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CASE REPORT

Genc¢ Yasta Goriilen Malign Plevral

Mezotelyoma Olgusu

Malignant Pleural Mesothelioma at a Young Age
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Abstract

Malign mezotelyoma asbest temasindan 20-40 yil
sonra ortaya c¢ikan, prognozu kéti bir timérdir.
Burada 27 yasinda, bilinen asbest temasi olmayan bir
malign plevral mezotelyoma olgusu sunulmustur.
Sigara 6ykisi olmayan bayan hasta nefes darligi ve
yan agnsi ile basvurdu. Fizik muayenede, sag alt
zonda matite tespit edilen hastanin akciger grafisinde
sagda orta zona kadar uzanan serbest plevral efiz-
yon ve her iki akcigerde multipl, nodiler dansiteler
saptandi. Plevral sivi incelemesinde hemoraijik karak-
terde eksiUdatif efizyon izlendi. Plevral sivin ADA
seviyesi, ARB ve mikobakteri kiltiri negatif bulundu.
Sivi sitolojisi malignite agisindan  kuskulu bulunan
hastada primer odaok aragtirmasi yapildi. Hastaya
torakoskopi planlandi, pariyetal plevrada lokal timér
odaklari, visseral plevrada kalinlagsma gézlendi. Bi-
yopsi érneklerinin patoloji ve immin boyama sonug-
lan bifazik malign mezotelyoma olarak raporland..
Sonug olarak, malign plevral efizyon varliginda me-
zotelyoma olasiligr géz ardi edilmemeli ve taniyi ke-
sinlegtirmek igin ayrnntli imminohistokimyasal ince-
leme yapilmalidir.

Anahtar Sézcikler: Genc yas, plevral efizyon, immin
boyama, podoplanin, mezotelyoma.

Malignant mesothelioma is a tumor with poor prog-
nosis that usually occurs 20-40 years after asbestos
exposure. Here, we present a 27-year-old patient
with malignant pleural mesothelioma who did not
report any asbestos exposure. A female non-smoker
was admitted with complaints of chest pain and
dyspnea. The physical examination revealed dullness
with percussion in the right lower lobe. There was a
free-flowing pleural effusion through the right middle
zone and bilaterally nodular opacities in chest x-ray.
The ADA level, ARB and mycobacterium culture of
the pleural fluid were negative. There were some
malignant cells in the cytological examination of the
fluid, and therefore the primary site of malignancy
was evaluated. Thoracoscopy revealed nodular tu-
moral infiltration in the parietal pleura and thickness
of the visceral layer. The pathological examination
and immunostaining of the biopsy specimens were
reported as biphasic malignant mesothelioma. In
conclusion, mesothelioma should be considered in
the case of malignant pleural effusion and detailed
immunostaining should be performed in order to
ascertain the diagnosis.

Key words: Young age, pleural effusion, immunostain-
ing, podoplanin, mesothelioma.
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Malign mezotelyoma %90 plevra olmak Uzere periton ve
perikardin serdz yizeylerinden kéken alan bir timérdir.
Malign plevral mezotelyoma (MPM) ise plevrayr déseyen
mezotel hicrelerinden kéken alan, sik gérilmeyen, gi-
nimizde standart bir tedavisi olmayan ve prognozu iyi
olmayan plevranin primer malign toméridir (1). Malign
plevral mezoteyoma gelisiminde en &nemli etyolojik faktér
cevresel veya mesleksel asbest temasidir. Asbest maruzi-
yeti olgularin %70-80’inde gdsterilmistir. Genellikle 50
yas Uzeri bireylerde, asbest veya erionit inhalasyonundan
20-40 yil sonra ortaya ¢ikar (2,3).

Mezotelyomalarin cesitli sitomorfolojik ve histolojik tipleri
vardir. Tani agamasinda mezotelyomalarin makroskopik
ya da mikroskopik olarak akciger primer adenokarsinomu
ve plevranin metastatik karsinomlarindan ayirmini yap-
mak guctir. Klinik, radyolojik ve histomorfolojik bulgular
taniyi kesinlestirmede yetersiz kaldiginda histokimyasal,
imminohistokimyasal ve elektronmikroskobik degerlen-
dirmeler devreye girmektedir (4).

Burada 27 yasinda, bilinen asbest temasi olmayan, farklh
bir klinik tablo ile bagvurmus olan malign plevral mezo-
telyoma olgusu, malign mezotelyoma ile ilgili bilgilerin
gincellenmesi ve plevral sivilarin ayinci tanisinda immo-
nohistokimyasal degerlendirmenin  &nemini vurgulamak

amaci ile sunulmustur.

OLGU

Sakarya’da dogan ve orada yasamaya devam eden, 27
yasinda bayan hasta, ev hanimi olup iki ay énce baslayan
ve artarak devam eden sag yan agnsi ve efor sirasinda
artan nefes darligi yakinmasi ile klinigimize bagvurdu.
Ozgecmisinde &zellik saptanmayan hastanin, sigara, ilac
kullanimi ve asbest temasi 6ykisi yoktu. Soy gegmisinde
babasinin bir yil énce tiberkiloz gecirdigi égrenildi. Ge-
nel durumu iyi olan hastanin ates: 37.1°C, Nb: 96/dk,
TA: 110/60mmHg, SS: 18/dk idi. Fizik muayenesinde;
sag akciger alt zonda vibrasyon torasik azalmig olup per-
kisyonda matite saptandi. Bu bélgede solunum sesleri
azalmig idi. Diger sistem muayenelerinde &zellik saptan-
madi. Laboratuvar tetkiklerinde; l6kositoz, sedimantasyon

ve CRP yiksekligi, hafif anemi ve hipoalbuminemi sap-
tandi. (WBC: 13.500 / mm?, Hb: 11,6 g/dl, Hct: %35,9,

trombosit:464.000/mm?3, sedimantasyon: 41 mm/h, CRP:

10,54, albomin: 2,5 g/dL ) Diger biyokimyasal paramet-
releri normal sinirlarda idi.

PA akciger grafisinde sagda orta zona kadar uzanan
serbest plevral efizyon ve her iki akcigerde bir kismi kalsi-
fikasyon goésteren multipl nodiler dansiteler saptand

(Sekil 1). Plevral sivi incelemesinde hemoraijik karakterde
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eksudatif efizyon izlendi. Plevral sivi ARB ve mikobakteri
kultor sonucu negatif idi ve non-spesifik kiltirinde Greme
tespit edilmedi. Plevral sivi adenozin deaminaz enzim
(ADA) seviyesi 17 U/l saptandi. Fiberoptik bronkoskopi-
sinde sagda sekonder karina ve orta lob ayrim karinasinin
kint ve édemli oldugu, alt lob segmentlerinin dis basi ile
daralmis oldugu izlendi. Bronsg lavaji ARB, mikobakteri
kiltirt ve non-spesifik kiltirG negatif idi. Brong lavajinin
sitolojisinde asikér malign hicre izlenmedi. Bununla bir-
likte plevral sivi sitolojisinde malignite acisindan kugkulu
hicreler saptanan hastada primer malignite odagi agisin-
dan ileri degerlendirme yapildi. Timér belirteclerinden
Cal25 degerinde hafif yikselme izlenmis olup (Cal25:
84,2 U/ml, normal:0-35) Urogenital sistem muayenesi
normal bulundu. Diger timér belirtecleri normal sinirlar-
da olan hastanin tiroit, meme, batin USG tetkikleri, kemik
sintigrafisi, gastroskopi ve kolonoskopi incelemeleri nor-
mal olarak degerlendirildi. Dig merkezli PET/BT tetkikinde
beyinde oksipital lobda FDG tutulumu gdstermeyen lez-
yon izlenmesi Uzerine kranial MR cekildi. Sag pariyetal,
frontal ve temporal lobda, sol oksipital lobda tiberkilom
ile uyumlu olabilecek, metastazin ekarte edilemedigi
lezyonlar tespit edildi (Sekil 2). Hastanin ailesinde tiber-
kiloz &ykist olup, radyoloji balimi ile konsilte edilen
hastanin kranial MR bulgulart én planda  tiberkilom

%“

lehine degerlendirildi.

Sekil 1: PA akciger grafisinde, sagda plevral efizyon ve bazilar kalsifik
olan bilateral parankimal noduller.

Hastaya torakoskopi yapildi, pariyetal plevrada lokal
tomér odaklarn, visseral plevrada belirgin  kalinlagma
gézlendi. Alinan biyopsilerde yaygin bifazik timér gelisimi
izlendi. Morfolojik bulgular malign mezotelyoma ile
uyumlu olmakla birlikte yaygin kullanilan mezotel belirtec-

leri olan antikorlar Kalretinin, HBME-1 ve Wilms timér
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(WT-1) icin immin reaksiyon izlenmedi. Sitokeratin igin
bazi odaklarda pozitif reaksiyon gérilmesi yaninda po-
doplanin icin kuvvetli membranéz reaksiyon saptanmasi
nedeniyle bifazik malign mezotelyoma tanisi konuldu
(Sekil 3 a ve b). Toraks maligniteleri konseyinde deger-
lendirilen hasta, kemoterapisi planlanarak ‘Medikal On-
koloji B&limi’ne devir edildi.

Sekil 2: Kranial MR incelemesinde, sa§ pariatal ve frontal, sol oksipital
lobda noduler lezyonlar (metastaz, tiberkilom).
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Sekil 3a ve b: immin histokimyasal boya sonuclari; (a) Hematoksilen-
eozin (HE)X100, (b) Podoplanin x 200.
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TARTISMA

Plevranin primer timérleri cok nadirdir ve bunlarin cogu
mezotelyomalardir. Malign plevral mezoteyoma gelisi-
minde en &nemli etyolojik faktér cevresel veya mesleksel
asbest temasidir. Asbest maruziyeti olgularin %70-80'inde
gésterilmigtir (2,3). Genellikle 50 yas Uzeri bireylerde,
asbest veya erionit inhalasyonundan 20-40 yil sonra
ortaya cikar. Yirmi yedi yagindaki olgumuz literatirden
farkli olarak genc bir hasta olup, bilinen cevresel ya da
mesleki asbest maruziyeti olmamasina ragmen mezotel-
yoma tanisi konulmug bir olgudur.

Malign plevral mezotelyomada klinik belirtiler spesifik
degildir ve genellikle ttmérin lokal ilerlemesi ile baglanti-
lidir. Dispne ilk belirgin semptomdur. Tomérin gégus
duvarina dogru biyimesi ve interkostal sinirleri futmasi ile
g6gus agnsi saptanir (1). Olgumuz da nefes darlig ve
sagda gégus agnsi yakinmasi ile basvurmustur.

Malign plevral mezotelyomanin radyolojik gérinimlerinin;
plevral kalinlasma (%46), interlobar fisstrlerin plevral
yizeylerinde kalinlagma (%86), plevral kalsifikasyon (%20)
ve plevral efizyon (%74) seklinde olabilecegi belirtilmigtir
(5). Plevral efizyonlarda svinin i¢ yizeyi dizensizdir ve
efizyona genellikle irregiler nodiler plevral kalinlagma
eslik eder. Sag hemitoraks, sol hemitorakstan daha fazla
tutulur (oran %60’a %40) (6). Olgumuzda da sagda
plevral efizyon izlenmis ve radyolojik olarak plevral kalin-
lasmanin da efizyona eslik ettigi gérilmistir. Livasy ve
ark. (7) plevral efizyon olmadan miliyer, metastatik, pa-
rankimal metastazlar ile saptanan mezotelyoma olgulan
tanimlanmiglardir. Akcigerde multipl kalsifiye nodillerin
varliginda; enfeksiyonlar (miliyer tiberkiloz, histoplazmo-
zis, sugicegi), pndmokonyozlar, hemosiderozis, amiloidoz,
metastatik pulmoner kalsifikasyon, alveoler mikrolityazis
ve metastaz akla gelmelidir (8). Olgumuzda da her iki
akciger parankiminde bazilan kalsifik multipl nodiller
izlenmistir. Ancak babasinda tiberkiloz gecirme &ykist
olan, kranial MR’da da 6n planda tiberkilomla uyumlu
dansiteleri olan hastada akcigerdeki kalsifik lezyonlarin
granilom olabilecegi disinilmustir.

MPM’de de tani histopatolojik incelemeye dayanir. Bal-
gam ve brong lavaji sitolojisi negatiftir. Bronkoskopide
plevral efizyon ve kalinlagmalara bagh olarak dis basi
gorilse de endobronsial lezyon gérilmez (1). Olgumuzda
da bronkoskopide endobronsiyal lezyon izlenmemis, sag
alt lob segmentlerinde dig basiya baglh daralma tespit
edilmistir. Hastalarin yaklagik %90"1 plevral effizyonla
basvurduklarindan ilk tani yéntemi sitolojik inceleme igin
torasentez olmalidir (1). Plevral sivinin ana ézeligi eksida

niteliginde ve pleomorfik (seréz, serohemorajik, hemora-
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iik) olmasidir. Olgularin yaklagik yansinda plevral sivi
hemoraijik gérinimdedir (9). Ayrica sivida yer yer kime-
ler halinde toplanmig atipik yapida mezotelyal hicreleri
gorilebilir. Bu hicreler malign plevral tutulum ve islev
sirasinda  plevral yizeyde olusan hicresel soyul-
ma/dékilme nedeniyledir. Mezotel hicrelerinden olusan
hicre kimelerin varligi ve cok sayida olmasi, esasen
plevral bosluktaki malign tGméral gelisim ve seyrini temsil
eder (1). Tani asamasinda ilk basamak olmakla birlikte,
plevral sivinin sitolojik incelemesi ile tani orani dusuktr
(10). Torakoskopi ya da torakotomi ile plevral lezyonlar-
dan gérerek, yeterli buyuklikte ve cok sayida doku &rnegi
alinabilir. Olgumuzda da eksida vasfinda ve hemorajik
gérinimde plevral sivi izlenmis olup, plevral sivinin sito-
lojik incelemesinde sUpheli malign hicreler gérilmekle
birlikte kesin tani konulamamistir. Video assisted thora-
coscopy (VATS) yapilan hastada alinan biyopsi érnekleri-
nin imminohistokimyasal degerlendirilmesi sonrasi ma-
lign mezotelyoma tanisi konulmustur.

Malign plevral mezotelyoma genellikle lokal invazyonla
ilerleyen bir timérdir ve tani esnasinda metastazlar nadi-
ren gorulir. Tomor, patolojik olarak pariyetal plevradan
kéken alarak genellikle bir hemitoraksin alt yansindan
baslayarak plevral bosluga dogru biyir. Bu biyime
sirasinda yer cekimi etkisiyle yogun bir sekilde malign
hicreler soyularak diafragmatik plevral yizey olmak Gzere
alt plevral yizeylere dékilur. Béylece implantasyon yoluy-
la yeni toméral alanlar olusur (1). Ancak ileri evrelerde
kontralateral akcigere, beyine ve ekstra torasik yerlere
metastazlar olabilir.

Histopatolojik degerlendirmede mezotelyoma tanisi ade-
nokarsinom ile kangmaktadir. Adenokarsinom ile epite-
loid mezotelyoma ayrimi icin, cesitli histokimyasal yén-
temler kullanilir. Scherpereel ve ark. (11) calismalarinda
imminohistokimyasal olarak adenokarsinoma ile epitelyal
MPM ayinminda; mezotelyomada Kalretinin ve Keratin
CK5/6 %60-100, Wilms tomér antijen-1 (WT-1) %43-93
ve Podoplanin %80-100 pozitif iken, adenokanserlerde
genellikle bunlar negatif bulunmustur. Yine ayni makale-
de karsinoembriyojenik antijen (CEA), tiroit transkripsiyon
faktér-1 (TTF-1) ve CD15'in mezotelyomada daima nega-
tif iken adenokanserlerde genellikle pozitif olarak boyan-
digr belirtilmigtir. Olgumuzun imminohistokimysal deger-
lendirilmesinde anterior/posterior pariyetal plevradan,
diyafragmatik yizden alinan tim biyopsilerde bifazik
tomér gelisimi izlenmis ve yapilan imminohistokimyasal
degerlendirmede; Kalretinin ve sitokeratin fokal (+) izle-
nirken, TTF-1 (-) boyanmishr. Sitokeratin igin bazi odak-

larda porzitif reaksiyon gérilmesi yaninda podoplanin icin
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kuvvetli membranéz reaksiyon saptanmasi ile bifazik ma-
lign mezotelyoma tanisi konulmustur.

Malign plevral mezotelyomada tedavi secenekleri cerrahi,
kemoterapi ve cerrahi + kemoradyoterapiyi (coklu tedavi
secenegi) icermektedir (12). Bu tedavi seceneklerine rag-
men MPM prognozu k&ti bir tomérdir. Yasam siresi
serilerde degismekle birlikte (6-17 ay) ortalama sire 12
ayin altindadir (13). Ulkemizde yapilmis olan, malign
mezotelyomanin klinikopatolojik &zelliklerini ve sirvi &ézel-
liklerini degerlendiren ok merkezli calismada tek basina
cerrahi ya da kemoterapi yerine coklu tedavi modalitele-
rinin sGrviyi arthrdigi gésterilmigtir. Tek basina cerrahi
yapildiginda ortalama sirvi 6 ay iken, cerrahi sonrasi
adjuvan tedavi alanlarda 24 ay bulunmustur (12). Olgu-
muz hastanemiz toraks maligniteleri konseyinde deger-
lendirilmis olup Pemetrexed+sisplatin tedavisi baglanmig-
tir. Tedavinin 3. ayinda gekilen kontrol grafisinde plevral

effizyonda gerileme izlenmistir (Sekil 4). Hasta suan Me-
dikal Onkoloji Anabilim Dali tarafindan takip edilmekte-
dir.

N s o

Sekil 4: Tedavi sonrasi kontrol grafide plevral efizyonda gerileme.

Sonug olarak; malign plevral efizyon varliginda yas
dnemli olmaksizin mezotelyoma olasihgr géz ardi edil-
memeli ve taniyi kesinlegtirmek icin ayrintili imménohisto-

kimyasal inceleme yapilmalidir.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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