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OZET

Granulomatoz polianjit (Wegener granulomatozis), tst ve alt solunum yollanmin nekrotizan granilomatdz iltihabi, fokal glomerulonefrit ve
kuctik-orta ¢apli damar vaskiiliti ile karakterize, antinotrofilik sitoplazmik antikorlar ile iligkili multisistemik bir hastaliktir. Cok cesitli klinik
ve histolojik bulgularla seyreden hastalikta, tutulan organa spesifik semptomlar ortaya cikar.

Kirk yasinda erkek hasta sag ayak parmaginda nekrotik lezyon, bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, pulmoner kanama/hemoptizi ve
proteinaz 3’e karsi gelisen antinotrofilik sitoplazmik antikorlarin yuksekligi ile grantilomatoz polianjit olarak degerlendirilmis, takiplerinde
akcigerin nadir gortlen mukoepidermoid karsinomu tespit edilmistir. Mukoepidermoid karsinom ve grantilomatoz polianjit birlikteligi ile ilgili
literaturde olgu bildirilmemistir.

Anahtar Sozcikler: Granillomatoz polianjit, Mukoepidermoid karsinom, Akciger

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s granulomatosis) is a multisystemic disease associated with antineutrophilic cytoplasmic antibodies,
characterized by necrotizing granulomatous inflammation of the upper and lower airways, focal glomerulonephritis and small-to-medium
vascular vasculitis. Different clinical and histological findings seen in this disease. Specific symptoms can vary widely, depending on the affected
organ.

A 40-year-old male patient was diagnosed as granulomatosis with polyangiitis with necrotic lesion in his right toe, impaired renal function tests,
pulmonary hemorrhage / hemoptysis and increase in proteinase-3 antineutrophil cytoplasm antibody level. A rare mucoepidermoid carcinoma
of the lung was detected during patient follow-up visits. There is no case reported in the literature regarding the coexistence of mucoepidermoid
carcinoma and granulomatosis with polyangiitis.
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GIRIS biri olarak tammlanmaktadir. GPA’da sitoplazmik ANCA
Graniilomatoz polianjit (Wegener graniilomatozis) (GPA), (c-ANCA) porzitifligi mevcutken; digerlerinde perintikleer
etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, bircok hastada, kanda ANCA (p-ANCA) poritifligi beklenir. Hastahgin patogenezin-
proteinaz 3’e karst gelisen antinotrofilik sitoplazmik antikor- de, muhtemel ANCA'lar, notrofilleri dogrudan aktive etmekte
larin (ANCA) saptanmasi nedeniyle Churg-Strauss sendromu ve serbest oksijen radikallerini ve endotele zarar veren proteo-

ve mikroskopikpolianjit gibi ANCA ile iliskili vaskulitlerden litik enzim salinimini uyarmaktadir (1).
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GPA ttim yas grubunda izlenebilse de, daha cok orta yas erkek
hastalarda ortaya cikar (2). Baslica triadi, nekrotizananjiitis, tst
ve alt solunum yolunda nekrotizan grantlomat6z lezyonlar ve
fokal glomerulonefriti icerir (3,4). Hastalik stiresince bircok
organda grantlomlar veya vaskulit tablosu gortilebilir ve
tutulan organa spesifik semptomlar ortaya cikar. Nazofarinks,
paranazal sintsler ve akcigerler en sik tutulan yerlerdir (5).
Klinik bulgular, sinuzit, otit, epistaksis, nazofarenksin
mukozal tlserleri, subglottik stenoz gibi st solunum yollart
lezyonlar, oksurtuk, hemoptizi, gogus agrist gibi alt hava yolu
tutulumu bulgular, bobrek tutulumuna bagh proteinuri ve
hemattridir. Deri dokuntileri, kas agrilari, eklem tutulumu,
noritis ve ates de izlenebilir (6). Histopatolojik olarak,
kucuk ve orta capl damarlan etkileyen vaskulit, nekroz
ve grantlomatoz iltihap ile karakterizedir. Granulomlar
ttberktloz ve sarkoidozdaki gibi iyi gelismis degildir. Daha
cok nekroz alanlan cevresinde, palizatik dizilim gosteren
histiyositler ve multintikleer dev hucrelerden olusur (7). Cok
sayida grantlom birleserek radyolojik olarak gortlebilen,
kavitasyon iceren noduller yapabilir. Vaskulit, kanama ve
hemoptiziye neden olabilir. Sonucta lezyonlar ilerleyen
fibrozis ve organizasyona gidebilir. Renal lezyonlar, hafif/fokal
glomertler nekrozdan daha siddetli difftz nekroz ve epitelyal
kresent olusturan pariyetal hticre proliferasyonuna yol acacak
kadar degisken olabilir (8,9).

Cok cesitli klinik ve histolojik bulgularla seyreden bu hastaligin
ayirict tanisinda, hastalik aktivasyonu ile karisabilecek,
sekonder tiumorler de akilda tutulmahdir.

OLGU

Kirk yasinda erkek hasta, 6 aydir devam eden her iki bacakta
sisme, agr1, kilo kaybi ve ara ara ates yuksekligi olmasi tizerine
dis merkeze basvurmus. Dis merkezde postero-anterior
(PA) akciger grafisinde plevralefizyon varligi nedeniyle
yapilan aspirasyon sitolojisinde T hucreli lenfoproliferatif
hastalik ¢n tanisiyla hastanemize sevk edilmis. Sag ayak
parmaginda nekrotik lezyon olmasi nedeniyle kalp damar
cerrahisi tarafindan takip edilen hastanin, popliteal arter
duzeyinde akim bozuklugu tespit edilmistir. Romatoloji
bolumune yonlendirilen hastada bu sikayetlere ek olarak
bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, akcigerde kanama
ve PR3-ANCA antikorlarinda yiikseklik saptanmasi tizerine
hasta GPA olarak degerlendirilmis. Bobrek fonksiyon
testlerinde bozukluk nedeniyle yapilan bobrek biyopsisi fokal
kortikal nekroz olarak degerlendirilmistir. Hastaya prednol
tedavisi baslanmus, takiplerinde pnomoni gelismesi tizerine,
immunsutpresif tedaviye ara verilip, 14 gune tamamlanan
antibiyotik tedavisi uygulanmistir. Hastaya bu dénemde gtin
asir1 plazmaferez yapilmis ve klinik tabloda duzelme saglaninca
hasta taburcu edilmistir. Iki ay sonra bilateral diz agrsi, bas
agrisi, yaygin artrit, artralji, bacaklarda dokuntt, gozlerde
kizariklik sikayetleri olmasi tizerine, endoxan tedavisi verilip,
plazmaferez tekrarlanmis. Hastada, ara ara bas agrisi, burun
akintisi, burun kanamasi ve ates sikayetleri devam etmis.
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Hastaya izlem sirasinda cekilen toraks bilgisayarl tomografide
(BT), sol akciger alt lob stiperiorda 11 mm, medialde 13 mm
capta noduler lezyonlar yaninda, alt lob lateralde 68x44 mm
boyutlarinda, duizensiz, silik stnirli konsolude alan izlenmistir.
Maligniteyi ekarte etmek icin yapilan Pozitron Emisyon
Tomografisinde (PET) sol akciger bazalde, yaklasik 47x30 mm
boyutlarinda heterojen metabolik aktivite, posterior kesiminde
malignite duzeyinde hipermetabolik tutulum gosteren lezyon
olarak yorumlanmistir. Gogiis hastaliklan tarafindan hastaya
fiberoptik bronkoskopi yapilmis. Hastada sol alt lob lateral
segmentte endobronsial bir lezyon saptanmis ve biyopsi
almmistir. Biyopsi sonucu adenokarsinom ile uyumlu olmasi
sonucunda onkoloji konseyinde gortstlen hastaya, operasyon
karart almmus, gogus cerrahisi tarafindan, sol alt lobektomi
uygulanmistir. Lobektomi materyali, makroskopik olarak
incelendiginde, 11x9x6,5 cm boyutlarinda olup kesitinde,
brons lumenini dolduran, 0,8x0,8x0,5 cm boyutlarinda, sert,
gri-beyaz renkli, solid kitle dikkati ¢ekmistir. Cevre akciger
parankimi bronsiektatik goruntimdedir. Mikroskopik olarak
brons lumenine smirh, tubuloglanduler yapilar, musin
ureten kolumnar hucreler ile icice gecmis keratinize olmayan
skuamoz hucrelerin ve yuvarlak nikleuslu intermediate hticre
tabakalar1 ile karakterize ttiimor izlenmistir (Sekil 1A-C).
Immuinohistokimyasal calismada uygulanan TTF-1 negatif (-),
Napsin A negatif (-), P63 fokal pozitif (+) olarak belirlenmistir
(Sekil 2). Nekroz, belirgin pleomorfizm gortulmemistir. Mitoz
nadirdir. Olgu bu histomorfolojik bulgularla dustk dereceli
mukoepidermoid karsinom (MEK) olarak degerlendirilmistir.
Cevre akciger parankiminde nekrotizan grantulamatoz iltihap
ve vaskulit izlenmistir (Sekil 3A,B). Ayrica mediastinal 15
adet reaksiyoner lenf nodu diseke edilmistir. Hasta konseyde
tartisilmis ve takip edilmesi onerilmistir. Hasta rituximabve
40 mg prednol tedavisine devam etmektedir.

TARTISMA

Akcigerde MEK, trakeobronsiyal submukozal bezlerden
koken alan, olduke¢a nadir gorilen bir tumordur. Tum primer
akciger kanserlerinin %0,1-0,2’sini olusturur (10). MEK her
yas grubunda gorulebilmekle birlikte, sikhikla, 45-70 yaslar
arasinda, her iki cinste esit oranda goralmektedir (11). Yaygin
akciger kanseri tiplerinin (adenokarsinom ve skuamozhtuicreli
karsinom) aksine, MEK yavas buyuyen, cerrahi rezeksiyon
sonrast yuksek sagkalim oranlar gosteren, dusik dereceli
malign tumorlerdir (12,13). MEK, histolojik olarak mukus
salgilayan hucreler, skuamoz ve intermediate huicre tiplerinin
bir kombinasyonu ile karakterizedir. Nukleer atipi, mitotik
aktivite, infiltratif buytume paterni ve nekroz varligina gore
dustik dereceli ve ytiksek dereceli olarak simiflandirilir (13).

MEK, immiunohistokimyasal olarak, p63 (skuamoz ve
intermediate hticrelerde) ve p40 ekspresyonu gosterirken,
TTF-1 ve Napsin A negatifitir. Bu boyanma paterni ve endo
veya peribronsiyal yerlesim, diger timorler ile ayirici tanisinda
fayda saglamaktadir (14).
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Sekil 2: P63 skuamoz ve intermediate timor hucrelerinde pozitif (+)
boyanma gostermektedir. (x100).

kil 1: A-C) Sk id hiicreler insek den kol
}Sn?'lc;eler ve El)te:mzzlirz;?eldtiptlem;iii;l;?;es;nsoeluzt; Zlaiidﬂl(e)rm?oriiaé Sekil 3: A) Pulmoner arter duvarinda akut iltihabi hticre infiltrasyonu
ve kistik alanlar iceren dustk dereceli mukoepidermoid karsinom. g?stel‘en akut Avaskuht ta]'alosg (H,E’_ XZ,OO)', B) Multmu‘kleer dexr
A ve B (HE x100), C (HE, x200) hucreler ve palizatlasan epiteloid histiyositlerin olusturdugu santrali
: K ’ ' nekrotik, grantlomatoz iltihap (HE, x200).
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Tablo I: GPA olarak takip edilen 1.065 kisilik hasta grubunu kapsayan bir kohort calismasinda, 26 yil boyunca takip edilen
hastalarda gelisen kanser bolgelerinin, yas, cinsiyet ve hastalik stiresine gore standardize edilmis insidans oranlar (17).

Tam

Skuaméz hiicreli . .
Losemi

Lenfoma

el Karaciger Akciger
Kanser sayisi 110 5 8
Cinsiyet
Kadin 1,6 1.4 1.8
Erkek 2.1 8,0 1,9
Kanser yasi
0-49 53 0,0 0,0
50-59 2,5 8,7 3.8
60+ 1,9 2,7 1.4
Hastalik stresi (y11)
0-1 2,8 4,5 4,5
1-9 1,7 2,1 1.8
10+ 2,7 11 0,0

karsinom (Cilt)

18 14 8 8
6,0 43 1.2 3,5
8,2 3,5 6,8 7,5
0,0 0,0 45 0,0
11 8.8 44 16
6,9 39 2,9 3,1
78 41 17 10
7.6 39 1,5 46
55 11 3,9 6,5

Bizim GPA ile takip edilen hastamizda, rastlantisal olarak
MEK tespit edilmistir. Klinik olarak santral yerlesimli
MEK'ler, dispne, okstrik, hemoptizi veya pnomoni gibi
GPA ile ortak tikayict semptomlara neden olabilir. Kucuk
biyopsilerde tani koymak zordur. Primer kucuk hiticreli dist
akciger karsinomunu taklit edebilir (15). Bizim olgumuzda
ilk  bronkoskopik  biyopsi = 6rneginde adenokarsinom
olarak degerlendirmistir. Tumorin kuctuk boyutlu olmasi,
endobronsial yerlesimi, GPA takipli olmasi ve buna bagli, stk
tekrarlayan pnomoni ataklart nedeniyle tumort tespit etmek
oldukca zor olabilmektedir (15).

ANCA ile iligkili vaskiilit tablosu olusturan hastaliklar ve
tedavileri, artmis malignite riski ile iliskili bulunmustur.
Literaturdeki calismalarda, ANCA ile iligkili vaskulit tablosu
olusturan hastaliklarda, standardize edilmis kanser insidans:
oraninin, genel poptlasyona gore, 1,6-2,0 kat daha sik oldugu
bildirilmistir. Bu hastaliklarda daha cok, mesane kanseri,
losemi ve melanom disi cilt kanserleri goralmektedir. Bircok
otoimmiin veya inflamatuar romatizmal hastaliklar icin gecerli
oldugu gibi, ANCA ile iliskili vaskulit tablosu olusturan
hastaliklarda da, imminostpresif ajanlarm  dogrudan
onkogen etkisi ve olast kronik inflamasyona bagli dokularin
malign dejenerasyonu sonucu, de novo kanser gelisimi riski
artmaktadir (16).

GPA olarak takip edilen 1.065 kisilik hasta grubunu kapsayan
bir kohort calismasinda, 26 y1l boyunca takip edilen hastalarda
gelisen kanser bolgelerinin, yas, cinsiyet ve hastalik stresine
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gore standardize edilmis insidans oranlarn arastirilmistir
(Tablo 1). Bu calismada kanser insidansimin erkeklerde,
kadinlara gore goreceli olarak daha ytiksek oldugu ve kanser
insidansinin hastaligin takibi stresince arttigi izlenmistir.
Genel olarak bakildiginda en stk kanser insidansi 50-59 yas
araliginda gorulmektedir (17).

Bir meta analiz calismasinda ANCA iligkili vaskiilit tablosu
olusturan GPA gibi hastaliklarda, tamor yatkinhg ile ilgili
nedenler arasinda, kullanilan sitotoksik ilac tedavisi, bagisiklik
sistemindeki islev bozukluklari, hastalarda uzun stiredir devam
eden immun sistem aktivasyonunun onkogenik uyarlara
neden olabilecegi, vaskulitin, paraneoplastik bir fenomen
olabilecegi o6ne strilmekle birlikte, gelisen malignitenin
tamamen rastlantisal ve iliskisiz olabilecegi de vurgulanmistir
(18).

Vaskiilit tanisindan 6 ay 6nce ve sonrasinda tani alan malign
timorleri inceleyen bir calismada, ANCA iliskili hastaliklarda,
malignite riskinin genel poptilasyona gore daha sik oldugu ve 2
yil icinde ortaya cikan bes akciger kanseri olgusu bildirilmistir
(19).

Baska bir calismada GPA tanili 6 hastanin 4’tinde sonradan
yapilan tetkiklerle akciger skuamoz hucreli karsinomu tanisi
konulmustur (20).

Sonug¢ olarak GPA’ll hastalarda, ayirici tanida, sadece GPA
nuksut degil, ayni zamanda karsinom gelisim olasiligy da akilda
tutulmahdir.
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