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AKCIGER VE PLEVRA MALIGNITELERI LUNG AND PLEURA MALIGNANCIES

Akciger Yerlesimli Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinomlu Bir

Olgu

A Case with Lymhoepithelioma-Like Carcinoma Situated in the Lung
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OZET

Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma akciger kanserlerinin ender
gorilen bir formudur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma timor
genezisinde Epstein-Barr virus enfeksiyonunun temel rol oynadigi
distintlmektedir. Asyali hastalarda Epstein-Barr virus enfeksiyonu
ile gucli iliskisi gosterilmesine ragmen, batili tGlkelerden olan has-
talarda bu iliskinin gosterilememesi celiskili bir durum olusturmak-
tadir. Erken evre hastalikta kiratif cerrahi rezeksiyon yeterli iken,
metastatik hastalikta tedavi se¢enegi kemoterapidir. Kiiglk hiic-
reli digi akciger kanseri ile karsilastinldiginda Lenfoepitelyoma
benzeri karsinomada survi daha iyidir. Asemptomatik ve akciger
grafisinde tesadiifen saptanan bir soliter pulmoner nodil olan
olguya yapilan incelemeler, 6zellikle pozitron emisyon tomografi-
sinin maligniteyi desteklemesi Uzerine kratif cerrahi rezeksiyon
uygulandi. Histopatolojik incelemesi lenfoepitelyoma benzeri kar-
sinoma olarak raporlanan hastanin Epstein-Barr virus maruziyeti-
ni belirlemek igin spesifik olmamakla birlikte yapilan EBV I1gG
sonucu pozitif olarak bulundu. Olgumuz literatir bilgileri esligin-
de sunulmustur.
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ABSTRACT

Lymhoepithelioma-like carcinoma is a rare form of lung cancer.
Epstein-Barr virus infection has a basic role in the tumourogen-
esis of the Lymhoepithelioma-like carcinoma. Although it is
strongly associated with Epstein-Barr virus infection in Asian
patients, there is controversy over whether an association exists
in patients from Western counties. The curative surgical resec-
tion is adequate for early-stage disease but for the metastatic
disease the choice of treatment is chemotherapy. The overall
survival is more favourable in Lymhoepithelioma-like carcinoma
compared with non-small cell lung cancinoma. Curative surgical
resection was performed in the patient who was asyptomatic
and had an incidentally discovered solitary pulmonary nodule
on chest roentgenogram. The positron emission tomography
finding especially suggested malignancy. Histopathologically, it
was reported as Lymhoepithelioma-like carcinoma and previous
exposure to Epstein-Barr virus was documented with IgG anti-
body test, which is not very specific. Our case was presented
with literature findings.
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GIRIS

Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma (LBK) Epstein-
Barr virus (EBV) ile iliskili ve genellikle nazofarinkste gori-
len ancak ender de olsa akcigerde de rastlanan histopa-
tolojik olarak kicuk hucreli disi akciger kanserlerinin
buyik htcreli kanserler gurubu icerisinde yer alan bir
timordar. Akcigerin LBK’s ilk olarak Begin tarafindan
1987 yilinda tanimlanmistir [1]. Gegen son yirmi yilda lite-
ratirde bildirilmis olgu sayisi 150 civarindadir. LBK timor
genezisinde EBV enfeksiyonu temel rol oynar. Asyali has-
talarda EBV tasiyicihgi gosterilirken, bildirilen az sayidaki
Asyali olmayan hasta gurubunda EBV maruziyeti gosteri-
lememistir. Nadir gorilen bu timoriin tedavisi cerrahi
rezeksiyondur. Cerrahi rezeksiyon uyguladigimiz LBK’li
bir olguyu literatir bilgileri esliginde irdeledik.

OLGU

65 yasinda erkek hasta hicbir sikayeti yokken kontrol
amaclh cektirdigi direk akciger grafisinde sol akciger st
zonda, 2 cm capinda nodiler lezyon saptanmasi Uzerine
klinigimize muracaat etti. Toraks tomografisinde lezyo-
nun lobule konturlu, heterojen dansitede ve Ust lob yer-
lesimli oldugu saptandi. Hastanin baska bir sebeple bir yil
Once cektirdigi toraks tomografisinde lezyon olmamasi
(Sekil 1), 45 yasin Uzerinde ve 25 paket/yil sigara icme
hikayesinin olmasi gibi risk faktérleri g6z 6niine alinarak
kicuk hdcreli disi akciger kanseri (KHDAK) olabilecegi
disunaldi. Transbronsial alinan biopsi sonucu tanisal gel-
medi. On taniyr desteklemek, olasi bir uzak organ metas-
tazi varligini diglamak ve tam evreleme yapmak amaciyla
yaptirlan pozitron emisyon tomografisinde (PET) toraks
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Sekil 1 a. Bir yil 6nce cekilen toraks tomografisindeki normal parankime ait kesit

b. Bir yil sonra noduler lezyonun ortaya ¢iktigi parankim kesiti

Sekil 2. Pozitron emisyon tomografisinde SUV Max degeri 11,2
olan FDG tutulumunun géruldigi nodile ait kesit

tomografisinde saptanan lezyon ile uyumlu lokalizasyon-
da primer akciger malignitesi ile uyumlu FDG tutulumu
(SUV Max:11,2) tespit edildi (Sekil 2). Uzak organ metas-
tazi saptanmayan olgu Klinik olarak Evre |-A olarak evre-
lendirildi ve kiratif cerrahi rezeksiyon planlandi. Sol pos-
terolateral torakotomi ile Ust lobektomi ameliyati uygu-
land.
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Sekil 3. Belirgin pleomorfizm gosteren epitelyal adalardan ve arada-
ki reaktif lenfoid hicrelerden olusmus timor izlenmektedir (H&E x

100)

Makroskopik olarak, lobektomi materyalinin kesitle-
rinde 2,5x2x1,5 cm boyutlarinda gri-beyaz renkli timor
izlenmistir. Histopatolojik olarak tumor lenfoid mononuk-
leer hicrelerin bulundugu bir zeminde ortasinda genis
nekroz alanlar bulunan atipik epitelyal adalardan olus-
maktaydi (Sekil 3). immunohistokimyasal incelemede epi-
telyal adalarda sitokeratin ekspresyonu, aradaki lenfoid
hucrelerde Leucocyte Common Antigen (LCA), CD3 ve
CD8 (T cell marker) ekspresyonu saptanmis olup; Bcl-2,
CD30, CD117 ve PLAP ekspresyonu saptanmamistir.
immunohistokimyasal olarak ayirici tanida yer alabilecek
olan lenfoma ve seminoma olasiliklarinin ekarte edilme-
sinde yol gésterici olmustur. EBV 1gG degeri 56 (Referans
araligi: 0-11) olarak saptanan hastanin spesifik olmamak-
la birlikte 6ncesinde gecirilmis EBV maruziyetini destekler
nitelikte oldugu bulundu. indiferansiye nazofarengiyal
karsinom metastazinin ekarte edilmesi icin nazofarenksin
MRI ile incelenmesi ve alinan biyopsilerin neticesi normal
olarak saptandi. Adjuvan terapi planlanmayan hasta
timar takip programina alindi. Olgu postoperatif onuncu
ayda olup takiplerinde niiks ve uzak organ metastazi sap-
tanmamistir.
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Akcigerin primer LBK’sI oldukca nadir gortlen bir has-
taliktir. Bildirilen vakalarin cogunu daha 6nce EBV enfek-
siyonu gegcirdigi kanitlanmig Asyali hastalar olusturmakta-
dir. Han ve arkadaslari Guney Cin’de LBK tanisi konan 32
hastanin 30’unda Ebstein Bar virus kapli RNA-1 antijeni-
nin (EBER-1) pozitif oldugunu saptarken, LBK’li olmayan
19 primer akciger kanserli kontrol gurubunda EBER-1
pozitifligi saptayamamis ve EBV’nin LBK timér genezisin-
de temel rol oynadigini vurgulamiglardir [2]. ilging olarak
az sayida hastadan olusan Asyali olmayan hasta grubun-
da EBV enfeksiyonu varligi gosterilememistir.

Chen ve arkadaslari LBK’da EBV enfeksiyonunun ve
onkoproteinlerin ekspresyonunun rolini ortaya koyma-
ya yonelik yaptiklar bir calismada, LBK’li 5 olgunun hep-
sinde EBER-1 pozitif, bcl-2 ekpresyonunun yiiksek, latent
membran protein-1 ekpresyonunun diisuk oldugunu ve
KHDAK'’li olgularda ise bu bulgularin saptanmadigini bil-
dirmislerdir [3]. Akcigerin LBK’si histolojik olarak andiffe-
rensiye nazofaringeal karsinomadan ayirt edilemez. Kesin
tani icin nazofaringeal karsinoma ve lenfomanin endos-
kopik biopsiler ile ekarte edilmesi gereklidir. Bildirici ve
arkadaslari yaptiklar bir olgu bildiriminde histopatolojik
taniya nasil gittiklerini ve klinik olarak nazofaringeal kar-
sinomanin ekarte edilmesinin gerekliligini vurgulamislar-
dir [4]. Castro ve arkadaslari Asyali olmayan alti LBK’li
hastada EBV maruziyeti olmadigini tespit etmisler ve len-
foma ayirici tanisi i¢in dokuda Lokosit Comman Antijen
boyamasi calismislardir [5].

LBK'nin mikroskobik incelemesinde ¢ok sayida lenfo-
sit ve plasma hcre infiltrasyonu vardir. Bizim olgunun
mikroskopik incelemesinde yaygin otoliz bulgular iceren
tumorl atipik epitelyal hiicreleri olusturmakta ve stroma-
da yogun olarak lenfositik mononukleer inflamatuar
hucre infiltrasyonu bulunmaktaydi. Yaygin otoliz bulgula-
rnin olmasi incelenecek piyesin bir gin bekletildikten
sonra incelemeye alinmasina baglanmis olup otoliz goz-
lenmesi de taniyi desteklemistir. Bcl-2 ekpresyonunun
dusuk olmasi ise yaygin otoliz olmasindan kaynaklandigi
dasundlmustdr.

LBK nedeniyle kiratif cerrahi uygulanan olgularin
erken donem survi sonuglari yuz guldirici iken uzun
dénem survi sonuglari hakkinda tatmin edeci veriler yok-
tur. Han ve arkadaslarinin yaptiklan ¢alismada 32 LBK’li
hasta ile 84 KHDAK’li hasta prognoz agisindan karsilasti-
rilmis ve LBK’li hastalarin daha iyi prognoza sahip olduk-
lar bulunmustur [2].

Erken evre hastalikta kiratif cerrahi rezeksiyon tedavi
secenegidir ve 38-60 ay arasinda postoperatif yasam
sureleri bildirilistir [3]. Chang ve arkadaslari kemoteropa-
tik ajan olarak Gemcitabine ve Cisplatin kullanimini 6ner-
mislerdir [6]. Bazi secilmis olgularda postoperatif adjuvan
kemoterapi veya downstaging amaglanan olgularda neo-
adjuvan 5-fluorourasil, leucovorin ve cisplatin tedavi
uygulamalar bildirilmistir [7]. LBK’li olgular son derece

nadir olmasi nedeniyle literatiirde ileri evre hastalikta
kemoterapinin olumlu etkisini ortaya koyan randomize
kontrolli bir ¢alisma halen bildirilmemistir. Literattrde
sinirli sayida olgu bildirimleri vardir. Bir calismada 7 ileri
evre LBK’li 7 hastaya cisplatin (100 mg/m?, 1.gun) ve
5-fluorourasil (L1000 mg/m?, 2-4 ginler) verilmis ve hasta-
larda %71.4 parsiyel cevap elde edilmistir [8]. Baska bir
¢alismada 10 ileri evre LBK’li hastaya 5-fluorourasil (1000
mg/m?, 1-4 glnler), leucovorin (200 mg/m?, 1-4 glnler)
ve cisplatin (100 mg/m?, 1. giin) 4 haftada bir uygulan-
mis, %60 parsiyel cevap, %30 progresyon ve %210 stabil
hastalik elde edilmistir. Progresyona kadar gegen siire
7+0.9 ay olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada progresyon
saptanan olgulara ifosphamid/leucovorin/5-fluorourasil,
paclitaxel/carboplatin veya gemcitabin uygulanmak stire-
tiyle 23.4+4.7 ay median survi elde edilmistir [9].

Bu calismalar 1siginda ileri evre LBK’li olgularda 5-flu-
orourasil (1000 mg/m?, 1-4 giinler), leucovorin (200 mg/
m?, 1-4 gunler) ve cisplatin (100 mg/m?, 1. giin) icerikli
kombinasyon tedavilerinin 4 haftada bir uygulanmasiyla
uygun survi artislari elde edildigi sdylenebilir.

Sonug olarak, erken evre LBK’ da tedavi secenegi
kiratif cerrahi rezeksiyondur. Uzun dénem sonuglar ile
ilgili ve EBV maruziyeti olmadan gelisen LBK’da timor
genezisin a¢iklanmasina yonelik calismalara ihtiyac vardir.
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