“(,“Nivé“

\4 S,
LAV
3 2.%
=) 2

%

o5

1970

RO

P
Aaxov®

»

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJi ANABILIM DALI

PRIMER AKCIGER ADENOKARSINOMLARI iLE PLEVRA YERLESIMLI
EPITELOID TiP MALIGN MEZOTELYOMALARIN AYIRICI TANISINDA
NAPSIN A, CAVEOLIN-1, TiP Ill KOLLAJEN VE TENASCIN-X

IMMUNOHISTOKIMYASAL ANTIKORLARIN ROLU

Dr. Selva KABUL
UZMANLIK TEZi

BURSA-2015



3°vQ&7p %
SO -
1) -(\ o

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJi ANABILIM DALI

?

PRIMER AKCIGER ADENOKARSINOMLARI iLE PLEVRA YERLESIMLI
EPITELOID TiP MALIGN MEZOTELYOMALARIN AYIRICI TANISINDA
NAPSIN A, CAVEOLIN-1, TiP Ill KOLLAJEN VE TENASCIN-X

IMMUNOHISTOKIMYASAL ANTIKORLARIN ROLU

Dr. Selva KABUL
UZMANLIK TEZi
Danisman: Dog. Dr. Elif Ulker AKYILDIZ

BURSA-2015



ICINDEKILER

(0 .2=1 ii
INGIliZCE OZEt.......iieee e, v
7 T 1
GEreC Ve YON M ... 22
BUIQUIA ... .o 26
TartiSMa Ve SONUG. ... e 52
KaynakKIar. ... ..o 61
TSEKKUT. ..o e 65
OZGBOMIS. ... et 66



OZET

Malign mezotelyoma, basta plevrayl ve diger serozal yuzeyleri
doseyen mezotel hucrelerinden gelisen, kotu seyirli, nadir gorulen malign bir
tumordar. Malign mezotelyomanin ¢esitli histolojik paternler gostermesi
nedeniyle, Ozellikle epiteloid tip plevral malign mezotelyomanin, periferik
yerlesimli ve plevra invazyonu olugturan primer akciger adenokarsinomuyla
ayirici tanisi patologlar agisindan zordur. Bu durumda immunohistokimyasal
antikorlar ayiricit  taniya yardimci olabilir. Calismamizda, akciger
adenokarsinomuyla epiteloid tip malign mezotelyomalarin ayirici tanisinda,
napsin A, caveolin-1, tip lll kollajen ve tenascin-X immunohistokimyasal
antikorlarinin degerini belirlemeyi amacladik.

Calismamiz igin 2005-2014 yillari arasinda, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Patoloji bolumunde tani almig 35 akciger adenokarsinomu ile
35 epiteloid tip malign mezotelyoma olgusunun timoér iceren parafin
bloklarina, napsin A, caveolin-1, tip Il kollajen ve tenascin-X antikorlari
uygulandi, her iki timordeki boyanma oranlari incelendi.

Adenokarsinom olgularinin 25’i erkek, 10’'u kadin (erkek/ kadin 2.5),
malign mezotelyoma olgularinin 19'u erkek, 16’s1 kadin (erkek/ kadin orani
1.1) olarak belirlendi. Olgularin yas ortalamasi adenokarsinomda 62, malign
mezotelyomada 62 olarak saptandi.

Adenokarsinom olgularinda; napsin A ile %94.3 oraninda, caveolin-1
ile %40 oraninda, tenascin-X ile %37.2 oraninda pozitivite gorulirken, tip 1l
kollajen ile pozitiflik saptanmadi. Malign mezotelyoma olgularinda; napsin A
ile %2.9 oraninda, caveolin-1 ile %97.2 oraninda, tip Il kollajen ile %17.1
oraninda, tenascin-X ile %88.6 oraninda pozitiflik belirlendi. Her 4 antikorun
immunohistokimyasal boyanmasinda, adenokarsinom  ve malign
mezotelyoma olgulari arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edildi.



Sonug olarak; napsin A, caveolin-1, tip Il kollajen ve tenascin-X
antikorlarinin, akciger adenokarsinomu ve plevral epiteloid tip malign
mezotelyomalarin ayirici tanisinda yarar saglayabilecegi kanisina varildi.

Anahtar  kelimeler:  Adenokarsinom, malign mezotelyoma,

immunohistokimya.



SUMMARY

The Role of Immunohistochemical Antibodies, Namely, Napsin A,
Caveolin-1, Type Ill Collagen and Tenascin-X, in the Differential
Diagnosis of Primary Lung Adenocarcinoma and Pleural Epithelioid

Malignant Mesothelioma

Malignant mesothelioma is a rare malignant tumour, with a poor
outcome, which develops in the mesothelial cells lining serosal surfaces,
primarily the pleura. Since malignant mesothelioma may display a variety of
histological patterns, there may be problems, for the pathologists, in the
differential diagnosis of pleural epithelioid malignant mesothelioma from lung
adenocarcinoma which is localized in the periphery of lung and invades
pleura. In such cases, immunohistochemical antibodies might be useful for
the differential diagnosis. In our present study, we aimed to determine the
value of napsin A, caveolin-1, type Il collagen and tenascin-X markers in the
differential diagnosis of lung adenocarcinoma and epithelioid malignant
mesothelioma.

The study included 35 cases of lung adenocarcinoma and 35 cases
of epithelioid malignant mesothelioma which were diagnosed in the Uludag
University Medical Faculty, Department of Pathology, between the years of
2005-2014. Tumour-containing paraffin-embedded tissue sections of these
cases were applied napsin A, caveolin-1, type Ill collagen and tenascin-X
antibodies by use of immunohistochemistry and immunohistochemical
expression characteristics of these markers in both tumours were evaluated.

Among the 35 adenocarcinoma cases, 25 cases were male and 10
were female (gender ratio of 2.5:1) and the median age was 62 years. 19
cases of the malignant mesothelioma patients were male and 16 cases of
them were female (gender ratio of 1.1:1) and the median age was also 62

years.



Adenocarcinoma cases were napsin A positive in 94.3%, caveolin-1
positive in 40% and tenascin-X positive in 37.2%. All of the cases were
negative for type Il collagen. Malignant mesothelioma cases were napsin A
positive in 2.9%, caveolin-1 positive in 97.2%, type lll collagen positive in
17.1% and tenascin-X positive in 88.6%. A statistically significant difference
was found between the cases of adenocarcinoma and malignant
mesothelioma in immunohistochemical staining of all these markers.

In conclusion, napsin A, caveolin-1, type Il collagen and tenascin-X
markers were evaluated to be useful in the immunohistochemical differential
diagnosis of pulmonary adenocarcinoma and pleural epithelioid malignant
mesothelioma.

Key words: Adenocarcinoma, malignant  mesothelioma,

immunohistochemistry.



GIiRIS

Akciger kanseri dunyada en sik gorulen ve en sik 6lume yol agan
kanser turaduar. Erkeklerde olgularin %85-90'1 sigara ile iligkilidir. En sik
gorulen iki tip skuamo6z hicreli karsinom ve adenokarsinom olup, birgok
ulkede adenokarsinom sikliginin artmakta oldugu belirtiimektedir (1).

Malign mezotelyoma plevranin en sik tumoru olup etyolojisinde
asbest maruziyeti donemli bir rol oynar. Cok ¢esitli histopatolojik morfolojiye
sahip olmasindan dolayl diger tumorler ile ayirict tanisinda guglik
yasanabilmektedir (2).

Ozellikle periferik yerlesimli akciger adenokarsinomlari plevrayi
invaze edebilir. Plevra tutulumlu akciger adenokarsinomlariyla plevral
epiteloid tip malign mezotelyomalarin ayrimi patologlar i¢cin dnemli bir sorun
olusturabilir. Bazi vakalarda Klinik, radyolojik ve histomorfolojik bulgular
yeterli olmadiginda immunohistokimyasal, histokimyasal ve elektron
mikroskobik Ozellikler taniya yardimci olabilir. Bu iki tumorin ayriminda
antikorlarin spesifite ve sensitivitelerindeki farkliliklar nedeni ile ikili ya da Gglu
immuanohistokimyasal antikor kombinasyonlarinin kullanimi daha uygun
olmaktadir (3).

I. Akcigerlerin Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

I. A. Akcigerlerin Embriyolojisi

Solunum  sistemi, intrauterin dénemde, doérdincd haftanin
ortalarinda, primordiyal farinksin zemininde, orta hattaki laringotrakeal
oluktan gelismeye basglar. Laringotrakeal oluk asagdi dogru geliserek primitif
tipten ayrilir ve sadece ust ucunda farinkse baglh kalir. Laringotrakeal
borunun farinkse baglh kalan bdélimidnden larinks, asagi dogru gelisen
bélimuinden ise trakea meydana gelir. Bu sekilde ortaya ¢ikan solunum
tipundn distal ucunda bir akciger tomurcugu gelisir ve bu tomurcuk beginci

haftanin basinda sag ve sol olmak Uzere iki brongial tomurcuga ayrilir.



Brongial tomurcuklar blyuyerek birer ana brong olusturur. Her bir ana
bronstan da sekonder bronglari olugsturmak Uzere iki yeni brons tomurcugu
meydana gelir. Sekonder bronslar, gelismekte olan akcigerlerin loblarini
desteklerler. Bronglar dallanmaya devam ederek segmental bronslari
olusturur. Her bir segmental brong, kendisini gevreleyen mezenkimle birlikte
bronkopulmoner segmentin baslangi¢ halini olusturur. Bronsial dallanma
islemi 17 sira boyunca devam eder, dogumdan sonra da dallanma 24 sira
oluncaya kadar ek hava yollari olusur.

Laringotrakeal tiplin endoderm yapragi, alt solunum organlarinin
epitelini ve trakeobrongial salgi bezlerini olusturur. TUpu ¢evreleyen splanknik
mezenkim, bu organlarin bag dokusunu, kikirdak, kas, kan ve lenf
damarlarini olusturur.

Akciger gelisimi dort evrede gerceklesir. Psddoglanduler evre (5-16.
haftalar arasi) bronglar ve terminal bronsiollerin olusumunu kapsar. Ikinci
evre olan kanalikliler evrede (16-25. haftalar arasi), bronslarin ve terminal
brongiollerin lumenleri bayur, respiratuvar bronsioller ve alveoler kanallar
gelisir. Sakkuler evre (24. haftadan doguma kadar) alveolar kanallardan
terminal keselerin (primordial alveoller) olusumunu igerir. Dérdincu evre olan
alveoler evre, akcigerlerin olgunlastigi sekizinci yasa kadar surer. Bu evrede

respiratuar bronsiollerin ve alveollerin sayisi artar (4-6).

I. B. Akcigerlerin Anatomisi ve Histolojisi

Sag akciger Ust, orta ve alt olmak Uzere 3 lobdan, sol akciger Ust ve
alt olmak Uzere 2 lobdan olugsur. Loblar bronkopulmoner segmentlere
bolintr. Sag akciger 10, sol akciger ise 9 bronkopulmoner segmentten
olusur. Loblar fissurlarla ayrilir ve plevra bu fissurlarin igine dogru uzanim
gOsterir (7).

Trakea toraks icinde, yaklasik 4. vertebra hizasinda sag ve sol ana
bronga ayrilir. Ana bronglar akcigere beraberlerindeki pulmoner arter ve ven
ile birlikte girer. Daha sonra sag ana brons 3 lobar bronsa, sol ana brons 2
lobar bronsa ayrilir. Lobar bronglardan sagda 10, solda 9 olmak Uzere

segmental bronslar ve onlardan da subsegmental bronglar dallanir.



Subsegmenter bronglardan itibaren hava yollari sirasiyla bronsiyol, terminal
bronsiyol, respiratuar brongiyol, alveoler duktus ve alveoler keselere dallanir
(8).

Buyuk hava yollarinin i¢ yluzeyini, mukus sekrete eden goblet
hacreleri ile karigik psddostratifiye silyali kolumnar epitel doser. Epitelin bazal
membran tarafinda ise epitel rejenerasyonunun kaynagi olan Gg¢gen seklinde
bazal hicreler (rezerv hlcreler) ile néroendokrin sistemin bir pargasi olan
Kulchitsky hicreleri mevcuttur. Epitel altinda ince bir lamina propria, onun da
altinda ser6z ve mukoz bez yapilari, duz kas lifleri igeren submukozal tabaka
bulunur. Submukozanin derininde hiyalen kikirdak yapisi izlenir. Lobar
bronglardan segmenter bronglara dogru kikirdak miktari giderek azalir.
Subsegmenter bronglardan sonra gorulen hava yollarinda ise kikirdak yapisi
ve submukozal bez yapilari yoktur. Kikirdak tabakasi altinda bir arteriyol, bir
venul ve kapillerler igeren bag dokudan olusan adventisya tabakasi vardir.
Adventisya disinda her bir bronga eslik eden pulmoner arter ve ven yapisi
goralur (9).

Terminal bronsiyolden itibaren goblet hulcreleri yerine sekretuar
fonksiyona sahip Clara hucreleri yer alir. Bu hdcreler sitoplazmalarinin apikal
kisminda periyodik asit shift (PAS) (+), diastaza direncli sekretuar materyal
icermektedir. Respiratuar bronsiyolu doseyen epitel ise giderek basiklasarak
kiboidal epitele donusur. Proksimal kisminda epitelde az sayida silya
gorulebilirken, ilerledikge bunlar tamamen kaybolur.

Alveolleri doseyen epitel iki tip hlcreden olusur; bunlar, alveoler
yuzeyin %95’ini déseyen, yassilagsmis tip | pnémositler ile surfaktan kaynagi
olan, ayni zamanda tip | pnomosit hasarindan sonra alveoler epitelin
onarimini saglayan yuvarlak tip Il pnémositlerdir. Komsu alveoller arasinda,
alveoler septum olarak adlandirilan kapiller damar agi, elastik lifler, ince
kollajen bantlar, az sayida fibroblast benzeri interstisyel hiicre, diz kas
hicreleri, mast hlcreleri ve nadiren de lenfosit ve monosit igeren ince bir
interstisyel doku vardir. Alveol limeninde, siklikla karbon partikulleri ve
fagosite ettikleri materyaller ile dolu olan ve alveol epiteline gevsek bir sekilde

tutunan alveoler makrofajlar mevcuttur (10).



Il. Plevranin Anatomisi ve Histolojisi

Plevra akcigerleri saran seroz bir membrandir. Toraks duvari,
mediasten ve diyafragmanin Ust yuzinu Orten kismina parietal plevra,
akcigerlerin dis yuzinu saran kismina visseral plevra denir. Plevranin ylzeyi
tek sirali mezotel hucreleri ile doselidir. Mezotel hucreleri nukleol icerebilen
yuvarlak nukleuslara ve oldukga genis sitoplazmaya sahiptir. Hucre ¢api 16-
40 um’dir. Subplevral alanda kan ve lenf damarlari bulunur.

Aralarinda yaklasik 10 ml berrak renksiz sivi bulunan visseral ve
parietal plevra ayni membranin karsl kargiya duran birer pargasi olmalarina
ragmen aralarinda 6nemli farkhliklar vardir. Visseral plevra, bad dokusu,
elastik lamina ve dista mezotelyal tabakayi icerir. Visseral plevranin arteryal
kani bronsial arterlerden saglanir ve vendz donus once pulmoner vene,
sonra da sol atriuma olur. Visseral plevra vagus siniri ve sempatik sinir
trunkusunun dallari ile innerve edilir. Parietal plevra, plevranin toraks duvarini
doseyen kismidir. Parietal plevranin yuzeyini déseyen tek sirali mezotel
hiucreleri sitolojik olarak visseral plevra Uzerinde devam eden hucrelerle
aynidir. Parietal plevranin lenfatik damarlari pulmoner lenfatikler ile baglantih
degildir, interkostal lenfatiklere drene olur. Parietal plevranin arteryel ve
vendz kani interkostal damarlardan saglanir. Parietal plevra interkostal

sinirlerin dallari ile innerve edilir (8, 11, 12).

lll. Akciger Tumorleri

Akciger kanseri dinyada en yaygin gorulen ve en sik 6lime neden
olan kanser tipidir. Tum kanserlerin %12.6’sin1, kansere bagli olumlerin
%17.8’ini olusturur. Erkek/ kadin orani 2.7°dir (1).

Etyolojide en o6nemli faktoér sigaradir. Sigara ve diger tdtin
kullanimlari, akciger kanserlerinin yaklagik %85-90’indan sorumludur.
Akciger kanseri riskini icmeyenlere gore 30 kat arttirmaktadir. Risk, kullanilan

tutun tipi, sayisi ve kullanim suresine gore farkhlik gostermektedir. Pasif



sigara igiminde ise risk % 3.5'tir. Cesitli organik ve inorganik maddeler ile
temasin akciger kanseri riskini arttirdigi da bilinmektedir. Bu mesleki
karsinojenler arasinda, arsenik, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel,
kadmiyum, krom, mustard gazlar, klorometil ether ve klorometil metil eter,
radyasyon, vinil klorid, demir-gelik, asbest, berilyum, silika, formaldehid
sayilabilir. I¢c ve dis ortam hava kirliligi, cevresel sigara maruziyeti, dizel
yakitlarin atiklari ile petrokimyasal atiklar akciger kanseri geligsiminde rol
oynayan en dnemli cevresel faktorlerdir. Diyet, akciger kanseri gelisiminde rol
oynayan diger bir faktordur. A vitamini ve beta karotenden fakir diyet akciger
kanseri riskini arttinr. E vitamini ve selenyum, kanser gelisme riskini
azaltmaktadir. Akcigerde skar gelisimine yol agabilen tuberkuloz, interstisyel
akciger hastaligi, bronsektazi, pndmoni ve abse gibi hastaliklar da akciger
kanseri gelisme riskini arttirirlar. Kronik obstruktif akciger hastaligr varliginda
da bu risk artmaktadir. Kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda kanser
riski ylkselmektedir (1, 13, 14).

Akciger tumorlerinin hemen tumund karsinomlar olugturur. Diger
histolojik alt tipler % 1’den azdir. Skuamo6z hucreli karsinom erkeklerde
akciger kanserlerinin % 44°Unu, kadinlarda ise % 25’ini olustururken, akciger
adenokarsinomu erkeklerde % 28, kadinlarda % 42 oraninda goraltr. Akciger
timorlerinin en son siniflamasi 2004 yilinda Dinya Saglk Orguti (WHO)
tarafindan yapilimistir (Tablo 1). Bu siniflama disinda Uluslararasi Akciger
Kanseri Calismalari Birligi/ Amerikan Toraks Dernegdi/ Avrupa Solunum
Dernegi (IALCS/ATS/ERS) tarafindan yapilmig ¢esitli siniflandirma semalari
mevcuttur (1, 15-18).



Tablo 1: Akciger timorlerinin histolojik siniflandiriimasi (WHO-2004)

. Malign epitelyal tiimorler

-

. Skuaméz hucreli karsinom
a) Papiller
b) Berrak htcreli
c) Kuguk hacreli
d) Bazaloid
2. Kiguk hucreli karsinom
3. Adenokarsinom
a) Adenokarsinom, mikst alt tip
b) Asiner adenokarsinom
c) Papiller adenokarsinom
d) Bronkioloalveolar karsinom
- Misindz
- Nonmisinéz
- Mikst, nonmusin6z ve musindz ya da indeterminate
e) Misin Ureten solid adenokarsinom
- Fetal adenokarsinom
- Musindz (kolloid) karsinom
- Misindz kistadenokarsinom
- Tash ylzuk hicreli adenokarsinom
- Berrak hicreli adenokarsinom
. Blyuk hucreli karsinom
. Adenoskuamdz karsinom
. Sarkomatoid karsinom

. Karsinoid TUmor

0 N o g b

. TUkrik bezi karsinomu tipinde timorler
- Mukoepidermoid karsinom
- Adenoid kistik karsinom
- Epitelyal-myoepitelyal karsinom
9. Preinvaziv lezyonlar
- Skuamoz karsinoma in situ
- Atipik adenomatoz hiperplazi
- Difftiz idyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
10. Mezenkimal timorler
Il. Benign epitelyal tiimorler
1. Papillomlar
2. Adenomlar
lll. Lenfoproliferatif Tiumorler
IV. Diger Tiimorler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hucreli timor
Germ hucreli timorler
intrapulmoner timoma
Melanom

V. Metastatik Tiimorler




lllLA. Akciger Adenokarsinomu

Adenokarsinomlar, glanduler farklilagsma gosteren veya musin Gretimi
yapan malign epitelyal timdrlerdir. Asiner, papiller, bronkioloalveoler, solid ve
mikst buyame paternleri gosterirler (19).

Adenokarsinomun goérilme sikhgr bircok Ulkede skuamoéz hucreli
karsinomu gecmistir. Adenokarsinomlar 1950’li yillarda akciger kanserlerinin
% 9%’ini olusturmaktayken, son yillarda bu oranin % 35-50’lere ulastigi
bildiriimektedir. Sigarayla iligkisi, skuamoz hicreli karsinom ve kiguk hicreli
karsinoma gore daha zayif olup sigara icmeyen kadinlarda en sik gorulen
histolojik alt tiptir (15, 19).

Adenokarsinomlar degisken boyutlarda, tek ya da multipl kitleler
olarak gorulmektedirler. Siklikla 4 cm’nin altinda periferal noduller olarak
gorulurken daha nadir olarak santral lokalizasyonlu hiler ya da perihiler
kitleler olarak da ortaya c¢ikmaktadirlar. Plevra ve gdgus duvari invazyonu
olgularin %15’inde gorulmekte olup, hiler lenfadenopati diger akciger
karsinomlarina gore daha az oranda tespit edilmektedir. Adenokarsinomlar
bilgisayarli tomografide solid noduller veya buzlu cam opasiteleri sekilde
saptanabilirler (19-21).

lll.A.a. Makroskobik Ozellikler

Adenokarsinomlarin ¢ogu makroskobik olarak 6 paternde ya da
bunlarin kombinasyonu seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. En yaygin patern
periferik yerlesimli timor paternidir. Plevral ylzde g¢ekinti olusturan, santrali
fibrotik, gri beyaz renkte, bazen hemoraji ve kavitasyonun eglik ettigi, sinirlari
dizensiz ya da lobule kitleler seklinde gorulir. Bazi periferal
adenokarsinomlar bol musin Uretimine bagli jelatin6z bir goérinime de sahip
olabilir. Adenokarsinomlarin makroskopik olarak gorulebilen ikinci paterni,
santral ya da endobronsgial kitle seklindedir. TUmor, brong limenine dogru
uzerindeki mukoza ile birlikte plak ya da polipoid sekilde buyuyebilir. Lumenin
tikaniklik derecesinin artmasiyla distal parankimde destriktif (lipoid) pnémoni
gérinim( ortaya ¢ikabilir. Uglincl patern, yaplyl bozmadan, lobar
konsolidasyon seklinde izlenen pndmoni benzeri gérunumduir. Dorduncl

patern, difflz bilateral akciger hastaligi seklinde, bazi olgularda ise akcigerin



tum loblarinda yaygin noduler tutulum goérunumuandedir. Besinci paternde
tumor viseral plevra boyunca yayilarak plevrada malign mezotelyomaya
benzer kalinlasma olusturur (psédomezotelyomatdéz karsinom). Altinci
paternde ise, adenokarsinom alttaki fibrozis zemininde gelisir (19, 22).

lI.A.b. Mikroskobik Ozellikler

Dinya Saghk Orgiti'nin (WHO) 2004 siniflamasina gore
adenokarsinomlar; asiner, papiller, musin ureten solid, bronkioloalveoler ve
mikst tip olmak Uzere 5 alt tipe ayriir. En sik gorilen mikst patern,
adenokarsinomlarin yaklasik % 80’ini olusturur. Bu tip adenokarsinomlarda
diger histolojik paternlerin karisimina ek olarak, alandan alana degisen
sitolojik atipi (hafif, orta, belirgin) ve farkli diferansiasyon dereceleri (iyi, orta,
az) ile karsilasilir. Bu tip adenokarsinomun tanisinda, igcerdigi paternleri
belirten bir agiklama bulunmalidir (6rnedin “adenokarsinom, asiner ve papiller
patern” gibi) (19, 20).

Yapisal paternlerden bagimsiz olarak adenokarsinom hucreleri
eozinofilik, berrak ya da mdusin igeren bazofilik sitoplazmaya ve genis
vezikuler nukleus ile belirgin nukleole sahip, kuboidal, kolumnar ya da
poligonal sekilli hucrelerdir. PAS pozitif apikal damlacik igeren eozinofilik
sitoplazma ile karakterize Clara hlcre diferansiasyonlari ve intrantkleer
psodoinklizyonlarla karakterize tip Il pndmosit diferansiasyonlari goértlebilir.
Hucrelerin igerdigi intraseluler mdasin, tagh yuzUk hicre gorunimune,
ekstraselliler mudsin ise musin golcuklerine yol acabilir. Stromada
desmoplastik yanit, eozinofil, noétrofil ve lenfoplazmositik infiltrasyon,
granilomatdéz inflamasyon ve daha nadir olarak kalsifikasyon ya da
metaplastik kemik olusumu gorulebilir (23).

Adenokarsinomda tek basina goérulen 4 temel alt tipten biri olan
asiner paternde; kuboidal ya da kolumnar htcrelerle déseli, degisik buyuklik
ve sekillerde, santral lumen igeren asiner yapilar ve tubuller gorulur. Papiller
patern fibrovaskuler korlara sahip, kendi igerisinde yeni dallara ayrilan
papiller yapilardan ibarettir, nekroz ve g¢evre akciger invazyonu gorulebilir.
Akciger adenokarsinomunun 6zel bir alt tipi olan mikropapiller

adenokarsinom ise, fibrovaskuler kor igcermeyen basit papiller yapilardan



olusur ve kotu prognozla iligkilidir. Masin Ureten solid adenokarsinom paterni;
herhangi bir asini, tubul ya da papilla yapisi gostermeyen poligonal hicre
tabakalari ve 2 buyuk buyutme alaninda musin iceren en az 5 hucre varhgi
ile karakterizedir (19, 22).

Doérdincu alt tip olan bronkioloalveoler karsinom histolojik olarak;
muasindz, nonmusindz ve her iki tipin karisimindan olusabilir. Mudsin6z
varyant, minimal atipi gosteren, bazal nukleusa ve soluk sitoplazmaya sahip
kolumnar hucrelerden olusan, sitoplazmik musin iceren goblet benzeri
hicrelerin de izlenebildigi bir varyanttir. Bu varyantta hava yolu boyunca
yayllim ve satellit timor nodulleri sik gorultr.  Olgularin %60’in1 olusturan
nonmusindz varyantta ise Clara htcresi ve tip Il pndmosit diferansiasyonu
go6rulmektedir (19, 21).

Diinya Saglik Orgiti (WHO) 2004 siniflamasinda bu 5 alt tipe ek
olarak daha nadir gorulen 5 6zgun varyant daha tanimlanmistir; fetal
adenokarsinom, musin6z (kolloid) adenokarsinom, musin6z
kistadenokarsinom, tagl yuzUk hucreli adenokarsinom ve berrak hucreli
adenokarsinom. Fetal adenokarsinomlar, glikojen iceren kolumnar hucrelerle
doseli tublllerden olusur ve bu gorunum fetal akcigerle benzerlik gosterir.
Musindz veya kolloid adenokarsinomlarda, musin golcukleri igerisinde yluzen
tumor hucreleri izlenir. MUsinoz kistadenokarsinomlar, apikal musin iceren
kolumnar goblet hucreleriyle doseli musin dolu kistler igerir. Tash yuzuk
hdcreli adenokarsinomlar, nukleusu bir kenara iten genis sitoplazmik musin
vakuolleri ile dolu tagh yuzuge benzeyen hucrelerden olusur. Berrak hucreli
adenokarsinomlarda ise berrak sitoplazmali malign epitelyal hucreler izlenir
(15,19).

Histolojik derecelendirme, normal akciger dokusuna benzerlige ve
sitolojik atipiye gore; iyi (derece 1), orta (derece 2) ve az (derece 3)
diferansiye seklinde yapilir. Solid adenokarsinomlar az diferansiye iken,
bronkioloalveoler patern hemen her zaman iyi ya da orta derecede
diferansiyedir. Eger tumodrde farkli diferansiasyon derecelerine sahip alanlar

varsa histolojik derece en az diferansiye tumor alanina goére verilmelidir (19).



Akciger adenokarsinomlarinin siniflandiriimasi igcin IASLC/ATS/ERS
tarafindan, rezeksiyon materyallerini ve kiguk biyopsi materyalleri ile sitoloji
materyallerini kapsayan yeni bir 6neri sunulmustur (Tablo-2). Bu gereksinimin
sebebi; WHO siniflamasinda yer alan bronkioloalveoler karsinomun tanisinda
yasanan gugclukler ve adenokarsinomun WHO siniflamasina dahil ediimemis
mikropapiller tip ve benzeri yeni histolojik alt tiplerinin tanimlanmasi olmustur.
WHO siniflamasinda yer alan bronkioloalveoler karsinomun tanisinin
konabilmesi igin, stromal invazyon yapmayan, alveoller Gzerinde lepidik
bldyUme paterni gosteren tumor hucrelerinin tespit edilmesi gereklidir. Bu
degerlendirme ancak tumorin tamaminin incelenebildigi rezeksiyon
materyallerinde yapilabilmektedir. Ayrica mikst paternli adenokarsinomlar
fokal alanlarda lepidik blylime paterni goOsterebilirler. Bu karisikhdi
engellemek igin, yeni dnerilen siniflamada bronkioloalveoler karsinom tanimi
kaldirilmig, adenokarsinoma in situ ve minimal invaziv adenokarsinom
tanimlari ortaya konulmustur. Adenokarsinoma in situ; lepidik baylime paterni
gOsteren, stromal invazyon yapmayan, 3 cm’den kuguk tumorler olarak
tanimlanmaktadir. Minimal invaziv adenokarsinom ise yine lepidik buylime
paternine sahip, 3 cm’den kuguk ve 5 mm’den az invazyon gdsteren
tumorlere verilen tanimdir. Bu Ozelliklerin degerlendirilmesi ancak rezeksiyon
spesmenlerinde mumkun olabileceginden, bu tanilar kuguk biyopsi

materyallerinde verilmez (17, 18).
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Tablo-2: Akciger adenokarsinomlarinin IASLC/ATS/ESP siniflamasi

1. Preinvaziv Lezyonlar
Atipik Adenomatdz Hiperplazi (AAH)
Adenokarsinoma in Situ (AiS)
Nonmusindz
Musinoz
Mikst musin6z/ nonmusindz
2. Minimal invaziv Adenokarsinom
Nonmusindz
Musinoz
Mikst musin6z/ nonmusin6z
3. invaziv Adenokarsinom
Lepidik predominant
Asiner predominant
Papiller predominant
Mikropapiller predominant
Mdasin Ureten, solid predominant
4. invaziv Adenokarsinom Varyantlari
invaziv miisindz adenokarsinom
Kolloid karsinom
Fetal varyant (dusuk/yuksek dereceli)

Enterik varyant

ll.A.c. Histokimyasal ve immiinohistokimyasal Ozellikler

Akciger adenokarsinomlarindaki intraseliler ya da ekstraselller
mdusin birikimleri, PAS ve diastazli PAS boyalari ve Alcian blue, misikarmen
boyalariyla pozitif boyanir (19).

Primer akciger adenokarsinomlarinin immuanohistokimyasal 6zellikleri
alt tipe ve diferansiasyon derecesine gore degisir. Cogu epitelyal
belirleyicilerle (AE1/AE3, CAM 5.2, EMA ve CEA) tipik olarak pozitiftir.
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Genellikle iyi diferansiye timarlerde tiroid transkripsiyon faktora-1 (TTF-1) ile
boyanma goéralur. TTF-1 ile nukleer boyanma birgok laboratuvarda
adenokarsinomun akciger kaynakli oldugunu gostermede rutin olarak
kullanilir. TTF-1 pozitif olgularda tiroglobulinin negatif olmasi metastatik tiroid
karsinomunu diglar. Surfaktan proteini ile boyanma, TTF-1 ile boyanmadan
daha az gorulur. Muasindz timorler ozellikle musin6z bronkioloalveoler
karsinom, TTF-1 negatif, sitokeratin 7 (CK7) ve sitokeratin 20 (CK20)
pozitiftir. NonmUsin6z bronkioloalveoler karsinomlar ise CK7 ve TTF-1 ile
pozitif, CK20 ile negatif boyanma gosterir (15, 19, 24).

lllLA.d. Ayirici Tani

Primer akciger adenokarsinomlarinin ayirici tanisinda metastatik
adenokarsinom, epiteloid tip malign mezotelyoma, atipik adenomatoz
hiperplazi ve reaktif pnomosit atipisi yer alir. Metastatik adenokarsinom
olgularinda akcigerde genellikle birden fazla lezyon bulunur ve hastalarda
primer karsinom hikayesi mevcuttur. Tiumoérde farkl paternlerin bir arada
olmasi ve bronkioloalveoler karsinom komponentinin bulunmasi primer
akciger adenokarsinom lehine bulgulardir. Primer akciger
adenokarsinomunda surfaktan proteini ve TTF-1 ekspresyonu da ayirici
tanida 6nemlidir. Tiroid orjinli  karsinomlar haricinde, metastatik
adenokarsinomlarda TTF-1 negatifti. Mdsin boyasinin negatif olmasi ve
tiroglobulinle pozitif boyanma metastatik tiroid karsinomunu destekleyen
bulgulardir. CK7 ve CK20 boyanma Ozellikleri de primer/ metastatik
karsinomlari ayirmak icin faydalidir. Akciger adenokarsinomlarinin gogu CK7
pozitif, CK20 negatif immunfenotipe sahiptir; istisna olarak miusin6z
bronkioloalveoler karsinom genellikle CK20 pozitif, TTF-1 negatiftir. Bu
durumda bronkioloalveoler karsinomu metastatik kolon adenokarsinomundan
ayirmada, kolon karsinomunun CDX2 ile pozitif boyanma oOzelligi
kullanilabilir.

Primer akciger adenokarsinomu ile epiteloid tip malign mezotelyoma
ayirici tanisinda klinik, makroskobik, mikroskobik, immunohistokimyasal ve
elektron mikroskopik bulgular o6nemlidir. Ayirict tani i¢in yapilacak

histokimyasal ve immunohistokimyasal panelde musin histokimyasi,
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pansitokeratin (panCK) ve en az iki genel adenokarsinom belirleyicisi (CEA,
CD15, Ber EP4, MOC-31 gibi), spesifik bir adenokarsinom belirleyicisi (TTF-
1) ve iki mezotelyoma belirleyicisi (kalretinin, mezotelin, sitokeratin 5/6
(CK5/6) gibi) yer almahldir. Elektron mikroskobik incelemede ise malign
mezotelyoma hucrelerindeki mikrovillilerin adenokarsinom hucrelerine gore
daha ince olmasi ayirici tanida faydali olabilir (19, 25).

Klguk periferik yerlesimli nonmusin6z bronkioloalveoler karsinomun,
atipik adenomatdéz hiperplaziden ayrimi zor olabilir. Nonmusinoz
bronkioloalveoler karsinom, tipik olarak 5 mm’den buylk olup, belirgin
hicresellik ve siralanma artisi, nukleuslarda Ust Uste binme, kaba nukleer
kromatin, belirgin nukleol ve mikropapiller yapilar icerir. Tani igin tek bir
histolojik  kriter  yeterli olmayip bunlarin tamami géz &6nlunde
bulundurulmalidir. Atipik adenomatdz hiperplazi ise genellikle bu 6zelliklerin
birinden daha fazlasini gdstermez. Reaktif pndmosit atipisi, akcigerde skar
komsulugunda veya alveoler hasara ugramis alanlarda gorulebilen bir
durumdur ve bazen adenokarsinomlarla karisabilir. Gegirilmis pndmoni
hikayesi ya da daha once kemoterapi veya radyoterapi hikayesinin olmasi
tanida yardimcidir. Buna ek olarak heterojen metaplastik hicre toplulugunun
varligi, hudcresel kalabaliklasmanin yoklugu ve sitolojik olarak monoton
gOrinUimun olmasi reaktif pndmosit atipisini destekler (19).

lll.A.e. Klinik Gidis

Bazi adenokarsinom vakalarinda kronik Oksuruk, balgam c¢ikarma,
dispne ve wheezing semptomlari dikkat gekse de genellikle sinsi ve sessiz
lezyonlar olup, semptomlar ortaya cikmadan opere edilemez hale gelebilirler.
Bazen tumorin lokal yayihmina baglh pndémoni, apse, plevral eflizyon,
diyafragma paralizisi, kostalarda destrtksiyon, superior vena kava sendromu,
horner sendromu, perikardit ve perikardial tamponat gibi bulgular gelisebilir.
Yeni tani konulmus adenokarsinomlarin yaklasik 1/5’inde uzak metastaz
mevcuttur. Beyin, kemik, adrenal bezler ve karaciger en yaygin metastaz
yerleridir. Ortalama 5 yillik yagsam suresi %5-10 arasinda degismektedir (19).
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IV. Plevra Tumorleri
Plevra timorleri WHO 2004 siniflamasina gore (Tablo-3); mezotelyal
tumorler, lenfoproliferatif hastaliklar ve mezenkimal timorler olmak Uzere ¢

ana baglik altinda incelenmektedir (2).

Tablo-3: Plevra timodrlerinin histolojik siniflandiriimasi (WHO 2004)

I. Mezotelyal Tiimorler

1. Diffiz malign mezotelyoma
- Epiteloid mezotelyoma
- Sarkomatoid mezotelyoma
- Desmoplastik mezotelyoma
- Bifazik mezotelyoma

2. Lokalize malign mezotelyoma

3. Mezotelyal orjinli diger timorler
- lyi diferansiye papiller mezotelyoma
- Adenomatoid timor

Il. Lenfoproliferatif Tiumorler

lll. Mezenkimal Tiimorler

1. Epiteloid hemanjioendotelyoma

2. Sinovyal sarkom

3. Soliter fibréz timor

4. Plevranin kalsifiye timori

5. Desmoplastik yuvarlak hicreli timor

IV.A. Malign Mezotelyoma

Difflz malign mezotelyoma, plevra, periton ve perikard yluzeyleri ile
tunika vajinalisi doseyen mezotel hulcrelerinden kaynaklanir, klinik olarak
oldukga kétii seyirli ve nadir gériilen malign bir timérdir. ilk kez 1960 yilinda
Wagner ve ark. tarafindan tanimlanan mezotelyoma, plevranin en sik goérulen

primer malign tumaéradur (2, 26).

14



Plevral malign mezotelyoma, oldukga nadir bir tumor olup dunyadaki
kanser olumlerinin %1’inden azini olugturur. 60 yas Uzeri bireylerde daha sik
gorulmekle birlikte yas dagilimi genigtir ve nadiren gocuklarda da gorulur.
Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar mezotelyoma insidansinin son 20 yildir
artmakta oldugunu goOstermektedir. Erkeklerde daha fazla gorular
(Erkek/Kadin: 3/1). Dunyada en sik Avustralya’da gorulmektedir. Gorulme
sikligi Tarkiye’nin gineydogusunda milyonda 43’tlir. Kapadokya bdlgesinde
erionit temasinin oldugu koylerde ise insidans 100 binde 996 olarak
bildirilmektedir (2, 27, 28).

Malign mezotelyomanin bilinen en oOnemli nedeni asbest
maruziyetidir.  Endustrilesmis  Ulkelerin  ¢ogunda, erkeklerde plevral
mezotelyomalarin % 90’indan fazlasi asbest maruziyeti ile iligkilidir. Kuzey
Amerika’da kadin hastalarin sadece % 20’sinde asbest maruziyeti dykusu
mevcuttur. Asbest maruziyetini takiben ortalama 30-40 yil kadar suren bir
latent periyod izlenir. Mezotelyomaya neden olan farkl asbest fibril tipleri
vardir. Bunun disinda asbest lifi olmayan ve sadece Kapadokya bdlgesinde
gorulen erionit, tuberkuloz tedavisi gibi plevral skara yol agan sebepler ve
radyasyon da mezotelyoma nedenleri arasinda sayilabilir. Latent simian virls
(SV40) enfeksiyonu ile p53 mutasyonunun da mezotelyoma ile iligkili oldugu
tespit edilmistir (2, 29).

Hastalar genellikle gégus agrisi ve plevral eflizyona bagli dispne
sikayetiyle gelir. Bazi hastalarda kronik plorezi, purtlan plérezi veya spontan
pndémotoraks saptanabilir (2).

IV.A.a. Makroskobik Ozellikler

Malign mezotelyoma genel olarak efuzyonun eslik ettigi serozal
kalinlasma ile karakterizedir. Cogu hastada bu nedenle nefes darligi gelisir.
Makroskobik goérinum hastaligin saptandigi zamana goére degisir. Erken
evrelerde pariyetal ya da viseral plevra yerlesimli multipl kiigik nodullerle
karakterizedir. ilerleyen dénemlerde nodiillerin birlesmesiyle viseral ve
pariyetal plevra birbirine yapisir, plevral kalinlagma ve akcigerde gekilmelere
neden olur. Tumoérun kivami jelatindz ve solid arasinda farkliliklar gosterir ve

tumor igerisinde lokule sivi birikimleri gorulebilir. Son donemlerde, serozal
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boslugu doldurup alttaki organi sikistirarak invaze eder. Yayilim siklikla
interlober fissurler boyunca akciger alt loblarina, diyafram, gégus duvari,
mediasten ve perikarda olur. Hastallk bazi olgularda lenf digumu
metastazina bagli mediastinal ya da hiler kitleler seklinde ortaya ¢ikar (2, 30).

IV.A.b. Mikroskobik Ozellikler

Malign mezotelyomalar histopatolojik olarak ¢ok degigsken morfolojide
olabilirler ve bu nedenle birgok malign tUmorle karigabilirler. Esas olarak 3
ana tipi vardir; epiteloid mezotelyoma, sarkomatoid mezotelyoma ve bifazik
(mikst) mezotelyoma. Sarkomatoid mezotelyomanin bir formu olan
desmoplastik mezotelyoma farkli morfolojisi nedeniyle ayri bir tip olarak da
siniflandirilabilir. Epiteloid tip, mezotelyomalarin % 60’in1 olustururken, %
30’u bifazik ve geriye kalan % 10’u da saf sarkomatoid tiptir. Bu alt tiplerin
kendi icerisindeki histolojik varyantlari arasinda, hastaligin gidisi ve tedavisi
acisindan farklihk yoktur, ancak diger tumorlerle ayirici tanisi igin bu
varyantlarin patologlar tarafindan taninmasi énemlidir (2, 28, 31).

IV.A.b.i. Epiteloid Mezotelyoma

En sik gorulen malign mezotelyoma tipidir. Nonneoplastik mezotel
hicrelerine benzer sekilde genis eozinofilik sitoplazmali, uniform, yuvarlak
nikleuslu, poligonal ya da kuboidal atipik hucrelerden olusur. Epiteloid
mezotelyomalar morfolojik olarak cok cesitli paternler goésterir. Bazen bir
patern baskin olmakla birlikte, ayni timor icerisinde birkag farkli patern bir
arada bulunabilir. En sik goérulen paternler tubulopapiller, adenomatoid
(mikroglanduler) ve tabaka benzeri paternlerdir. Daha az olarak kuguk
hacreli, berrak hucreli, desiduoid, tasl yuzuk hicreli, rabdoid ve adenoid
kistik paternler de gorulebilir. Cogu timdrde mitoz seyrektir. Daha nadir
gorulen az diferansiye formlarinda belirgin nikleol olabilir, mitoz siktir ve
multindkleer timaor dev hicreleri goralr (2, 29, 32).

Tubulopapiller form, en yaygin histolojik alt tip olup, tubuler yapilar,
fibrovaskuler kor iceren papiller yapilar ve trabekul yapilari igerir. Tubul ve
papiller yapilari déseyen hicreler basik ya da kiboidal sekildedir. Psammom
cisimcikleri gorulebilir. Adenomatoid form yassi ya da kuboidal hicrelerle

doseli mikrokistik yapilardan olusur. Bu form siklikla diger paternler ile birlikte
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gorulur. Nadiren lenfomayr andirir tarzda solid, monoton, nonkoheziv
poligonal hucre tabakalari gorulebilir. Nadiren de timorde berrak sitoplazmali
buyuk hucreler hakimdir ve bobrek adenokarsinom metastazi ile karigabilir.
Gebelikteki desidual htcrelere benzer genis eozinofilik sitoplazmal
hdcrelerin izlendigi form, desiduoid form olarak adlandirilir. Daha nadir olarak
tumorde adenoid kistik morfolojide kistik yapilar, tagl yuziuk goérinumunde
intrasitoplazmik vakuoller de gorulebilir.

Stroma hiyalinize, asellller ya da sarkomatoid tipe benzer sekilde
seluler gorunumde olabilir. Stromada miksoid degisiklikler, hiyaluronik asit ve
proteoglikan birikimleri gozlenebilir, bu alanlar Alcian blue ve kolloidal demir
ile pozitif boyanir (2, 20, 28, 31).

IV.A.b.ii. Sarkomatoid Mezotelyoma

Plevral mezotelyomanin sarkomatoid varyanti mezotelyomalarin
yaklasik %10-20’sini olusturur ve gelisiguzel dagilim gosteren demetler ya da
tabakalar olugsturan igsi hucrelerden olusur. Bu goérinum nedeniyle tumor
fibrosarkom veya malign fibroz histiyositomu taklit edebilir. Mezenkimal doku,
epitelyal bilesen kadar c¢esitli olabilr ve hem morfolojik hem de
immunfenotipik 6zellikleri bazi yumusak doku tUmodrlerine benzerlik gosterir.
Olgularin kuguk bir oraninda osteosarkom, kondrosarkom, leiomyosarkom ya
da rabdomyosarkoma benzeyen alanlar bulunabilir (2, 28, 33).

IV.A.b.iii. Desmoplastik Mezotelyoma

Desmoplastik mezotelyomada tUmoérin en az % 50’sinde, yogun
kollajenize bir stromada, girdapsi veya gelisigizel dagilan atipik hucreler
gorulir. Bu form, mezotelyomalarin yaklasik % 7’sini olusturmaktadir.
Ozellikle kiigiik biyopsi drneklerinde kolaylikla fibréz plérit, organize pnémoni
ile karisabilir. Bu nedenle alinan tum materyal incelenmeli, hatta gerekirse
orneklenmelidir. Bununla birlikte maligniteyi destekleyen bazi tani kriterleri
vardir. Bunlar; belirgin sarkomatoid alanlar, nekroz odaklari, yag dokusu,
iskelet kasi veya akciger invazyonu ile uzak metastazdir. Tumorde siklikla
hicresel storiform alanlardan, hicreden fakir kollojendz alanlara keskin gegis

gOrulur. Sitokeratin boyasi yag dokusu, iskelet kasi veya akciger icerisine
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keratin pozitif hucrelerin invazyonunun gosteriimesinde buyuk vyarar
saglayabilir (2, 30).

IV.A.b.iiii. Bifazik Mezotelyoma

Mezotelyomalarin  %30’unda tumoér epiteloid ve sarkomatoid
paternlerin ikisini birden igerir. Bifazik mezotelyoma tanisi i¢in her bir
komponentin tumoérin en az % 10’unu olusturmasi gerekmektedir ve taniyi
koymak icin drnekleme sayisi artiriimalidir (2, 34).

IV.A.c. Ayirici Tani

Malign mezotelyoma ile en ¢ok karigsabilen timorler, plevral yuzeyi
tutan ya da invaze eden metastatik ve lokal invaziv timarlerdir. Bunlar iginde
en 6nemli olani, morfolojik olarak epiteloid tip mezotelyomaya benzeyebilen,
plevral ylzeyi invaze etmis pulmoner adenokarsinomdur. Bu iki tUmorun
ayriminda histopatolojik bulgular, histokimyasal ve immunohistokimyasal
boyanma Ozellikleri ve elektron mikroskobik ¢alismalar fayda saglar. Ayirici

taniya giren diger lezyonlar tablo-4’te gosterilmistir (2).

Tablo-4: Malign mezotelyoma ayirici tanisi

Plevral metastazlar
- Karsinom

- Sarkom

- Lenfoma

- Malign melanom

Primer plevral sarkom

- Anjiosarkom

- Epiteloid hemanjioendotelyoma
- Sinovyal sarkom

- Diger sarkomlar

Primer ya da metastatik timus tiimérleri
Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli timér/ Ewing sarkom

Lokalize primer plevral tiimorler
- Soliter fibroz timor

- Adenomatoid timaor

- Kalsifiye fibréz psédotimor

- Nodiiler plevral plak

18



IV.A.d. Histokimyasal ve immiinohistokimyasal Ozellikler

Histokimyasal yontemler, malign mezotelyoma ve adenokarsinom
ayirici tanisinda faydali olabilir. Mezotelyoma hicrelerinde sitoplazmik
glikojen grandlleri bulunur; bu graniller periyodik asit shift (PAS) ile pozitif
boyanirken diyastazli PAS (d-PAS) uygulamasinda bu pozitiflik kaybolur.
Adenokarsinom hucrelerindeki musin birikimleri ise PAS ile pozitiftir ve
diyastazli PAS uygulamasinda pozitifligini korur. Ancak bu boyalar, malign
mezotelyoma ve adenokarsinom olgularinda degisik oranlarda pozitiflik
goOsterdiginden kesin taniya goétirmez. Bu nedenle ayrimlarinda
immunohistokimya sarttir (2, 28).

imminohistokimyasal antikorlarin higbirinin %100 sensitif ve spesifik
olmamasi nedeniyle mezotelyoma tanisinda 2 ve daha fazla pozitif
mezotelyal ve negatif epitelyal antikor kullaniimasi dnerilmektedir. Kullanilan
antikorlarin ise yararlihg konusunda farkli merkezlerde yapilmis pek ¢ok
calisma vardir. En sik kullanilan pozitif mezotelyal antikorlar kalretinin,
CK5/6, mezotelin, Wilms timoér gen-1 (WT-1) antikorlaridir. Negatif epitelyal
antikor olarak da CEA, BerEP4, CD15, TTF-1 antikorlari kullanilabilir.
Bunlarin digsinda daha nadir kullanilan podoplanin, trombomoddulin, HBME-1,
N-cadherin, CD44S gibi mezotelyal ve B72.3, MOC31 gibi epitelyal antikorlar
da mevcuttur. Kalretinin, galismalarda spesifite ve sensitivitesi en ylksek
bulunmus belirtectir, neoplastik ya da nonneoplastik mezotel hicrelerini
boyar. CK5/6, mezotel hicrelerinde  pozitiftir, = mezotelyomanin
adenokarsinomlar ile ayirici tanisinda yararlidir, ancak skuamoz hucreli
karsinom ve overin ser6z karsinomlari ile ayirici tanida faydali degildir.
Mezotelin ve WT-1 de mezotelyomalarda boyanan kullanigh antikorlardir.
Literatlrdeki ¢alismalarda yeni yeni kesfedilen caveolin-1, tenascin-X ve tip
[l kollajen gibi malign mezotelyomalarda pozitif boyanan antikorlar da
mevcuttur (2, 35).

Sarkomatoid mezotelyomada pozitif olan belirtegler ise; vimentin,
keratin, kalretinin, WT-1 ve podoplanindir. Plevra yerlesimli pek ¢ok
sarkomda da bu antikorlar pozitiflik gdsterebilir. Pansitokeratin bu olgularda

yardimci olabilir, ancak osteosarkomatdz diferansiasyon gosteren bazi
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sarkomatoid mezotelyomalar keratin ile boyanmaz. Diffuz plevral
kalinlagsmaya yol acan epiteloid gorinumde malign bir timor pansitokeratin
ile negatif ise malign melanom, epiteloid hemanjioendotelyoma, anjiosarkom
ya da malign lenfoma gibi tanilar akla gelmelidir. Blyuk hucreli lenfoma igin
CD45, CD20 ya da CD30, malign melanom igin S-100, HMB45 ve Mart-1,
anjiosarkom ve epiteloid hemanjioendotelyoma i¢cin CD31 ve CD34 gibi
antikorlar istenebilir (2, 28, 32).

IV.A.e. Klinik Gidig

Hastalarin prognozu klinik, histopatolojik ve genetik 6zelliklerine gore
degismektedir. Saf epiteloid morfolojideki tumdrlerin sarkomatoid form
icerenlere gore daha iyi prognoza sahip oldugu tespit edilmigtir, ancak genel
olarak plevral malign mezotelyomada mortalite %100°dur. Hastalarin % 50’si
tanidan sonraki 12 ay iginde 6lir. Cok azi iki yildan daha uzun sire yasar.
Ekstraplevral pndémonektomi, kemoterapi ve radyoterapiden olusan Uglu

tedavi bazi hastalarda bu kot prognozu degistirebilir (2, 20).

V. immiinohistokimyasal Belirtegler

V.A. Napsin A

Napsin A, akciger ve bobreklerden eksprese edilen, peptidaz A1
ailesine ait bir aspartik proteinazdir. Akcigerde alveoler tip 2 pnomositlerle
alveoler makrofajlarda bulunur ve surfaktan B proteininin yapiminda rolu
vardir. Bodbreklerde ise proksimal tublllerde sentezlenir, protein
katabolizmasinda iglev gormektedir. Napsin A ayrica pankreasin asini ve
duktuslarinda da bulunmaktadir. Calismalarda napsin A’nin
immunohistokimyasal olarak akciger adenokarsinomlarinda ylksek
sensitivite (%59-100) ve spesifite (%88-94) ile pozitif boyandigi gosterilmistir.
Plevral malign mezotelyomalarda negatif oldugundan bu iki tGmorin
ayriminda oldukga faydali bir antikordur. Napsin A ayni sekilde bdbregin
berrak tip renal hucreli karsinomlarinda %43, papiller tip renal hucrel

karsinomlarinda ise %80’lere varan pozitivite gostermektedir (36-38).
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V.B. Caveolin-1

Caveolin-1, sitoplazma membranlarinin invajinasyonu ile olusan
‘caveola” adi verilen yapinin komponenti olup, bir integral membran
proteinidir. Caveolin-1 proteini, vezikller transportta, sinyal iletiminde ve
hicresel kolesterol dengesinin saglanmasinda gorevlidir; esas olarak
adipositler, endotel hucreleri, fibroblastlar, diz kas hucreleri ve mezotel
hicrelerinde eksprese edilir. Caveolin-1 ekspresyonu pek cok timodrde
arastirlmis olup, ekspresyonun kotu prognozla iligkili oldugu bulunmustur.
Yapilan c¢alismalarda malign mezotelyomalarda caveolin-1 antikorunun
immunohistokimyasal pozitifligi %100’lere yakin olarak saptanmigtir. Akciger
adenokarsinomlarinda pozitiflik saptanmadigindan bu iki timoérin ayriminda
faydali oldugu gozlenmistir (39, 40).

V.C. Tip lll kollajen

Tip 1l kollajen arter duvarlarinda, barsak ve uterus duvarinda
bulunan bir proteindir. Tip Il Kollajen defekti olan Ehlers Danlos sendromiu
bireyler arter ve barsak rupturu agisindan risk tasirlar. Yapilan galismalarda
anti tip Il kollajen antikorunun malign mezotelyoma hucrelerinde fibriler
tarzda pozitif boyanirken akciger adenokarsinomlarinda negatif oldugunu
gostermigtir. Tip 1l kollajenin bu iki tumorin ayriminda yararl olabilecegi,
ancak bu konuda daha genis serilerle yapilacak c¢alismalara ihtiyag
duyuldugu bildiriimektedir (35, 41).

V.D. Tenascin-X

Tenascin ailesi, ekstraseliler matrikste bulunan, tenascin-C,
tenascin-R, tenascin-W ve tenascin-X isimli 4 glikoproteini igeren bir gruptur.
Esas rolleri hucrelerin matriksle etkilesimlerini duzenlemek ve hucrelerin
hareketine fayda saglamaktir. Bu grubun en bilinen Uyesi olan tenascin-C,
embriyoda bag doku gelisiminde rol oynar, ayrica bircok kanser stromasinda
da eksprese edildigi gosterilmistir. Tenascin-X embryo ve yetigkinlerde bag
dokudan eksprese edilir. Literatirde tenascin-X antikorunun plevral malign
mezotelyomalarda degisken oranlarda pozitiflik gosterdigi bildiriimektedir (35,
42).
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GEREG VE YONTEM

l. Olgu Segimi

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda
bilgisayar ortaminda olusturulan arsiv kayitlarindaki raporlar incelenerek
2005-2014 yillar arasinda tani almis 35 primer akciger adenokarsinomu ve
35 plevral epiteloid tip malign mezotelyoma olgusunun kayitlarina ulasildi.
igne biyopsisi yapilan olgular ve neoadjuvan kemoterapi alan olgular
calismaya dahil edilmedi. Olgulara ait preparatlar incelenerek timor iceren
uygun parafin bloklar segcildi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kilinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 17.12.2013 tarihinde 2013-21/14 sayili etik

kurul onay alindi.

Il. immiinohistokimyasal Yéntem

immiinhistokimyasal calismalarin saglikli sonug vermesi igin her bir
antikora uygun kontrol bloklari belirlendi. Kontrol blogu olarak napsin-A ve
tenascin-X icin normal akciger dokusu, caveolin-1 ve tip Il kollajen igin diz
kas dokusu secildi. Bu dokulara uygun inklUbasyon sureleri ve antikor
konsantrasyonlari belirlendi.

Olgulara ait parafin bloklardan immunohistokimyasal ¢alisma igin,
4’er adet, 3 mikrometre kalinliginda kesitler hazirlandi. Kesitler pozitif sarjh

lamlara alindi. Bu preparatlar etiivde 1 saat bekletilerek kurutuldu.

Il.A. Napsin-A immiinohistokimyasal Boyama Yontemi

Napsin-A ile immunhistokimyasal boyama igin bir saat etuvde
bekletilen lamlar Bond Max immiinhistokimya Boyama Cihazina yerlestirildi
ve asagidaki prosedur uygulandi:

1- 40 dakika deparafinizasyon
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2- EDTA ile pH 6’da antijen geri kazanim yontemi

3- Otuz dakika boyunca 1/400 dilisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal fare anti Napsin-A protein reseptor antikoru - Novocastra, Clone
IP64)

4- Alti dakika boyunca mixed DAB refine

5- Hematoksilen-eozin (HE) ile zit boyama.

Makineden c¢ikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura
Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

II.B. Caveolin-1 immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi

Caveolin-1 ile immunhistokimyasal boyama icin bir saat etlvde
bekletilen lamlar Bond Max immiinhistokimya Boyama Cihazina yerlestirildi
ve asagidaki prosedur uygulandi:

1- 40 dakika deparafinizasyon

2- Sitrat ile pH 7.5’te antijen geri kazanim yéntemi

3- Otuz dakika boyunca 1/800 diliisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal tavsan anti Caveolin-1 protein reseptor antikoru — Cell Signaling,
Clone D46G3)

4- Alti dakika boyunca mixed DAB refine

5-HE ile zit boyama.

Makineden cikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura
Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

I.C. Tip Il Kollajen immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi

Tip lll Kollajen ile immunhistokimyasal boyama igin bir saat etuvde
bekletilen lamlar Bond Max immiinhistokimya Boyama Cihazina yerlestirildi
ve asagidaki prosedur uygulandi:

1- 40 dakika deparafinizasyon

2- Sitrat ile pH 7.4’te antijen geri kazanim yontemi

3- Otuz dakika boyunca 1/400 dilisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal fare anti-Tip Il Kollajen protein reseptdr antikoru — Thermo
Scientific, Clone 1E7-D7)
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4- Alti dakika boyunca mixed DAB refine

5-HE ile zit boyama.

Makineden cikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura
Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

I1.D. Tenascin-X immiinohistokimyasal Boyama Yoéntemi

Tenascin-X ile immunhistokimyasal boyama igin bir saat etlvde
bekletilen lamlar Bond Max immiinhistokimya Boyama Cihazina yerlestirildi
ve asagidaki prosedur uygulandi:

1- 40 dakika deparafinizasyon

2- EDTA ile pH 6’da antijen geri kazanim yontemi

3- Otuz dakika boyunca 1/300 dilisyonda primer antikor inklibasyonu
(Poliklonal tavsan anti- Tenascin-X protein reseptor antikoru — Santa Cruz,
Clone H-90)

4- Alti dakika boyunca mixed DAB refine

5-HE ile zit boyama.

Makineden cikarilan lamlar saf alkolde 3 kez 3 dakika boyunca
bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura

Tissue-Tek Film kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

lll. immiinohistokimyasal Degerlendirme

immiinhistokimyasal degerlendirmede her 4 antikorda sitoplazmik
boyanmalar pozitif kabul edildi. Degerlendirme 2 patolog tarafindan
semikantitatif ve subjektif olarak yapildi.

Her 4 antikor icin tum olgularda pozitif boyanan alanlarin yuzdesi
(yayginhgi) ve boyanma siddeti degerlendirildi.

Yayginlik skoru;

1: boyanan hicreler timor hicrelerinin %25’inden az

2: boyanan hucreler timor hicrelerinin %25 ile %50’si arasinda

3: boyanan hucreler timor hucrelerinin %50’sinden fazla olarak

belirlendi.
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Siddet skoru, subjektif olarak;

1: zayif boyanma

2: orta derecede boyanma

3: siddetli boyanma olarak belirlendi (40, 42-44).

IV. istatistiksel Yontem ve Degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi  Uludag Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan gergeklestirildi. Strekli degiskenler igin
betimleyici degerler medyan, minimum ve maksimum; kategorik degiskenler
icin betimleyici degerler frekans ve ylzde olarak verildi. Strekli degiskenlerin
iki grup arasi karsilastirimasinda Mann-Whitney U testi, kategorik
degiskenlerin iki grup arasi karsilastiriimasinda ki-kare testi kullanildi. Her iki
grubun tanimlayicilik ve duyarliik degerleri verildi. Tani testlerinin
belirlenmesinde ROC analizi uygulandi. istatistiksel analiz IBM SPSS 20
programinda yapildi. p degerinin 0.05'ten kiguk olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

I. Genel Bulgular

Calisma kapsamina Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal’'nda 2005-2014 yillari arasinda tani almig 35 primer akciger
adenokarsinomu (AK) ve 35 plevral epiteloid tip malign mezotelyoma (MM)
olgusu olmak Uzere toplam 70 olgu dahil edildi. Olgularin yasi ve Kklinik
bilgileri elektronik dosya sisteminden elde edildi.

35 adenokarsinom olgusunun 10’u (%28.6) kadin, 25’i (%71.4) erkek;
35 malign mezotelyoma olgusunun 16’si (%45.7) kadin, 19’u (%54.3) erkek
idi (Sekil-1).

Adenokarsinom olgularinin yaglari 39 ile 75 arasinda degismekte
olup ortalama yas 62, malign mezotelyoma olgularinin yaslari 30 ile 80

arasinda degismekte olup ortalama yas 62 olarak bulundu (Tablo-5).

25 -

20 -

151
OLGU SAYiISI 0 B KADIN
B ERKEK

5]

0-

ADENOKARSINOM MALIGN
MEZOTELYOMA

Sekil-1: Olgularin cinsiyet dagilimi
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Tablo-5: Gruplara goére olgularin yag dagilimi

TANI OLGU MINIMUM | MAKSIMUM | ORTALAMA
SAYISI YAS YAS DEGER
ADENOKARSINOMA 35 39 75 62
MALIGN
35 30 80 62
MEZOTELYOMA

Il. immiinohistokimyasal Bulgular

II.LA. Napsin-A

Calismadaki 35 adenokarsinom olgusunun 2’sinde (%5.7) napsin-A
ile boyanma gorulmedi. Boyanma gorulen olgularin 3'inde (%8.6) yayginlk 1
pozitif (Resim-1), 5'inde (%14.3) 2 pozitif (Resim-2), 25’inde (%71.4) 3 pozitif
(Resim-3) olarak tespit edildi (Sekil-2, Tablo-6).

35 malign mezotelyoma olgusunun 34’Unde (%97.2) napsin-A ile
boyanma gorulmedi. 1 olguda (%2.8) 2 pozitif yayginliginda (Resim-4)
boyanma goruldu (Sekil-2, Tablo-6).

351

30

251

20 O NEGATIF

OLGU SAYISI | m 1 POZITIF

101 O 2 POZITIF
5] O 3 POZITIF
ol =T |

MALIGN
MEZOTELYOMA

ADENOKARSINOM

Sekil-2: Gruplara gére napsin-A boyanma yayginligi

Adenokarsinom olgularindaki boyanma siddeti ise 1 olguda (%2.8) 1
pozitif (Resim-5), 15 olguda (%42.9) 2 pozitif (Resim-6), 17 olguda (%48.6) 3
pozitif (Resim-7) olarak bulundu (Sekil-3, Tablo-6).
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Boyanma goérulen 1 malign mezotelyoma olgusundaki
boyanma siddeti 2 pozitif (Resim-8) olarak tespit edildi (Sekil-3, Tablo-6).

351

30

25

OLGU SAYiISI

151

10

==

ADENOKARSINOM

MALIGN
MEZOTELYOMA

I NEGATIF

H 1 POZITIF
O 2 POZITIF
O 3 POZITIF

Sekil-3: Gruplara gore napsin-A boyanma siddeti

Tablo-6: Napsin-A ile immunohistokimyasal dederlendirme sonuglari

(%2.8)

1 POZITIF 2 POZITIF 3 POZITIF

NEGATIF | 5, Gu sAYISI | OLGU SAYISI | OLGU SAYISI
OLGU SAYISI

yayginlik | siddet | yayginlik | siddet | yayginlk | siddet

ADENOKARSINOM 2 3 1 5 15 25 17

MALIGN
34 0 0 1 1 0 0
MEZOTELYOMA

Napsin-A ile boyanma yayginlgi agisindan adenokarsinom ve malign

mezotelyoma olgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu

(p<0,001). Napsin-A boyanma yayginliginin bu iki tUmoér grubunu ayirmada

sensitivitesi %94.2, spesifitesi %97.1 olarak tespit edildi.

Napsin-A ile boyanma siddeti agisindan adenokarsinom ve malign

mezotelyoma olgulari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark goéruldu

(p<0,001). Boyanma siddetinin iki tGmor grubunu ayirmada sensitivitesi
%94.2, spesifitesi %97.1 olarak belirlendi.
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[I.B. Caveolin-1

Calismadaki 35 adenokarsinom olgusunun 21’inde (%60) caveolin-1
ile boyanma gérulmedi. Boyanma gorilen olgularin 7’sinde (%20) yayginlk 1
pozitif (Resim-9), 3'Unde (%8.5) 2 pozitif (Resim-10), 4’4nde (%11.5) 3 pozitif
(Resim-11) olarak skorlandi (Sekil-4,Tablo-7).

35 malign mezotelyoma olgusunun 1’inde (%2.8) caveolin-1 ile
boyanma izlenmedi. Boyanan olgularda boyanma vyayginligi 5 olguda
(%14.3) 2 pozitif (Resim-12), 29 olguda (%82.9) 3 pozitif (Resim-13) olarak
belirlendi. 1 pozitif yayginlikta boyanan olgu gértulmedi (Sekil-4, Tablo-7).

30
25
20 .
O NEGATIF
OLGU SAvisI 151 m 1 POZITIF

10 0 2 POZITIF

5] O 3 POZITIF

o b - -

ADENOKARSINOM MALIGN
MEZOTELYOMA

Sekil-4: Gruplara gore caveolin-1 boyanma yayginhgi

Adenokarsinom olgularindaki caveolin-1 ile boyanma siddeti 9 olguda
(%25.8) 1 pozitif (Resim-14), 3 olguda (%8.5) 2 pozitif (Resim-15), 2 olguda
(%5.7) 3 pozitif (Resim-16) tespit edildi ($ekil-5, Tablo-7).

Malign mezotelyoma olgularinda boyanma siddeti 3 olguda (%8.5) 1
pozitif (Resim-17), 9 olguda (%25.8) 2 pozitif (Resim-18), 22 olguda (%62.9)
3 pozitif (Resim-19) olarak bulundu (Sekil-5, Tablo-7).
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25
201

151
OLGU SAYiISI
10

ADENOKARSINOM

I NEGATIF
B 1 POZITIF
O 2 POZITIF
O 3 POZITIF
MALIGN
MEZOTELYOMA

Sekil-5: Gruplara gore caveolin-1 boyanma siddeti

Tablo-7: Caveolin-1 ile immunohistokimyasal degerlendirme sonuglari

1 POZITIF 2 POZITIF 3 POZITIF

NEGATIF | 5 GU SAYISI | OLGU SAYISI | OLGU SAYISI
OLGU SAYISI

yayginlik | siddet | yayginhk | siddet | yayginlk | siddet

ADENOKARSINOM 21 7 9 3 3 4 2

MALIGN
1 0 3 5 9 29 22
MEZOTELYOMA

Caveolin-1 ile boyanma yayginligi acgisindan adenokarsinom ve

malign mezotelyoma olgulari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

bulundu (p<0,001). Caveolin-1 boyanma yayginliginin bu iki tumor grubunu

ayirmada sensitivitesi %80, spesifitesi %97.1 olarak tespit edildi.

Caveolin-1 ile boyanma siddeti agisindan adenokarsinom ve malign

mezotelyoma olgulari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark goéruldu

(p<0,001). Boyanma siddetinin iki timoér grubunu ayirmada sensitivitesi
%85.7, spesifitesi %88.5 olarak bulundu.
II.C. Tip lll Kollajen
Calismamizdaki 35 adenokarsinom olgusunda tip Il kollajen ile

boyanma gorulmedi (Sekil-6,7, Tablo-8).
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35 malign mezotelyoma olgusunun 29'u (%82.8) tip Il kollajen ile
negatif boyandi. Boyanan 6 olguda (%17.2) boyanma yayginhgi 1 pozitif
(Resim-20) olarak belirlendi (Sekil-6, Tablo-8). Boyanan olgulardaki boyanma
siddeti ise 1 olguda (%2.9) 1 pozitif (Resim-21), 3 olguda (%8.5) 2 pozitif
(Resim-22), 2 olguda (%5.8) 3 pozitif (Resim-23) olarak skorlandi (Sekil-7,
Tablo-8).

O NEGATIF
OLGU SAYISI B 1 POZITIF
O 2 POZITIF
O 3 POZITIF
ADENOKARSINOM MALIGN
MEZOTELYOMA

Sekil-6: Gruplara goére Tip Il kollajen boyanma yayginhgi

I NEGATIF
OLGU SAYISI B 1 POZITIF
O 2 POZITIF
O 3 POZITIF
ADENOKARSINOM MALIGN
MEZOTELYOMA

Sekil-7: Gruplara goére Tip lll kollajen boyanma siddeti
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Tablo-8: Tip Il kollajen ile immunohistokimyasal degerlendirme sonuglari

1 POZITIF 2 POZITIF 3 POZITIF
NEGATIF | 5 GuU SAYISI | OLGU SAYISI | OLGU SAYISI
OLGU SAYISI
yayginlik | siddet | yayginlik | siddet | yayginlik | siddet
ADENOKARSINOM 35 0 0 0 0 0 0
MALIGN

29 6 1 0 3 0 2

MEZOTELYOMA
Tip Il kollajen antikoru ile boyanma vyayginhgi agisindan

adenokarsinom ve malign mezotelyoma olgulari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (p=0,008). Tip lll kollajen boyanma yayginhginin bu
iki timdr grubunu ayirmada sensitivitesi %100, spesifitesi %17.2 olarak tespit
edildi.

Tip Il kollajen ile boyanma siddeti acisindan adenokarsinom ve
malign mezotelyoma olgulari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
goéruldi  (p=0,008). Boyanma siddetinin iki tiumor grubunu ayirmada
sensitivitesi %100, spesifitesi %17.2 olarak belirlendi.

[I.D. Tenascin-X

35 adenokarsinom olgusunun 22'sinde (%62.8) tenascin-X
antikoruyla boyanma goértlmedi. Boyanan olgularin 5’inde (%14.3) boyanma
yayginhdi 1 pozitif (Resim-24), 7’sinde (%20) 2 pozitif (Resim-25), 1’inde
(%2.9) 3 pozitif (Resim-26) olarak belirlendi (Sekil-8, Tablo-9).

35 malign mezotelyoma olgusunda ise 4’Unde (%11.4) tenascin-X ile
boyanma olmadi. Boyanan olgulardaki boyanma yayginligi 5 olguda (%14.3)
1 pozitif (Resim-27), 14 olguda (%40) 2 pozitif (Resim-28), 12 olguda ise
(%34.3) 3 pozitif (Resim-29) olarak skorlandi (Sekil-8, Tablo-9).
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OLGU SAYiISI 1

ADENOKARSINOM

MALIGN
MEZOTELYOMA

I NEGATIF

B 1 POZITIF
O 2 POZITIF
O 3 POZITIF

Sekil-8: Gruplara goére tenascin-X boyanma yayginligi

Boyanma gorilen adenokarsinom olgularindaki boyanma siddeti 12
olguda (%34.3) 1 pozitif (Resim-30), 1 olguda (%2.9) 2 pozitif (Resim-31)
olarak tespit edildi. 3 pozitif siddetinde boyanan olgu mevcut degildi (Sekil-9,

Tablo-9).

Boyanma gorulen malign mezotelyoma olgularinda 23 olguda
(%65.8) boyanma siddeti 1 pozitif (Resim-32), 6 olguda (%17.1) 2 pozitif
(Resim-33), 2 olguda (%5.7) 3 pozitif (Resim-34) olarak tespit edildi (Sekil-9,

Tablo-9).
O NEGATIF
OLGU SAYISI B 1 POZITIF
O 2 POZITIF
O 3 POZITIF

ADENOKARSINOM

MALIGN
MEZOTELYOMA

Sekil-9: Gruplara gore tenascin-X boyanma siddeti
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Tablo-9: Tenascin-X ile immunohistokimyasal degerlendirme sonuglari

. 1 POZITIF 2 POZITIF 3 POZITIF

NEGATIF | 5 GuU sAYISI | OLGU SAYISI | OLGU SAYISI
OLGU SAYISI

yayginlik | siddet | yayginlik | siddet | yayginlik | siddet

ADENOKARSINOM 22 5 12 7 1 1 0

MALIGN
4 5 23 14 6 12 2
MEZOTELYOMA

Tenascin-X  antikoru ile  boyanma yayginligi  acisindan
adenokarsinom ve malign mezotelyoma olgulari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (p<0,001). Tenascin-X boyanma yayginliginin bu iki
tumor grubunu ayirmada sensitivitesi %62.8, spesifitesi %88.5 olarak tespit
edildi.

Tenascin-X ile boyanma siddeti agisindan adenokarsinom ve malign
mezotelyoma olgulari arasinda da istatistiksel olarak anlamh bir fark goruldu
(p<0,001). Boyanma siddetinin iki tGmor grubunu ayirmada sensitivitesi
%62.8, spesifitesi %88.5 olarak belirlendi.
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Resim-1: Napsin A ile adenokarsinomda 1 pozitif yayginhginda boyanma
(x40)

Resim-2: Napsin A ile adenokarsinomda 2 pozitif yayginhginda boyanma
(x40)
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Resim-3: Napsin A ile adenokarsinomda 3 pozitif yayginliginda boyanma
(x40)

Resim-4: Napsin A ile malign mezotelyomada 2 pozitif yayginhginda
boyanma (x100)
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Resim-6: Napsin A ile adenokarsinomda 2 pozitif siddetinde boyanma (x100)
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da boyanma

ile adenokarsinomda 1 pozitif yayginligin

-1

Resim-9: Caveolin

(x40)

ile adenokarsinomda 2 pozitif yayginliginda boyanma
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Resim-10: Caveolin

(x100)
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Resim-13: Caveolin-1 ile malign mezotelyomada 3 pozitif yayginhginda

boyanma (x100)
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Resim-14: Caveolin-1 ile adenokarsinomda 1 pozitif siddetinde boyanma
(x100)
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Resim-15: Caveolin-1 ile adenokarsinomda 2 pozitif siddetinde boyanma
(x100)

(x100)
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Resim-17: Caveolin-1 ile malign mezotelyomada 1 pozitif siddetinde
boyanma (x100)

Resim-18: Caveolin-1 ile malign mezotelyomada 2 pozitif siddetinde

boyanma (x40)
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Resim-19: Caveolin-1 ile malign mezotelyomada 3 pozitif siddetinde
boyanma (x100)

Resim-20: Tip Illl kollajen ile malign mezotelyomada 1 pozitif yayginhdinda

boyanma (x40)
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Resim-21: Tip Il kollajen ile malign mezotelyomada 1 pozitif siddetinde
boyanma (x100)

Resim-22: Tip Il kollajen ile malign mezotelyomada 2 pozitif siddetinde
boyanma (x100)
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Resim-23: Tip Il kollajen ile malign mezotelyomada 3 pozitif siddetinde
boyanma (x400)

Resim-24: Tenascin-X ile adenokarsinomda 1 pozitif yayginhiginda boyanma
(x40)
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Resim-25: Tenascin-X ile adenokarsinomda 2 pozitif yayginliginda boyanma
(x40)

Resim-26: Tenascin-X ile adenokarsinomda 3 pozitif yayginliginda boyanma
(x40)
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Resim-27: Tenascin-X ile malign mezotelyomada 1 pozitif yayginliginda
boyanma (x40)

Resim-28: Tenascin-X ile malign mezotelyomada 2 pozitif yayginliginda
boyanma (x40)
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Resim-29: Tenascin-X ile malign mezotelyomada 3 pozitif yayginliginda
boyanma (x40)

Resim-30: Tenascin-X ile adenokarsinomda 1 pozitif siddetinde boyanma
(x100)
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(x100)

Resim-32: Tenascin-X ile malign mezotelyomada 1 pozitif siddetinde
boyanma (x100)
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Resim-33: Tenascin-X ile malign mezotelyomada 2 pozitif gsiddetinde
boyanma (x100)

Resim-34: Tenascin-X ile malign mezotelyomada 3 pozitif siddetinde
boyanma (x100)
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TARTISMA VE SONUG

Akciger kanseri diinyada en sik goérilen ve en fazla 6lime yol acan
malign timordir. 2004 yilinda basilan Dinya Saglik Orgiti’'niin kitabindaki
verilere gore 2000 yilinda dinya genelinde 1.2 milyon yeni tani ve 1.1 milyon
akciger kanserine bagh 6lum vakasi mevcuttur. Etyolojide sigara ve diger
tatan dardnlerinin kullaniminin buydk rolt vardir. Histolojik tipe gore cinsiyet
orani degiskenlik gosterir. SkuamoOz hucreli karsinom erkeklerde %44
oraninda, kadinlarda %25 oraninda gorulurken adenokarsinom erkeklerde
%28, kadinlarda %42 oraninda goérulmektedir (1). Calismamizda
adenokarsinom olgularimizin %71.4’G erkek, %28.6’s1 kadin olup, erkek/
kadin orani 2.5 olarak bulunmusgtur. Akciger adenokarsinomlarindaki
literaturle olan bu uyumsuzlugun nedeninin, ¢calismamiza birimimizde tani
alan tum adenokarsinom vakalarinin degil, ameliyat sekli rezeksiyon olan ve
neoadjuvan kemoterapi almayan vakalarin dahil edilmesine bagh oldugunu
dusunmekteyiz. Akciger kanseri siklikla 6-7. dekatlarda tani alir. Ortalama
tani yasi 68 olarak belirtiimektedir (1, 23). Calismamizdaki adenokarsinom
olgularinin ortalama yasi 62 olarak saptanmistir.

Adenokarsinom, son yillarda sikligi artan, sigara icmeyen bireylerde
ve kadinlarda diger turlerden daha fazla goérilen histolojik tiptir. Gland
formasyonlari yapan veya musin Ureten malign epitelyal timoér olarak
tanimlanmaktadir. Klinik olarak, primer tumdre bagl olarak lokal semptomlar,
metastatik timorlerde sistemik semptomlar veya paraneoplastik sendromlar
seklinde karsimiza c¢ikabilir (19, 45). Radyolojik olarak genellikle 4 cm’den
klguk periferik nodul olarak gorulur. Plevra ve gogus duvari invazyonu diger
tiplerden daha siktir (46). Makroskobik olarak siklikla periferik yerlesimli, gri
beyaz renkte, santralde fibrozis izlenen, plevral ¢ekinti olusturan solid kitleler
olarak gorulUrler. Histopatolojik incelemede asiner, papiller, musin Ureten
solid, bronkioloalveoler ve mikst paternler olusturan, eozinofilik, berrak ya da

musin iceren bazofilik sitoplazmaya ve genis vezikuler nukleus ile belirgin

52



nakleole sahip, kuboidal, kolumnar ya da poligonal sekilli htcreler goraltr
(19, 47).

Plevra invazyonu olusturmus adenokarsinomlarda ayirici taniya
epiteloid tip malign mezotelyoma alinmalidir. Malign mezotelyoma plevra,
periton, perikard bosluklarini ve tunika vajinalisi doseyen mezotelyal
hicrelerden koken alan, nadir gorulen, koéti prognozlu bir timaordur. Altmig
yas Uzerinde ve erkeklerde daha sik gorilmektedir. Calismamizdaki malign
mezotelyoma olgularinin %54.3'G erkek, %45.7’si kadin olup, erkek/kadin
orani 1.1°dir ve ortalama yas 62 olarak tespit edilmistir. TUmor plevrada plak,
nodul ya da diffuiz kalinlagma seklinde gorulmektedir. Histolojik olarak;
epiteloid, sarkomatoid ve bifazik tip olmak Uzere 3 major tipi vardir.
Tubulopapiller, adenomatoid yapilar veya tabakalar gosteren, genis
eozinofilik sitoplazmali, vezikuler nikleuslu hicrelerden olusan epiteloid tip,
histomorfolojik gérunumd nedeniyle plevra invazyonu olusturan pulmoner
adenokarsinom ile karisabilir (2). Morfolojik bulgular yetersiz kaldigindan,
ayirict taniya giderken immunohistokimyasal c¢alismalara bagvurulmasi
gerekmektedir. Bu konuyla ilgili, kullanilan immunohistokimyasal belirteglerin
sensitivite ve spesifitesini saptamaya yonelik literatirde ¢ok sayida makale
mevcuttur (48-51). Bu g¢alismalar sonucunda, immunohistokimyasal tek bir
antikorun bu ayrim icin yeterli olmadigi, ikili ya da Ug¢li kombinasyonlari
iceren bir panel uygulanmasi gerektigi sonucuna variimigtir. Bu iki tUmorun
ayiricl tanisinda en cok kullanilan markerlar; adenokarsinomlarda pozitif
boyanan BerEP4, CD15, TTF-1, CEA, MOC-31, B72,3 antikorlar ve
mezotelyomalarda pozitif boyanan kalretinin, mezotelin, CK5/6, WT-1,
podoplanin, trombomodulin antikorlaridir (35, 52).

OrdoneZ’in (53) yaptigi bir ¢alismada 60 malign mezotelyoma ve 50
akciger adenokarsinom olgusunun immunohistokimyasal ayirici tanisi
arastirlmis ve mezotelyal belirteglerden kalretinin, CK5/6 ve WT-1
antikorlarinin, adenokarsinom belirteclerinden ise CEA, MOC-31, Ber-EP4,
BG-8 ve B72.3 antikorlarinin spesifite ve sensitivite agisindan en ideal antikor
olduklari  belirtiimistir. Carella ve ark.’nin (50), 46 epiteloid malign

mezotelyoma ve 20 akciger adenokarsinom olgusuyla yaptiklari ¢alismada;
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mezotelyoma olgularinda kalretinin ile %87, trombomodulin ile %63, CK5/6
ile %87, yuksek molekul agirhkli CK ile %89 pozitiflik, adenokarsinom
olgularinda MOC-31 ile %90, BerEP-4 ile %100, CEA ile %85 poazitiflik
saptamiglardir. Bu bulgular esliginde iki tumorin immunohistokimyasal ayirici
tanisinda ideal kombinasyonun kalretinin, CK5/6, BerEP-4 ya da CK5/6,
BerEP-4, CEA antikorlariyla saglanabilecegini ileri surmuglerdir. Comin ve
ark.’lar1 (54) 42 epiteloid malign mezotelyoma ve 23 akciger adenokarsinom
olgusuyla yaptiklari bir galismada, kalretinin, trombomodtlin, CD44H, HBME-
1, panCK, EMA, CEA, BerEP-4, B72.3, CD15 antikorlarinin ayirici tanidaki
spesifite ve sensitivitelerini arastirmiglardir. Pozitif mezotelyal belirteclerden
CD44H ve HBME-1’in ylksek sensitivite gosterdigini, ancak dusuk spesifite
nedeniyle ayirici tanida rutin olarak kullanilmamasi gerektigini, kalretinin ve
trombomodulinin ise ylksek spesifite nedeniyle tercih edilmesi gereken
antikorlar oldugunu belirtmiglerdir. Pozitif adenokarsinom belirteclerinden
CEA ve CD15 antikorlarinin ylksek spesifite gosterdigini ve ayirici tanida
panelde yer almasi gerektigini savunmuslardir.

Sik kullanilan bu antikorlar disinda literatlirde calisiimis baska
antikorlar da mevcuttur. Pinato ve ark. (55) yaptiklari bir galismada 69 malign
mezotelyoma ve 65 akciger adenokarsinom olgusunda CD24 antikorunun
immunohistokimyasal boyanma 6zelligini arastirmislardir. CD24 antikoru
adenokarsinom olgularinin  %88’inde, malign mezotelyoma olgularinin
%13’Unde pozitif boyanma gostermistir. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmus ve CD24 antikorunun malign mezotelyoma ve akciger
adenokarsinomlarinin ayirici tanisinda kullanilabilecek bir antikor oldugu
belirtiimigtir. Akyildiz ve ark. (56) yaptiklar bir galismada 22 plevral epiteloid
tip malign mezotelyoma ve 22 akciger adenokarsinom olgusunda, maspin
immunohistokimyasal antikorunu arastirmiglardir. Malign mezotelyoma
olgularinin %27’sinde, akciger adenokarsinomlarinin ise %59’unda maspin
ile boyanma saptanmig ve maspin antikorunun, adenokarsinom ve malign
mezotelyoma olgularinin ayirici tanisinda faydali olmadigi sonucuna
varilmigtir. Mazouni ve ark.’nin (57) yaptiklari bir ¢alismada akciger

adenokarsinom ve malign mezotelyoma olgularinin ayirici tanisinda, hicreler
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arasindaki baglantilar saglayan bir protein ailesine ait olan ve son yillarda
yapilan galigmalarda malign mezotelyomalarda pozitif boyandigi saptanmis
olan claudin 3 ve claudin 4 antikorlarinin kullanilabilirligi arastiriimis olup 34
akciger adenokarsinomu ve 28 malign mezotelyoma vakasina bu antikorlar
uygulanmigtir. Adenokarsinom olgularinin %100’Unde claudin 4, %97’sinde
claudin 3 pozitifligi gorulurken, malign mezotelyoma olgularinda boyanma
saptanmamigtir. Claudin 15 antikoru adenokarsinomlarin %50’sinde, malign
mezotelyomalarin %53’Unde pozitif boyanmigtir. Calisma sonucunda claudin
3 ve claudin 4 antikorlarinin, bu iki tamorun ayirici tanisinda yararl olabilecek
antikorlar oldugu, claudin 15 antikorunun ayirici tanida fayda saglamayacagi
belirtilmistir.

Yapilan birgok calismaya ragmen en uygun antikor paneli hala
netlesmemistir. Calismamizin amaci, napsin A, caveolin-1, tip 11l kollajen ve
tenascin-X antikorlarinin, akciger adenokarsinomlari ile plevral epiteloid tip
malign mezotelyomalarin ayirici tanisinda yararli olup olmadigini
arastirmaktir.

Napsin A, peptidaz A1 ailesine ait bir aspartik proteinazdir. Tip 2
pnomositlerde, alveoler makrofajlarda, renal tubulllerde ve pankreasin
ekzokrin gland ve duktuslarinda eksprese edilir. Surfaktan B proteininin
matlirasyonunda, alveoler fagositozda ve  bobreklerdeki  protein
katabolizmasinda rol oynamaktadir. Son vyillarda yapilan ¢alismalarda,
akciger adenokarsinomlarinda degisken oranlarda napsin A pozitifligi
saptanmistir (36, 37).

Bishop ve ark.’nin (58) yaptiklari bir c¢alismada 95 akciger
adenokarsinomu, 38 malign mezotelyoma, 48 akciger skuamo6z hucreli
karsinomu, 6 akciger noéroendokrin timoru, 5 kolonik, 31 pankreatik, 17
meme adenokarsinomu, 118 renal hucreli karsinom, 81 tiroid karsinomu
olgusundaki immunohistokimyasal napsin A ve TTF-1 ekspresyonlari
arastinimistir. Napsin A, akciger adenokarsinomlarinin %83’lUinde pozitif
boyanirken, malign mezotelyoma, akciger skuamdz hucreli karsinomu ve
ndéroendokrin timorl, kolon, pankreas ve meme adenokarsinomlarinda

boyanma tespit edilmemigtir. Renal hucreli karsinomlarin %41’inde, tiroid
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karsinomlarinin %2’sinde napsin A ile pozitiflik saptamiglardir. Bu bulgularla
napsin A antikorunun akciger adenokarsinomlarinin tanisinda yuksek
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu ve akciger adenokarsinomlariyla
malign mezotelyomalarin ayirici tanisinda fayda saglayacagini belirtmislerdir.
Turner ve ark. (59) 2012 yilinda 1674 olguda yaptiklari bir aragtirmada,
napsin A antikorunun akciger adenokarsinom tanisindaki sensitivitesini %87,
spesifitesini %97, TTF-1 antikorunun sensitivitesini %64, spesifitesini %90
olarak bulmus ve akciger adenokarsinom tanisinda napsin A antikorunun,
TTF-1 antikorundan daha guvenilir bir antikor oldugunu 6ne strmusglerdir.

Calismamizda, akciger adenokarsinom olgularinin %94.3’Unde
napsin A ile degisken yayginlik ve siddette pozitiflik saptandi. %5.7’sinde
napsin A ile boyanma gorulmedi. Malign mezotelyoma olgularinin
%97.2’sinde napsin A ile boyanma gorulmezken, olgularin %2.8’inde 2 pozitif
yayginlik ve siddette boyanma tespit edildi. istatistiksel olarak napsin A
boyanma yayginligi ve siddeti agisindan adenokarsinom olgulariyla malign
mezotelyoma olgulari arasinda anlamh bir fark oldugu saptandi (p<0,001).
Napsin A boyanma yayginhgimnin bu iki tumor grubunu ayirmada sensitivitesi
%94.2, spesifitesi %97.1, boyanma siddetinin sensitivitesi %94.2, spesifitesi
%97.1 olarak bulundu. Napsin A antikorunun, akciger adenokarsinomu ve
plevral epiteloid tip malign mezotelyoma ayirici tanisindaki ytksek sensitivite
ve spesifitesi nedeniyle, immunohistokimyasal panelde bulunmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Caveolin-1, sitoplazma membraninda bulunan, madde transportunda
ve sinyal iletiminde gorev alan bir integral membran proteinidir. Birgok
mezenkimal orjinli hiicrede, fibroblastlar, endotel hicreleri, adipositler, diz
kas hucreleri, endotel hucreleri, mezotel hdcreleri gibi birgok mezenkimal
orijinli hicrede eksprese edilir. Cesitli timdrlerde caveolin-1 ekspresyonu
arastinimis olup, artmis caveolin-1 duzeyinin kotu prognozla iligkili oldugu
bulunmustur. Mezotel hucrelerinde eksprese edildiginden, malign
mezotelyoma ve akcider adenokarsinomunun immunohistokimyasal

ayriminda 6nemli bir antikordur (39, 60).
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Amatya ve ark. (40) yaptiklari ¢alismada, 80 epiteloid tip malign
mezotelyoma ve 80 akciger adenokarsinom olgusuna ait kesitlere caveolin-1
immunohistokimyasal antikoru uygulamiglardir. Akciger adenokarsinom
olgularinin %92.5’'inde boyanma gorulmezken, %7.5’'inde fokal bir boyanma
tespit etmiglerdir. Malign mezotelyoma olgularinin hepsinde degisken
oranlarda pozitifik gormusler, olgularin %52.5’inde tumorin %50’den
fazlasinda, %42.5’inde tUmorin %6-50’sinde, olgularin %5’inde tumaorin
%5inden azinda boyanma saptadiklarini  bildirmiglerdir. Caveolin-1
antikorunun bu iki timdr grubunu ayirmada sensitivitesini %100, spesifitesini
%92.5 olarak belirtmislerdir. 2014 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada, Righi
ve ark. (60) 131 malign mezotelyoma olgusunun %83.9’'unda caveolin-1 ile
pozitif boyanma tespit etmiglerdir.

Calismamizda, malign mezotelyoma olgularinin  %97.2’sinde
caveolin-1 ile dedisken yayginlik ve siddette pozitif boyanma gdzlenirken,
olgularin %2.8'inde boyanma mevcut degildi. Akciger adenokarsinom
olgularinin %40’Inda degisken yayginlik ve siddette caveolin-1 boyanmasi
izlenirken, olgularin %60’ Inda caveolin-1 ile boyanma gérilmedi. istatistiksel
olarak adenokarsinom ve malign mezotelyoma olgulari arasinda, caveolin-1
boyanma yayginligi ve siddeti agisindan anlamli bir fark oldugu tespit edildi
(p<0,001). Caveolin-1 boyanma yayginliginin, iki timor grubunun ayirici
tanisinda sensitivitesi %80, spesifitesi %97.1, caveolin-1 boyanma siddetinin
sensitivitesi %85.7, spesifitesi %88.5 olarak saptandi. Bu nedenle caveolin-1
antikorunun, akciger adenokarsinom ve plevral epiteloid tip malign
mezotelyoma ayirici tanisinda faydal olacagini disinmekteyiz.

Tip Ill kollajen, esas olarak arter duvarlarinda ve barsak, uterus
duvarinda bulunan bir proteindir. Literatirde, Tip lll kollajen antikoru ile
malign mezotelyoma olgularinda immunohistokimyasal pozitivite saptandigi
bildirilmistir (41).

Gueugnon ve ark’lart (41) vyaptiklari ¢alismada, 5 malign
mezotelyoma ve 6 akciger adenokarsinomu tanii 11 plevra biyopsisi
olgusuna immunohistokimyasal olarak tip Ill  kollajen antikorunu

uygulamiglardir. Malign mezotelyoma olgularinin timuande tip Il kollajen ile
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pozitif boyanma gorulirken, adenokarsinom olgularinda boyanma
saptanmamistir. Bu bulgular esliginde tip Il kollajen antikorunun
immunohistokimyasal olarak  malign mezotelyoma  ve  akciger
adenokarsinomlarini ayirmada umut verici bir antikor oldugunu, ancak daha
genis serilerle ¢alismalar yapilmasi gerektigini bildirmiglerdir. Literatirde, tip
[l kollajen antikorunun malign mezotelyomalardaki ekspresyonunu arastiran
bagka bir galigma mevcut degildir.

Calismamizda malign mezotelyoma olgularinin %17.2’sinde tip llI
kollajen ile pozitif boyanma saptandi, %82.8'inde ise boyanma gorulmedi.
Akciger adenokarsinom olgularinin higbirinde tip Il kollajen antikoru ile
boyanma tespit edilmedi. Malign mezotelyoma ve akciger adenokarsinom
olgulari arasinda, tip Il kollajen ile boyanma yayginligi ve siddeti agisindan,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,008). Tip Ill kollajen boyanma
yayginliginin, malign mezotelyoma ve akciger adenokarsinomlarinin ayirici
tanisinda sensitivitesi %100, spesifitesi %17.2, boyanma siddetinin
sensitivitesi %100, spesifitesi %17.2 olarak tespit edildi. Tip Il kollajen
antikorunun bu iki timor grubunun ayirici tanisinda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark olsa da, boyanan olgu sayisinin az olmasi ve boyanma
yayginhdi ve siddetinin dusuk olmasi nedeniyle, rutin patoloji pratiginde
faydasinin sinirli olacagi kanaatindeyiz.

Tenascin-X, ekstraselller matrikste, hicre etkilesimleri ve hicre
hareketinde gorevli, tenascin ailesine ait bir glikoproteindir. Esas olarak
dermis, kan damarlari ve gevsek bag doku elemanlarinda bulunur.
Eksikliginde  Ehler-Danlos  sendromu  gelismektedir.  Tenascin-X'in
immuanohistokimyasal olarak malign mezotelyomalarda pozitif boyandigini
gosteren calismalar mevcuttur (42, 61).

Yuan ve ark. (42) yaptiklari calismada, 183 plevral efuzyon
materyalinden elde edilen hicre bloguna ve 178 biyopsi 6rnegine tenascin-X
antikorunu uygulamiglardir. Efizyon olgularinin 37’si malign mezotelyoma,
9'u reaktif sebepli efizyon, 137’si farkli orijinli karsinom olgulari olarak
secilmistir. Calismadaki biyopsi materyallerinin ise 122’si over/ periton

kaynakh karsinom, 56’si malign mezotelyoma tanili olgulardir. Eflzyon
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olgularinda tenascin-X antikoru, malign mezotelyomalarin %92’sinde,
karsinom olgularinin %22’sinde pozitif boyanmistir, reaktif nedenli efizyon
olgularinda ise boyanma saptanmamistir. Bu bulgularla, tenascin-X
antikorunun malign mezotelyoma ve diger karsinomlarin ayirici tanisindaki
sensitivitesini %92, spesifitesini %77 olarak bildirmiglerdir. Biyopsi
olgularinda tenascin-X antikoru, malign mezotelyoma olgularinin %73l
pozitif boyanirken, over/ periton kaynakh karsinomlarda boyanma
izlenmemigtir. Tenascin-X antikorunun, bu iki antitenin ayirici tanisindaki
sensitivitesini %73, spesifitesini %100 olarak belirtmislerdir. Sonug olarak,
tenascin-X antikorunun, plevra ya da peritonu tutabilen timorlerin ayirici
tanisinda panele eklenebilecek yeni bir belirte¢ olarak kabul edilebilecegini
bildirmiglerdir.

Calismamizda malign mezotelyoma olgularinin  %88.6’sinda
tenascin-X antikoru ile degisen derecelerde yayginlik ve siddette pozitivite
saptandi. Olgularin %11.4’Unde tenascin-X antikoru ile boyanma olmadi.
Akciger adenokarsinom olgularinin %37.2’sinde tenascin-X antikoru ile
degisken yayginlik ve siddette pozitiflik gorulurken, olgularin %62.8’inde
tenascin-X ile boyanma saptanmadi. istatistiksel olarak malign mezotelyoma
ve akciger adenokarsinom olgulari arasinda, tenascin-X antikorunun
boyanma yayginli§i ve siddeti acisindan anlaml bir fark oldugu tespit edildi
(p<0,001). Tenascin-X boyanma yayginliginin, malign mezotelyoma ve
akciger adenokarsinomlarinin ayirici tanisinda sensitivitesi %62.8, spesifitesi
%88.5, boyanma siddetinin sensitivitesi %62.8, spesifitesi %88.5 olarak
belirlendi. Bu nedenle tenascin-X antikorunun, akciger adenokarsinomlari ile
plevral epiteloid tip malign mezotelyomalarin ayirici tanisinda kullanilabilecek
bir antikor oldugu dusincesindeyiz.

Sonug olarak; rutin patoloji pratiginde akciger adenokarsinomlari ile
plevral epiteloid tip malign mezotelyomalarin ayirici tanisinda kullaniimasi
gereken immunohistokimyasal antikorlar halen tartisiimaktadir. Mevcut
antikorlarin tek basina spesifite ve sensitivitelerinin yeterince ylksek
olmamasi nedeniyle en az iki epitelyal ve iki mezotelyal antikor iceren bir

panel kullaniimasi gerektigi dugsunulmektedir. Bu baglamda en ¢ok kullanilan
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epitelyal belirtegler TTF-1, CEA, BerEP4 antikorlari, en ¢ok kullanilan
mezotelyal belirtegler ise kalretinin, mezotelin, CK5/6, WT-1 antikorlaridir.
Calismamizda kullandigimiz, yuksek spesifite ve sensitiviteye sahip napsin A
antikorunun epitelyal belirteclere eklenebilecek, caveolin-1 ve tenascin-X
antikorunun da mezotelyal belirteclere eklenebilecek antikorlar oldugunu
dusunmekteyiz. Tip 1l kollajen antikorunun ise spesifite degerinin dugsuk
olmasi nedeniyle rutin patoloji pratiginde yararli olmayacagi ve daha genis

serilerle yapilmis daha fazla ¢alismaya gereksinim duyuldugu kanaatindeyiz.
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