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[ABSTRACT |

Amac: Plevra, gogus boslugunu cevreleyen ve akcigerleri
saran, iki tabakali, ince, ser6z bir zardir. Metastaz yapma
olasiligi bulunan butin kanser tirlerinde plevra tutulumu
gorilebilmektedir. Plevral sivida ve/veya plevral dokuda malign
karakterde hiicrelerin varligi, yayilmis veya ilerlemis kanserin
varligini dogrular ve daha disiik bir yasam beklentisiyle
iliskilidir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada 2009-2021 tarihleri arasinda
hastanemiz patoloji laboratuvarina gelen plevra ve plevral
efiizyon sivisina ait biyopsi ve sitoloji materyallerinden
primer disi malignite tanisi alan 214 olgu retrospektif olarak
incelenmistir. Olgular histopatolojik olarak degerlendirilerek
plevranin metastatik malign lezyonlarinin sikh@: ile yasa ve
cinsiyete gore dagilim oranlari belirlenmistir.

Bulgular: Hastalarin % 41.1"i kadin, % 58.9' u erkektir. Plevraya
en sik metastaz yapan tlimorler sirasi ile akciger timorleri (
% 56), meme tlimorleri (% 8.8), over timorleri (% 5.6), mide
timorleri (% 3.7), kolon timérleri (% 3.7), lenfoid timorler
( % 3.7) ve bobrek tlimorleri (% 3.2) olarak bulunmustur.
Histolojik tip olarak plevraya en sik metastaz yapan timor
akciger adenokarsinomu (% 43.9), ikinci en stk memenin 6zel
tip olmayan invaziv karsinomu (invaziv duktal karsinom) (% 8.7)
ve l¢linct en sik akciger kaynakl skuamoz hiicreli karsinom (%
6.9) olarak bulunmustur.

Sonug: Calismada plevraya en sik metastaz yapan timorler
yakin komsulugu ile akciger timéorleridir. Plevraya metastaz
yapan tumorlerin kadin ve erkek hastalar arasinda belirgin
farklar sergiledigi dikkat cekici olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Plevra, malign, metastaz, akciger

Aim: The pleura is a thin, bilayer serous membrane that covers
the lung and inner surface of the chest cavity. Pleural involvement
can be seenin all types of cancer with the possibility of metastasis.
The presence of malignant cells in the pleural fluid and/or pleural
tissue confirms the presence of disseminated or advanced cancer
and is associated with a lower life expectancy.

Material and Method: In this study, 214 patients diagnosed with
non-primary malignancy from the biopsy and cytology materials
of pleural tissue and pleural effusion fluid, which were admitted
to the pathology laboratory of our hospital between 2009 and
2021, were retrospectively analyzed. The cases were evaluated
histopathologically and the frequency of metastatic malignant
lesions of the pleura and their distribution according to age and
gender were determined.

Results: 41.1% of the patients were female and 58.9% were male.
The most common tumors that metastasize to the pleura were
lung tumors (56%), breast tumors (8.8%), ovary tumors (5.6%),
stomach tumors (3.7%), colon tumors (3.7%), lymphoid tumors
(3.7%), and kidney tumors (3.2%), respectively. As a histological
type, the most common tumor metastasizing to the pleura was
lung adenocarcinoma (43.9%), the second most common breast
invasive ductal carcinoma not otherwise specified (8.7%), and
the third most common lung-derived squamous cell carcinoma
(6.9%).

Conclusion: In the study, the most common tumors that
metastasized to the pleura were lung tumors due to their close
neighborhood. It was striking that tumors metastasizing to the
pleura showed significant differences between male and female
patients.
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GiRi$

Plevra, g6gis boslugunu cevreleyen ve akcigerleri saran,
tek sirali mezotelyal hiicrelerden olusan, iki tabakal, ince,
serdz bir zardir (1). Metastaz yapma olasiligi bulunan bu-
tlin kanser tirlerinde plevra tutulumu gorilebilmektedir.
Klinik olarak plevra tutulumu genellikle malign plevral
efliizyon (MPE) seklinde ortaya ¢cikmaktadir (2). MPE, plev-
ral eksudanin ikinci en sik nedenidir. Semptomatik MPE,
yaygin bir klinik problemdir. Plevral sivida ve/veya plev-
ral dokuda malign karakterde hticrelerin varligi, yayilmig
veya ilerlemis kanserin varligini dogrular ve daha distik
bir yasam beklentisiyle iliskilidir (3,4). Plevranin en sik
primer malign timori  mezotelyomadir. Plevranin ma-
lign timorlerinin yaklasik % 80'nini metastatik timorler
olusturmaktadir (2). Bu yazida plevraya metastaz yapan
timorlerin retrospektif olarak sikhidi, histopatolojik tani
cesitliligi ile yasa ve cinsiyete gore dagihm oranlarinin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali'na 2009-2021 tarihleri arasi gelen plevra ve plevral
eflizyon sivisina ait torasentez, kapal plevral biyopsi,
torakoskopik biyopsi ve plevra rezeksiyon materyalle-
rinden primer disi malignite tanisi alan 214 olgu ret-
rospektif olarak incelenmistir. Olgularin yas, cinsiyet ve
patolojik tanilarina ait bilgiler hastalarin patoloji rapor-
larindan elde edilmistir. Mevcut biyopside histopatolojik
olarak benign-malign ayrimi yapilamayan veya malignite
stphesi tanisi alan olgular ¢alismaya dahil edilmemistir.
Olgular histopatolojik olarak tekrar degerlendirilerek
metastatik malign timorlerin sikhg, histolojik tipleri ile
yasa ve cinsiyete gore dagihm oranlan belirlenmistir. Bu
calisma Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulu tarafindan 07.12.2021 tarihli 2021/22 karar
sayisi ile onaylanmistir.

BULGULAR

Calismamizda hastalarin yas araligi 16-94 arasinda degis-
mektedir ve ortalama yasi 66'dir. Hastalarin % 41.1'i (n=88)
kadin, % 58.9' u (n=126) erkektir. Plevraya en sik metastaz
yapan tumorler akciger kaynakli ( % 55) (Sekil 1 A, B) ola-
rak bulunmustur. Bunu sirasi ile meme tiimorleri (% 8.8),
over timorleri (% 5.6), mide timorleri (% 3.7), kolon ti-
morleri (% 3.7), lenfoid tiimorler (% 3.7) ve bobrek timor-
leri (% 3.2) (Sekil 1 C, D) izlemektedir. Histolojik tip olarak
plevraya en sik metastaz yapan timor akciger adenokarsi-
nomu (% 43.9), ikinci en stk memenin invaziv duktal karsi-
nomu (invaziv karsinom, spesifiye edilemeyen) (% 8.7) ve
Ucuincl en sik akciger kaynakli skuamoz hiicreli karsinom
(% 6) olarak bulunmustur. Skuamoz hiicreli karsinomlar
(SHK) immunohistokimyasal yardimci yontemlerden ba-
gimsiz olarak bilinen primer timor varligina gore siniflan-

dinlmistir. Buna gore plevraya metastaz yapan 14 (% 6.4)
SHK olgusunun, 13’0 (% 6) akciger, 1'i (% 0.4) deri kaynakh
primer odak olarak tespit edilmistir. Akciger kaynakl plev-
raya metastaz yapan timorler arasinda, erkek hastalarda
adenokarsinom disinda diger histolojik tiplerde de metas-
tazlar izlenmesine karsin, kadin hastalarda sadece adeno-
karsinomlarin plevraya metastaz yaptigi gérilmustar. Ca-
lismada 16 hastada (%7.4) metastatik primer timor odagi
tespit edilememis olup bu hastalar primeri bilinmeyen
malign tiimorler olarak kategorize edilmistir. Diger bulgu-
lar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Ban D = /Y AL
Sekil 1. A- Plevral dokuda akciger adenokarsinom metastazi (H&E, x
40). B- Akciger adenokarsinomunda immiinohistokimyasal TTF-1 ile
diffiiz nukleer pozitif boyanma (IHK, x 40). C- Plevral dokuda renal
hicreli karsinom metastazi (H&E, x 40). D- Renal hiicreli karsinomda
immunohistokimyasal CD10 ile diffiz sitoplazmik pozitif boyanma
(IHK, x 40).

TARTISMA

Normal kosullarda, sivilarin plevral bosluga akisi emilimi
ile dengelenir. Plevral eflizyon olusturmak icin bu denge
bozulmalidir. Giris oraninda bir artig ve/veya ¢ikis oraninda
bir azalma olmalidir. Her iki mekanizmanin da efiizyon olu-
sumuna katkida bulunmasi muhtemeldir (5). Tumor hiic-
releri, hematojen, dogrudan veya lenfatik yayllma yoluyla
plevral bosluga sizar. Plevral boslukta sivi birikmesi, lenfatik
drenaji bloke eden timor bliylimesinin bir sonucu olabilir
(6). Plevral metastazi veya lenfatik metastazi olan hastala-
rin yalnizca % 55-60'1 malign plevral efiizyon gelistirir (7).

Molekiler tibbin gelismesi ile birlikte tiimor-konakgl
hiicre etkilesimlerinin etkisi belirgin hale gelmektedir.
Son yilllarda yapilan calismalarda arastirmacilar, timor
hiicrelerinin genom analizi ile EGFR, KRAS, PIK3CA, BRAF,
MET, EML4/ALK ve RET mutasyonlarini aktive eden ti-
morlerin artmis malign plevral eflizyon olusumunda
rol aldigini kesfetmislerdir (8,9,10). KRAS mutasyonlari,
uzak metastazlar icin yaygin iken dogrudan infiltrasyon
yoluyla metastaz yapan timorler icin EGFR mutasyon-
lari yaygindir (8). Primer timorde izlenen mutasyonlar,
metastatik timorlerde izlenen mutasyonlardan farkhhk
gostermektedir (11).
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Tablo 1. Plevra ve plevral siviya metastaz yapan tiimorlerin siklik siralamasi ve yas ortalamalari

Primer Tutulan Histopatolojik Tani Ortalama Cinsiyet Toplam
Organ Yas Erkek (N) Kadin (N) N/% N/%
Adenokarsinom 69 61 34 95/%44,3
Skuamoz Hiicreli Karsinom 68 13 0 13/%6
Kuctik Hiicreli Karsinom 76 0 6/%2,8
Akciger Buyuik Huicreli N6roendokrin Karsinom 72 2 0 2/0,9 Iz
Buiylk Huicreli Karsinom 88 1 0 1/9%0,4
Karsinosarkom 49 1 0 1/%0,4
Meme Invaziv Duktal Karsinom 61 0 19 19/%8,8 19/%8,8
Over Seroz Karsinom 64 0 12 12/%5,6 12/%5,6
Mide Adenokarsinom 63 5 3 8/%3,7 8/%3,7
Kolon Adenokarsinom 57 5 3 8/%3,7 8/%3,7
Diffiiz Buyuk B Huicreli Lenfoma 71 2 2 4/%1,8
. Hodgkin Lenfoma 43 1 0 1/%0,4
Lenfoid Doku . 8/%3,7
T Lenfoblastik Lenfoma 16 0 1 1/%0,4
Multiple Miyelom 58 1 1 2/0,9
Bobrek Berrak Hiicreli Renal Hicreli Karsinom 71 5 2 7/%3,2 7/%3,2
Undiferansiye Pleomorfik Sarkom 39 2 1 3/%1,4
Yumusak Doku Liposarkom 36 1 1 2/0,9 6/%2,8
Sinovyal Sarkom 73 1 0 1/9%0,4
Kemik Ve Kikirdak Kondrosarkom 59 ! ! 20 3/%1,4
Dokusu Ewing Sarkom 32 1 0 1/%0,4 '
Uterus Endometrioid Adenokarsinom 68 0 3 3/%1,4 3/%1,4
. Malign Melanom 40 1 0 1/%0,4
Deri L . . 2/%0,9
Skuamoz Hucreli Karsinom 57 1 0 1/%0,4
Tiroid Anaplastik Karsinom 83 0 1 1/%0,4 1/%0,4
Timus Adenokarsinom 65 1 0 1/%0,4 1/%0,4
Prostat Asiner Adenokarsinom 81 1 0 1/%0,4 1/%0,4
Mesane Urotelyal Karsinom 52 0 1 1/%0,4 1/%0,4
Primeri Belli Olmayan  Malign Tiimér infiltrasyonu 66 13 3 16/%7,4 16/%7,4
Toplam 66 126 88 214/%100 214/%100

Malign plevral eflizyon (MPE), plevral sivida veya plevral
dokuda malign htcrelerin bulunmasi ile tani ahr. Plev-
rada malign hilicre saptanmadan, lenfatik obstruksiyon,
brons tikanmasi, konjestif kalp hastaligi ya da pulmoner
emboli gibi farkli sebeplerden olusan eflizyona para-
malign eflizyon ismi verilmektedir (2,12). MPE tanisinda
girisimsel ve/veya girisimsel olmayan yontemler kulla-
nilabilmektedir. Girisimsel olmayan yontemler, akciger
grafisi, toraks ultrasonografisi, bilgisayarli toraks tomog-
rafisi, toraks manyetik rezonans goériintiileme ve pozit-
ron emisyon tomografisidir (PET) (13,14). MPE teshisinde,
akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi tarama yontemi
olarak kullanilmaktadir. Manyetik rezonans goériintiileme
timorin yaylhmini daha iyi tanimlarken, PET taramasi
metabolik aktivite, metastazlar ve tedaviye yanit hakkin-
da ek bilgiler saglar (13). Girisimsel tani ydntemleri ara-
sinda torasentez, kapal plevra biyopsisi, torakoskopik
plevra biyopsisi ve torakotomi yer almaktadir. Torakos-
kopik plevra biyopsisi malign plevral eflizyon tanisinda
yuksek dogruluk orant ile glinimizde altin standart ola-
rak kabul edilmektedir (14).

Sahn SA'nin plevranin metastatik malign tiimorleri isimli
makalesinde plevraya en sik metastaz yapan timorleri

sirasl ile akciger timaorleri, meme tiimorleri, over timor-
leri, mide tiimorleri ve lenfomalar olarak bahsetmistir (2).
Zhang ve ark/nin calismalarinda malign plevral eflizyon
yapan en stk metastatik timorler sirasi ile akciger timor-
leri, lenfoma, timoma, plazma hiicreli timorler ve diger
timorler olarak yer almistir. En sik metastaz yapan timor
akciger adenokarsinomu (%77.9), ikinci en sik metastaz
yapan timorler akciger skuamoz hicreli karsinom (%
4.2) ve akcigerin kuiclik hicreli karsinomu (% 4.2) olarak
tespit edilmistir. Metastatik timaorlerin % 88'i akciger kay-
nakli olarak izlenmistir (15).

Karpathiou G. ve ark/nin calismasinda plevraya metastaz
yapan timorler sirasi ile akciger timorleri, meme ti-
morleri, mide timorleri, jinekolojik timarler, lenfomalar
ve bobrek timorleri olarak bulunmustur. En sik gorilen
plevraya metastaz yapan histolojik tip adenokarsinom
olarak bulunmustur. Olgularin % 14’linde primer metas-
tatik odak bulunamamistir (16).

Froudarakis ME ve ark. calismalarinda plevral sivida iz-
lenen en sik malign timorler sirasi ile akciger timorleri,
meme tiimorleri, melanoma, gastrointestinal sistem ti-
morleri, lenfoma ve digerler timorlerdir (17). Diger calis-
malarda plevraya metastaz yapan ilk bes timor arasinda

13



Celik et al.

Plevranin metastatik timorleri

melanoma yer almaz iken farkli olarak bu ¢alismada me-
lanoma plevraya U¢linci en sik metastaz yapan tiimorler
olarak dikkat cekmektedir.

Guldaval ve ark. calismalarinda plevraya en sik metastaz
yapan timorleri sirasi ile akciger timorleri, meme ti-
morleri, genitouriner sistem tiimorleri, gastrointestinal
sistem timorleri ve lenfomalar olarak bulmusglardir (18).
Metastatik primer odaklar bizim ¢alismamizla uyumluluk
goOstermektedir. Bunun ile birlikte bu calismada akciger
kaynakli metastatik timorler % 73 oraninda izlenirken
bizim ¢alismamizda bu oran % 54'tir.

Literatlirde mevcut yapilan calismalarin timiinde plev-
raya metastaz yapan en sik timorler akciger kaynakh
olarak bulunmustur. En sik gorilen histolojik tip ise ade-
nokarsinomlardir (2,15-18). Calismamizda literatir ile
uyumlu olarak plevraya en sik metastaz yapan tiimorler
akciger kaynakli adenokarsinomlar olarak bulunmustur.
Yine yapilan calismalarin hemen tamaminda ikinci en
stk goriilen plevraya metastaz yapan timoérler meme
kaynaklidir (2,16-18). Bizim calismamizda da literatir ile
uyumlu olarak akciger disinda en sik gorilen tiimorler
meme karsinomlari olarak bulunmustur. Zang ve ark/nin
(15) cahismasinda literatiirden farkh olarak akcigerden
sonra en sik goriilen timorleri lenfomalar olarak bulmus-
lardir. Calismamizda oldugu gibi bir cok ¢alismada over
timorleri 3. veya 4. siklikta gorilen timorler olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir (2,16,18).

Calismada literatir ile uyumlu olarak plevraya metastaz
yapan tiimorlerin erkek hastalarda kadin hastalara gore
daha fazla oldugu bulunmustur. Literatlirde bulunan
mevcut ¢alismalarda plevraya metastaz yapan tiimorle-
rin genel hasta populasyonuna gore oranlari géz 6éniine
alinarak arastirmalar yapilmistir. Bizim ¢alismamizda lite-
ratlirden farkli olarak histolojik tip ve primer odak agisin-
dan timorlerin kadin erkek arasinda dagilimi da ayrica
arastinimistir.

Calismada kadin ve erkek hastalar arasinda plevraya
metastaz yapan timorler agisindan her iki cinste de en
sik gorulen timorler akciger adenokarsinomlar olarak
bulunmustur. Bunun ile birlikte ikinci ve t¢linct en sik
timorlerde primer odak agisindan iki cinsiyet arasinda
farkhhklar izlenmistir. Erkek hastalarda plevraya metas-
taz yapan en sik ikinci ve lglinci pimer odaklar sirasi
ile mide ve kolon tiimorleri iken, kadin hastalarda en sik
gorilen ikinci ve li¢lincli odaklar sirasi ile meme ve over
timorleridir. Histolojik tip acgisindan erkeklerde en sik
gorilen timorler sirasi ile akciger adenokarsinomu, ak-
ciger skuamoz hiicreli karsinom ve akciger kiguk hticreli
karsinomu iken kadinlarda en sik gorilen histolojik tipler
sirasl ile akciger adenokarsinomu, meme invaziv duktal
karsinomu ve over serdz karsinomudur. Ayrica kadin has-
talarda dikkat cekici bir sekilde akciger kaynakh metas-
tatik timorlerin tamami adenokarsinom morfolojisinde
olup adenokarsinom disi akciger kaynakli metastatik tu-
mor izlenmemistir.

SONUC

Calismamizda plevra ve plevral bosluga metastaz ya-
pan timorlerin histopatolojik dagilimi arastiriimistir.
Akciger adenokarsinomlari, plevraya metastaz yapan
timorlerin biyik bir ¢cogunlugunu olusturmaktadir.
Yakin komsulugu olan organlarin plevrada daha sik me-
tastaz yaptigi izlenmistir. Bunun ile birlikte basta over
tiimorleri olmak lizere uzak organ tiimorlerinin de kay-
da deger bir sekilde plevrada metastaz yaptigr akilda
bulundurulmalidir. Calismada plevraya metastaz yapan
timorlerin kadin ve erkek hastalar arasinda histolojik
tip acisindan belirgin farklar sergiledigi dikkat cekici
olarak bulunmustur.
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