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OZET

Malign mezotelyoma, basta plevra olmak iizere serozal yiizeyleri doseyen
mezotel hiicrelerinden gelisen, oldukga kotii seyirli primer malign timordiir. Malign
mezotelyomanin ¢ok gesitli histolojik paternler gosterebilmesi ve sitomorfolojik
Ozelliklerinin oldukg¢a genis olmasi nedeniyle, akciger adenokarsinomlart ve bazen
benign mezotelyal proliferasyonlar ile ayirict tani problemleri yasanmaktadir.
Immiinohistokimyasal inceleme bu ayrim i¢in en yardime1 yontemdir. Calismamizda
reaktif mezotel hiperplazisi, malign mezotelyoma ve akciger adenokarsinomu ayirici
tanisinda glikoz tasiyici izoform-1 (GLUT-1) ve K homolog zincir i¢eren protein
(KOC) belirleyicilerinin tasidig1 degeri belirlemeyi amagladik.

Calismamiz igin Frrat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvari arsivinden 30 malign mezotelyoma, 30 akciger adenokarsinomu ve 30
reaktif mezotel hiperplazisi 6rnegi segildi. Bu 6rneklere immiinohistokimyasal olarak
GLUT-1 ve KOC belirleyicileri uygulanarak ayirici tanidaki yerleri incelendi.

GLUT-1 ile malign mezotelyoma olgularmm % 80’inin, adenokarsinom
olgularinin % 83.3’linlin ve reaktif mezotel hiperplazisi olgularinin % 6.6’sinin
pozitiflik gosterdigi saptandi. KOC pozitifligi ise malign mezotelyoma olgularinin
% 83.3’linde, akciger adenokarsinomu olgularinin % 76.6’sinda ve reaktif mezotel
hiperplazisi olgularinin % 46.6’sinda bulundu.

GLUT-1’in boyanma yayginlig1 ve siddeti agisindan, malign mezotelyoma ve
akciger adenokarsinomu olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamazken, bu gruplarin  reaktif mezotel hiperplazisi  olgulariyla
karsilagtirilmasinda farkin anlamli oldugu goriildii. Ayni sekilde bu {i¢ grup arasinda
KOC’un boyanma yaygmligi ve siddeti Karsilastirildiginda GLUT-1 ile benzer
sonuclar bulundu.

Sonug olarak; GLUT-1 ve KOC belirleyicilerinin, malign mezotelyoma ile
akciger adenokarsinomu ayriminda faydali olmadigi, ancak reaktif mezotel
hiperplazisinden, malign mezotelyoma ve akciger adenokarsinomunun ayriminda
biiyiik yarar saglayabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Malign mezotelyoma, akciger adenokarsinomu, reaktif
mezotel hiperplazisi, GLUT-1, KOC.



ABSTRACT

Malignant mesothelioma is a primary malignant tumour, which develops
from the mesothelial cells lining serosal surfaces, especially the pleura, and which
has a very poor prognosis. As malignant mesothelioma may display a variety of
histological patterns and has a wide spectrum of cytomorphologic characteristics,
there may be problems in its differential diagnosis from lung adenocarcinomas and
sometimes from benign mesothelial proliferations.  Immunohistochemical
examination is the most useful method in this distinction. In the present study, we
aimed to determine the value of glucose transporter isoform-1 (GLUT-1) and K
homology domain containing protein (KOC) markers in the differential diagnosis of
reactive mesothelial hyperplasia, malignant mesothelioma and lung adenocarcinoma.

The study included 30 samples of malignant mesothelioma, 30 samples of
lung adenocarcinoma and 30 samples of reactive mesothelial hyperplasia selected
from the archives of the Firat University Hospital, Pathology Department
Laboratory. The samples were applied GLUT-1 and KOC markers by
immunohistochemistry and the place of these markers in differential diagnosis was
examined.

GLUT-1 was found positive in 80% of malignant mesothelioma cases, 83.3%
of adenocarcinoma cases and 6.6% of reactive mesothelial hyperplasia cases. KOC
was positive in 83.3% of malignant mesothelioma cases, 76.6% of adenocarcinoma
cases and 46.6% of reactive mesothelial hyperplasia cases.

There was no statistically significant difference between malignant
mesothelioma and lung adenocarcinoma cases in terms of the prevalence and severity
of staining with GLUT-1, whereas a significant difference was established when
these groups were compared with reactive mesothelial hyperplasia cases. The results
obtained from the comparison of groups with regard to the prevalence and severity of
staining with KOC were similar to those obtained with GLUT-1.

Consequently, it was concluded that GLUT-1 and KOC markers were not
useful in the differentiation between malignant mesothelioma and lung
adenocarcinomas, but could be quite useful in the distinction between reactive
mesothelial hyperplasia on one hand and malignant mesothelioma and lung

adenocarcinoma on the other.
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Key words: Malignant mesothelioma, lung adenocarcinoma, reactive
mesothelial hyperplasia, GLUT-1, KOC.
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1. GIRIS

Malign mezotelyoma (MM), basta plevra olmak flizere serozal yiizeyleri
doseyen mezotel hiicrelerinden gelisen primer malign tiimordiir (1, 2). Tk kez 1960
yilinda asbestle iliskili olarak Wagner ve ark. tarafindan Giiney Afrika’da
tanimlanmustir (3). Son yillarda asbeste bagli meslek hastaligi olgularin sayica artisi
ve MM tedavisindeki giigliikler nedeniyle dogru ayirict taninin yapilmasi dnemlidir
(4).

Malign mezotelyomanin histopatolojik tanisi igin hiicresellikte artis, belirgin
sitolojik atipi, nekroz, mitoz ve ¢ogalan mezotel hiicrelerinin derin dokuya
invazyonu gibi &zellikler tanimlanmistir (1). Ancak MM nin ¢ok ¢esitli histolojik alt
tiplere sahip olmasi ve bu tiplerin bazi akciger karsinomlarini ve benign mezotelyal
proliferasyonlar1 taklit etmesinden dolay1 ayirici tanida giicliikler yasanmaktadir
(2, 4, 5, 6). Bu nedenle klinik, radyolojik ve 151k mikroskopik bulgular ayirici tani
icin yeterli olmadiginda histokimya (HK), immiinohistokimya (IHK) ve elektron
mikroskopi gibi ek yontemlere bagvurulur (2, 7).

Simdiye kadar MM’nin dogru tanisi i¢in bircok IHK’sal belirleyicinin
sensitivite ve spesifitesini arastiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (8). Ancak halen
spesifik bir belirleyici bulunamadigindan ve sensitiviteleri de oldukga farklilik
gosterdiginden dogru tanmiya gitmek i¢in ikili yada {i¢li kombinasyonlarin
kullanilmasi gerektigi pekgok arastirmaci tarafindan kabul edilmektedir (5, 9, 10).
Bunun icin IHK’sal olarak mezotel hiicrelerinde daha fazla pozitiflik gosteren
belirleyiciler ile karsinom hiicrelerinde daha sik rastlanan belirleyiciler birlikte
uygulanmaktadir (5).

Kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi, artmis glikoz metabolizmas ile desteklenen
enerji iligkili bir sitiregtir (11, 12). Hiicrelerin glikozu kullanmasi salinimlari ile
aktiviteleri, bazi1 biiyiime faktorleri ve onkogenler tarafindan diizenlenen,
kolaylastirilmig glikoz tasiyict proteinler tarafindan gerceklestirilmektedir (13, 14,
15). Malign hiicrelerdeki artmis glikoz alimi, bu tasiyict proteinlerin asir1 salinimina
yol agmaktadir (12, 15, 16).

GLUT-1 (glikoz tasiyici izoform-1) hiicre igerisine glikoz girigini
kolaylastiran, 14 iiyeden olusan kolaylastirilmis glikoz tasiyicilari ailesinin bir

tiyesidir (13, 15, 17, 18). Fizyolojik olarak salmir ve IHK ’sal olarak baslica; eritrosit



membranlari, kan — beyin bariyeri ve periferik sinirlerin perindryumu olmak tizere
glikoz kullanan tiim hiicre ve dokularda saptanabilir (12). Ancak GLUT-1, ¢ogu
epitelyal dokuda yoktur veya cok diisiik oranlarda bulunur. GLUT-1 salinimi
karaciger, akciger, meme, pankreas, bobrek, mesane, prostat ve tiroid kanserleri ile
MM gibi pek ¢ok malignitede tanimlanmistir (13, 15, 16, 18 — 20).

Literatiirde yaygimn olarak IMP3 (insiilin benzeri biiylime faktorii 2 mRNA
baglayan protein 3) olarak bilinen KOC (K homolog zincir i¢eren protein), onkofetal
RNA baglayic1 proteindir (21 — 24). IMP ailesi, embriyogenezin erken evreleri
boyunca mRNA stabilizasyonunda, hiicre biiylimesi, hiicre ¢ogalmasi ve hiicre
gociinde Onemli bir role sahiptir (22, 23, 25, 26). Embriyogenezden sonraki
doénemlerde ise salinimi sinirlidir. Erigkin bireylerde normal olarak IMP3 salinimi
plasentadaki intermediyer trofoblastlar, lenf nodu germinal merkezleri, fibroblastlar,
lenfositler, intestinal ve endoservikal mukozada goriilir (21, 23, 24, 27). Ayrica
IMP3 salimimi, pankreas, 6zofagus, safra kesesi, mide, over, akciger karsinomu ve
malign plevral mezotelyoma olmak tizere pekgok tiimor tipinde de bildirilmistir (21,
23, 26, 28, 29).

Bu calismanin amaci; reaktif mezotel hiperplazisi (RMH), MM ve AAK
ayirict tanisinda GLUT-1 ve KOC belirleyicilerinin tagidigi degeri belirlemektir.

1.1. AKCIiGERLERIN NORMAL YAPISI VE GELiSiMi

1.11. EMBRIYOLOJi

Dordiincti haftada laringotrakeal tiipiin kaudal ucunda gelisen solunum
tomurcugu, kisa siirede primer brons tomurcuklart olarak adlandirilan iki kesecige
ayrilir. Bu  tomurcuklar, plevral kavitelerin  primordiyumlar1  olan
perikardiyoperitoneal kanallarin iginde lateral olarak geligir. Sekonder ve tersiyer
akciger tomurcuklari kisa bir siirede olusur. Bronsial tomurcuklar, kendilerini
cevreleyen splanknik mezensim ile birlikte, bronslara ve akcigerdeki dallara
farklilagir. Besinci haftanin basinda her iki bronsg tomurcugunun trakea ile olan
baglantisi, ana bronglarin baslangi¢ sekillerini olusturmak igin genisler (30).

Embriyonun sag ana bronsu, soldakinden biraz daha biyiiktiir ve daha
dikeydir. Bu embriyonik iligski yetigkinlerde degismeden kalir. Ana bronslar

boliinerek lober, segmental ve intrasegmental dallar1 olusturan sekonder bronslara



ayrilirlar. Sagda st lober brons, sag akciger iist lobunu destekler. Alt lober brons ise
iki bronsa ayrilir ve bunlardan biri, sag akcigerin orta lobuna, digeri ise alt lobuna
gider. Solda iki adet ikincil brons, akcigerlerin {ist ve alt loblarimi destekler. Her bir
lober brons kendi ig¢inde dallanarak ilerlemeye devam eder (30).

Segmental bronglar yedinci haftaya kadar olusurlar ve sayilari da sag
akcigerde on, sol akcigerde ise sekiz veya dokuzdur. Her bir segmental brons ve onu
cevreleyen mezensim kiitlesi bir bronkopulmoner segmentin baslangicini olusturur.
Yirmidordiincii haftaya gelindiginde yaklasik onyedi siralik bir dallanma meydana
gelir ve respiratuvar bronsioller olusur. Dogumdan sonra yedi sira hava yolu daha
olusur (30).

Bronglar gelisirken bunlar1 ¢evreleyen splanknik mezodermden de kikirdak
plaklart gelisir. Bronslardaki diiz kas sistemi, bag dokusu ve kilcal damarlar da bu
mezensimden olusur (30).

Akcigerin gelisimi dort evreye boliiniir; psddoglandiiler evre (5 — 17. haftalar
aras1) bronslar ve terminal bronsiollerin olusumunu kapsar. Ikincisi kanalikiiler evre
(16 — 25. haftalar arasi) olup, bronslarin ve terminal bronsiollerin liimenleri biiyiir,
respiratuvar bronsioller ve alveoler kanallar geliserek, damarlanma artar. Terminal
kese evresi (24. haftadan doguma kadar), alveoler kanallardan terminal keselerin
olusumunu igerir. Baglangicta kiibik epitelle kapli olan terminal keseler 26. hafta
civarinda epitelin incelmesi ile yass1 epitele doniislir. Geg¢ fetal donemden
akcigerlerin olgunlastif1 sekizinci yasa kadar siiren alveoler evre ise, akciger
gelisiminin son evresidir. Bu evrede respiratuvar bronsiollerin ve ilkel alveollerin
sayist artar (30).

Akcigerler gelisirken splanknik mezodermden kaynaklanan visseral plevra
tabakasi ile kaplanir. Plevral Kkaviteler genisledikce, akcigerler viicut duvarinin
mezengimi i¢ine kaudal olarak biiyliyerek kisa siirede kalbe yaslanir. Gogilis duvari

ise somatik mezodermden olusan pariyetal plevra tabakasi ile dosenir (30).

1.12.  ANATOMI
Akcigerler, gogiis boslugunda Kalbin her iki yaninda yer alir. Solunum
fonksiyonunun en oOnemli kismi olan kan ile hava arasindaki gaz aligverisini

sagladigindan, elastik ve spongiyoz bir yapiya sahiptir (31).



Akcigerler; tepesi yukarida, taban1 asagida, dis kenar1 konveks, i¢ kenari diiz
koni bi¢iminde organlardir (31). Dis yiizeyleri hilus pulmonalis disinda visseral
plevra ile ortiilidiir (32). Organin rengi yeni doganda pembemsi — beyaz, yetiskinde
koyu mavi — kirmizi, yashilarda koyu gri — kirmizi, tozlu yerlerde veya komiir
ocaklarinda calisanlarda ise siyah renktedir. Hava ile beraber solunan toz
partikiillerinin biiylik bir kismi tekrar disariya atildigi halde, bir kismi akciger
dokusunda kalip makrofajlar tarafindan yakalanarak alveoller, asiniisler ve loblar
arasindaki bag dokusunda kalir (31).

Kalbin varligi ve diyafragmanin asimetrik durusundan dolayi, sag ve sol
akcigerlerin biiyiikliikkleri birbirinden farklidir. Yetiskin bir erkekte sag akciger
yaklasik 625 gr, sol akciger ise 567 gr’dir. Her iki akcigerin yiiksekligi arka kenarda
tepeden tabana kadar 25 cm, tabanda 6nden arkaya cap1 ise 15 — 16 cm kadardir. Sag
akcigerin tabanda dig yandan i¢ yana ¢ap1 10 cm ve sol akcigerin ise 7 cm kadardir.
Kalbin biiyiik kisminin sol tarafta bulunmasi nedeniyle sag akciger, sol akcigerden
daha genis olmasina ragmen sola gore kisadir. Ciinkii diyafragmanin sag kubbesinin
soldan yukarida olmasi, sag toraks boslugunun yiiksekligini azaltarak, sag akcigerin
soldan 2,5 cm daha kisa olmasina yol acar (31).

Sag akciger iki fissiirle {i¢ loba ayrilir. Bunlardan Fissura obliqua, orta ve alt
loblar1 aywrarak arkada akcigeri dordiincii torakal vertebra diizeyinde keserek,
mediastinal yiizii ¢aprazladiktan sonra hilusun altinda sonlanir. Fissura horizontalis
ise orta aksiller hatta oblik fissiirden baglayarak iist ve orta loblar1 birbirinden
ayirdiktan sonra dordiincii kosta kikirdaginin sternal ucunda sonlanir (32).

Sol akciger oblik fissiir ile alt ve {ist olmak fiizere iki loba ayrilir. Fissiir
hilusun iist ve arka kismindan baglar, mediastinal yiizli 6nden arkaya ¢aprazlayarak
hilusun altinda sonlanir. Ust lob fissiiriin iist ve oniinde, alt lob alt ve arkasinda
bulunur. Ust lobun Incisura cardiaca’nm altinda kalan 6n boliimiine “lingula” denir
(32).

Akcigerlere, hem viicuttaki kirli kani temizlemek hem de akcigeri beslemek
icin kan gelir. Pulmoner arter, venodz kani akcigerlere getirir ve segmental bronslarla
birlikte dagilir. Bunlarin kapillerleri ile alveol havasi arasinda gaz alisverisi
gerceklesir. Bronsial arterler; trakeobronsial agag, akciger parankimi, plevra ve

pulmoner damar duvarlarin1 besler. Sagda bir, solda iki tane bronsial arter vardir.



Akcigerlerden sag ve solda ikiser adet pulmoner ven c¢ikar. Pulmoner venler,
oksijenli kan1 akcigerden sol atriuma tagirlar. Akcigerlerden sagda ve solda ikiser
adet pulmoner ven ¢ikar. Bronsial venler, bronglarin biiyiik dallarindan baslarlar. Sag
bronsial ven Vena azygos’a, sol bronsial ven Vena hemiazygos accessorius’a
dokiiliir (32)

Akcigerler ve visseral plevra vagus sinirinin duyu lifleriyle innerve olur.
Parasempatikler Nervus vagus’dan, sempatikler ise torakal 1-5. segmentlerden gelir
(32).

1.13.  HISTOLOJI

Solunum sistemi, akcigerler ve iletim yollar1 ile ayrilan gesitli boliimlerden
olusur. Iletim yollar;; burun boslugu, nazofarinks, larinks, trakea, bronslar ve
terminal bronsiollerden ibarettir. Solunum boliimii ise respiratuvar bronsiol, alveoler
kanallar, alveoller ve alveoler keselerden olusur (33).

Akciger disindaki bronslarin histolojik yapisi trakeaya benzer sekilde, yalanci
cok katli, silli, silindirik epitelden olusur. Ancak akciger i¢indeki bronglarda, “C”
seklindeki kikirdak halkanin yerini bronslar1 kusatan kikirdak plaklar alir. Diiz
kaslar, trakea kaslarindan uzanarak brons liimenlerini ¢evreler (33).

Akciger igindeki brong epitelleri de, goblet hiicreleri igeren yalanci ¢ok katli,
silli, silindirik epiteldir. Epitel altinda ince bir lamina propria ve diiz kas tabakasi,
brongial bezler igeren submukoza, hiyalin kikirdak plaklar ve adventisya yer
alir (33).

Akciger igindeki bronslar dallandikca, epitel yiiksekligi ve kikirdak miktari
azalir. Brongiol epitelleri, seyrek goblet hiicreleri igeren algak, yalanci ¢ok katls, silli,
silindirik epiteldir. Mukozalarinin kivrimlt bir yapist vardir ve gevrelerindeki kaslar
belirgindir. Duvarlarinda bezler ve kikirdak plaklar goriilmez. Terminal bronsiollerin
mukozasi dalgali bir goriiniime sahip olup goblet hiicreleri icermez (33).

Respiratuvar bronsioller dogrudan alveoler kanallar ve alveollerle birlesir.
Epitelleri algak silindirik veya kiibik olup, baslangi¢ kisimlarinda silialar bulunabilir.
Alveoller respiratuvar bronsiollerin duvarinda tek tek kiigiik cepler seklinde goriiliir
ve distale dogru sayilari artar (33).

Alveoller genel olarak ¢ok ince, tek katli, yassi, alveoler hiicreler (tip |

pnomosit) ile ortiiliidiir. Bu hiicreler kapillerleri déseyen endotel hiicreleri ile ¢ok



siki temas halinde olup, solunumda kan — hava bariyerini olustururlar. Ayrica
alveollerde daha biiyiik alveoler hiicreler (tip II pnomositler) de bulunur. Bu hiicreler
pulmoner siirfaktan olarak isimlendirilen, fosfolipidden zengin bir madde sentezler.
Stirfaktanin gorevi alveoler hiicrelerin yiizeyine yayilarak, onlari nemlendirmek ve
alveoler yiizey gerilimini azaltmaktir. Bu sekilde siirfaktan, alveol ¢apin1 koruyarak
biiziilme giiclinli en aza indirir ve solunum sirasinda alveoliin biiziilmesini engeller.
Stirfaktanin 6zellikle gebeligin son haftalarinda (28 — 32. hafta) salgilanmasi fetiis
icin olduk¢a Onemlidir. Biiylik alveoler hiicreler ayni zamanda boliinebilme
kapasitesine sahiptir ve yassi alveoler hiicreler igin kok hiicre goérevi yaparlar.
Alveollerdeki diger bir hiicre olan monositler de, bag dokusuna gegerek alveoler
makrofajlara doniigiir. Bunlarin temel gorevi, mikroorganizmalar gibi solunan

partikiilleri fagosite ederek korunmayi saglamaktir (33).
1.2. AKCIGERIN TUMORLERi

Akciger kanseri, en sik (yillik 1.1 milyondan fazla) 6liime neden olan kanser
tiplerinden biridir. Yillik gelisen tiim yeni kanserlerin % 12.6’sin1 ve kanserden
Olimlerin % 17.8’ini olusturmasiyla en yaygin kanser tipidir. Diinya genelinde 5
yillik sagkalim orani oldukea diisiik olup erkeklerde % 6 — 14, kadinlarda ise % 7 —
18°dir (34, 35).

Akciger timorlerinin hemen tiimiinli karsinomlar olusturur (Tablo 1). Diger
histolojik alt tipler % 1’den azdir. Skuaméz hiicreli karsinom erkeklerde akciger
kanserlerinin % 44’tini, kadmlarda ise % 25’ini olustururken; akciger
adenokarsinomu erkeklerde % 28, kadinlarda % 42 oraninda goriilir. Son
zamanlarda bircok iilkede akciger kanserlerinin en yaygin alt tipi olan skuamoz

hiicreli karsinoma gore adenokarsinom sikliginda artig izlenmektedir (35).

1.21.  AKCIGER ADENOKARSINOMU
Adenokarsinom, genellikle glandiiler farklilasma gosteren, ayni zamanda
asiner, papiller, bronkioloalveoler ya da miisin igeren solid biiylime paternleri ve bu

paternlerin karisimlarindan da olusabilen malign epitelyal tiimordiir (36).



1.2.1.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Birgok iilkede adenokarsinom goriilme orani, daha 6nceleri en sik histolojik
alt tip olan skuaméz hiicreli karsinomu gegmistir (35, 36). Adenokarsinomlar 1950°1i
yillarda akciger kanserlerinin % 5’ini olusturmaktayken, yapilan son ¢alismalar bu
oranin % 35 — 50’lere ulastigini bildirmektedir (34). Amerika Birlesik Devletleri’nde
primer akciger kanserleri arasinda en sik (% 35) goriilen alt tiptir. Gegmis yillarda
akciger adenokarsinomu, Kuzey Amerika ve Avrupa’daki kadinlarda daha sik
goriiliirken, son yillarda erkeklerde goriilme sikligindaki artisa bagli olarak her iki
cinste de hemen hemen esit orandadir (34). Sigarayla iliskisi skuaméz hiicreli ve
kiiciik hiicreli karsinoma gore daha zayif olup sigara icmeyen kadinlarda en sik

goriilen histolojik alt tiptir (36, 37).

1.2.1.2. Makroskopik Ozellikler

Akciger adenokarsinomlari, tek ya da ¢ok odakli olabilir ve biiyiikliikleri
degiskenlik gosterir. Siklikla 4 cm’den kiigiik periferik nodiiller seklinde goriiliirler.
Bazen hiler ya da perihiler kitle seklinde santral yerlesim gosterirler ve ender olarak
kavitasyon olustururlar. Plevra ve gogilis duvart tutulumu olgularin yaklasik
% 15’inde gorilir. Hiler lenfadenopati adenokarsinomlarda diger tiplere gore daha
az gortliir (36, 38).

Akcigerde radyolojik olarak saptanan periferik kanserlerin biiyiik bir kismini
adenokarsinomlar olusturur (36). Gogiis radyografisinde pnomonik infiltratlar,
nodiiller ya da soliter kitleler seklinde goriilebilir. Plevral kalinlagma sik goriilmekte

olup, bazen mezotelyoma benzeri diffiiz plevral tutulum izlenebilir (37).



Tablo 1: Akciger tiimorlerinin histolojik siniflandirmasi1 (WHO 2004)

MALIGN EPITELYAL TUMORLER

BENIGN EPiTELYAL TUMORLER

Skuamoz Hiicreli Karsinom
Papiller
Berrak Hiicreli
Kiigtik Hiicreli
Bazaloid
Kiigiik Hiicreli Karsinom
Kombine Kiigiik Hiicreli Karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, Mikst alt tip
Asiner Adenokarsinom
Papiller Adenokarsinom
Bronkioloalveoler Karsinom
Nonmiisin6z
Miisin6z
Mikst, miisindz ve nonmiisinéz
Miisin Ureten Solid Adenokarsinom
Fetal Adenokarsinom
Miisindz (Kolloid) Karsinom
Miisinoz Kistadenokarsinom
Tash Yiiziik Hiicreli Adenokarsinom
Berrak Hiicreli Adenokarsinom
Biiyiik Hiicreli Karsinom
Biiyiik Hiicreli N6roendokrin Karsinom
Kombine Biiyiik Hc.’li Noroendokrin Karsinom
Bazaloid Karsinom
Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom
Berrak Hiicreli Karsinom
Rabdoid Biiyiik Hiicreli Karsinom
Adenoskuamoz Karsinom
Sarkomatoid Karsinom
Pleomorfik Karsinom
igsi Hiicreli Karsinom
Dev Hiicreli Karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner Blastom
Karsinoid Timor
Tipik Karsinoid
Atipik Karsinoid
Tiikiiriik Bezi Tipi Tiimorler
Mukoepidermoid Karsinom
Adenoid Kistik Karsinom
Epitelyal-Miyoepitelyal Karsinom
Preinvaziv Lezyonlar
Skuaméz Karsinoma Insitu
Atipik Adenomat6z Hiperplazi

Diffiiz idiyopatik Pulmoner Néroendokrin Hiicre

Hiperplazisi
Mezenkimal Tiimorler

Epiteloid Hemanjioendotelyoma
Anjiosarkom
Pléropulmoner Blastom
Kondrom
Konjenital Peribronsial Miyofibroblastik Timor
Diffiiz Pulmoner Lenfanjiomatozis
Inflamatuvar Miyofibroblastik Tiiméor
Lenfanjioleiomiyomatozis
Sinovyal Sarkom

Monofazik

Bifazik
Pulmoner Arter Sarkomu
PulmonerVen Sarkomu

Papillomlar
Skuaméz Hiicreli Papillom
Egzofitik
nverted
Glandiiler Papillom
Mikst Skuaméz Hiicreli ve Glandiiler Papillom
Adenomlar
Alveolar Adenom
Papiller Adenom
Tiikdiriik Bezi Tipi Adenomlar
Mukus Gland Adenomu
Pleomorfik Adenom
Digerleri
Miisinoz Kistadenom

LENFOPROLIFERATIF TUMORLER

Marjinal Zon B Hiicreli Lenfoma
Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
Lenfomatoid Graniilomatozis
Langerhans Hiicreli Histiyositoz

DiGER TUMORLER

Hamartom
Sklerozan Hemanjiom
Berrak Hiicreli Timor
Germ Hiicreli Tiimorler
Matiir Teratom
Immatiir Teratom
Diger Germ Hiicre Timorleri
Intrapulmoner Timoma
Melanom

METASTATIK TUMORLER




Akciger adenokarsinomlarinda genellikle altt  makroskopik tutulum
paterninden biri goriiliir. En sik olarak periferde yerlesmis bir kitle seklinde ortaya
c¢ikarlar. Plevral biiziilme nedeniyle gri — beyaz santral fibrozis goriilebilir. Histolojik
olarak invazyonun mevcut oldugu tiimorlere hemoraji, kavitasyon ve nekroz
genellikle eslik eder. Tiimoriin kenarlari lobiile ya da yildizs1 olabilir. Bazi periferik
adenokarsinomlarin kesit yiizeyi bol miktarda miisin tiretimine bagl jelatindz 6zellik
gosterir. Adenokarsinomun makroskopik olarak goriilebilen ikinci paterni, santral ya
da endobronsial kitle seklindedir. Tumor, tizerindeki mukoza ile birlikte limene
dogru plak ya da polipoid sekilde biiyiiyebilir. Brongial limenin tikaniklik
derecesinin artmasiyla distal parankimde destriiktif (lipoid) pndmoni ortaya ¢ikabilir.
Ucgiincii tutulum paterni, diffiiz pnémoni gériiniimiidiir. Dordiincii patern, diffiiz
bilateral akciger hastaligi seklinde, bazi olgularda ise akcigerin tiim loblarin da
yaygin nodiiler tutulum goriiniimiindedir. Besinci paternde tiimoriin, visseral plevra
boyunca yayildigi ve MM’ye benzeyen kabuk benzeri kalinlagsmalar olusturdugu
(psddomezotelyomatéz karsinom) goriiliir. Altinci paternde ise, adenokarsinom
alttaki fibrozis zemininde geligir ve buna baglh olarak diffiiz interstisyel fibrozis ya

da lokalize skar goriiliir (36).

1.2.1.3. Mikroskopik Ozellikler

Adenokarsinom; asiner, papiller, bronkioloalveoler ya da miisin iireten solid
adenokarsinom olmak tizere esas olarak tek histolojik paternden ya da bu paternlerin
karisimindan olusan, malign epitelyal tiimordiir. Ozellikle biiyiik tiimdrlerde mikst
patern daha sik goriiliir (36, 39).

En sik goriilen mikst patern, adenokarsinomlarin yaklasik % 80’ini olusturur.
Histolojik paternlerin karigimina ek olarak, alandan alana degisen sitolojik atipi
(hafif, orta, belirgin) ve farkli diferansiasyon (iyi, orta, az) dereceleri ile karsilagilir.
Bronkioloalveolar patern hemen her zaman orta ya da iyi derecede diferansiyedir
(36, 39).

Adenokarsinomda tek basina goriilen 4 temel histolojik alt tip; asiner,
papiller, bronkioloalveoler ve miisin iireten solid adenokarsinomdur. Asiner patern;
brongial epitel, bronsial gland hiicreleri ya da clara hiicrelerine benzeyebilen
kiiboidal ya da kolumnar hiicrelerle doseli, degisik biiyiiklik ve sekillerde santral

limen igeren asiner yapilar ve tiibiillerden olusur (34, 36, 37). Papiller patern;



fibrovaskiiler korlara sahip, kendi igerisinde yeni dallara ayrilan papiller yapilardan
ibarettir. lyi, orta ve az diferansiye histolojik goriiniimler asiner ve papiller tiimorler
icin tamimlanmustir (36, 37). Papiller paternde nekroz ve akciger invazyonu
gorilebilir. Saglam alveoler bosluklar igerisinde basit papiller yapilara sahip
bronkioloalveoler karsinom (BAK), bu tanimin disinda tutulmalidir. Papiller
adenokarsinomdaki doseyici hiicreler kiiboidal, kolumnar, miisinéz ya da
nonmiisinéz olabilir ve bazi1 olgularda tiroidin papiller karsinomuna benzeyebilir
(36). Akciger adenokarsinomunun 6zel bir alt tipi olan mikropapiller adenokarsinom
ise, fibrovaskiiler kor igermeyen basit papiller yapilardan olusur ve kotii prognozla
iligkilidir. Bundan dolay1 tani verilirken “papiller patern, baskin” yerine, “invaziv
adenokarsinom” baglig1 altinda “mikropapiller patern, baskin” teriminin kullanilmasi
onerilmektedir (34). BAK paterni ise stromal, vaskiiler ya da plevral invazyon
olmaksizin, alveoler yapilar boyunca yiizeyel gelisen (lepidic biiyiime) neoplastik
hiicrelerden olugmustur (36, 37).

Bronkioloalveoler karsinom histolojik olarak; miisindz, nonmiisindz ya da her
iki tipin karisimindan olusabilir. Ancak olgularin yaklasik % 60’1 nonmiisindz tiptir
(37). Nonmiisin6z varyant, Clara hiicre ve/veya tip II hiicre diferansiasyonu gosterir.
Clara hiicreleri soluk, eozinofilik sitoplazmali kolumnar hiicreler olarak tanimlanir.
Niikleus apikal yerlesimli olabilir. Tip II hiicreler berrak, kopiiksii sitoplazma ya da
ince sitoplazmik vakuollii, kiiboidal veya kubbe seklindeki hiicrelerdir. intraniikleer
eozinofilik inkliizyonlar bulunabilir. Nonmiisinoz BAK’da Clara ile Tip II hiicre
ayriminin klinik 6nemi bilinmemektedir (36, 38).

Miisinéz BAK minimal sitolojik atipi gosteren, soluk sitoplazmali, bazal
niikleuslu, uzun kolumnar hiicreler ve bazen goblet hiicrelerine benzeyen hiicreler
tarafindan olusur. Hava yolu boyunca yayilim karakteristiktir ve ana kitle ¢evresinde
satellit tiimorler tipiktir. Bazen lober ve pndmonik paternli genis konsolidasyon
yaygindir. Nadiren BAK’lar, miisindz ve nonmiisinéz hiicrelerin karigimindan
olusur. Miisindz ve nonmiisinéz BAK soliter lezyon olabilir. Karsilasilan soliter
BAK’larin ¢ogu, nonmiisindz alt tiptir. Miisinli solid adenokarsinom; papilla, tiibiil
ve asini olmaksizin poligonal hiicre tabakalarindan olusmustur. Fakat miisin igin,
histokimyasal boyalar ile en az iki biiyiik biiyiitme alaninda bes ya da daha fazla

tiimor hiicresinde miisin bulunmalidir. Akcigerin biiytik hiicreli ve skuamdz hiicreli
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karsinomlarinda nadiren intraseliiler miisin {ireten hiicreler goriilebilir. Ancak bu,
adenokarsinom olarak siniflandirmay1 gerektirmez (36, 39).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2004 siniflamasinda adenokarsinomlarin birkag
farkli tipi tanimlanmustir: fetal adenokarsinom, miisin6z veya kolloid karsinom,
misindz kistadenokarsinom, tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom ve berrak hiicreli
adenokarsinom. Fetal adenokarsinomlar, glikojen i¢eren kolumnar hiicrelerle doseli
tiibiillerden olusur ve bu fetal akcigere yakindan benzer. Miisindz veya kolloid
adenokarsinomlar, miisin golctikleri igerisinde yiizen tek tek tlimor hiicreleri ve
sitolojik atipisi az olan kolumnar timoér hiicre dizilerinden olusur. Miisindz
kistadenokarsinomlar, apikal miisin igeren kolumnar goblet hiicreleriyle doseli miisin
dolu kistler igerir. Tash yiiziik hiicreli adenokarsinomlar, niikleusu bir kenara iten
genis sitoplazmik miisin vakuolleri ile dolu tagh yiiziige benzeyen hiicrelerden
olusur. Berrak hiicreli adenokarsinomlar ise berrak sitoplazmali malign hiicreler
icerir (34, 36).

Adenokarsinom, akciger kanserlerinin diger histolojik alt tipleriyle birlikte
gortilebilir. Kiigiik hiicreli karsinomla birlikteyse “kombine kiigiik hiicreli karsinom”
tanis1 verilmelidir. Ender olarak goriilen skuamoz hiicreli karsinomla birlikteliginde
ise WHO 2004 siniflamasima gore “adenoskuaméz karsinom” tanisi verilir. Son
yillardaki bazi caligmalarda cerrahi olarak cikarilan akciger tiimdrlerinde, biyiik
hiicreli néroendokrin karsinom veya sarkomatoid karsinom ile birlikteligine de
rastlanmustir (34).

Adenokarsinomlar siklikla, tiimoriin periferik kisminda noninvaziv lepidik
biiylime paterni gosteren insitu bronkioloalveoler komponente sahiptir. Yapilan son
caligmalar, mikst patern gosteren adenokarsinomlarda bronkioloalveoler
komponentin yiizdesinin fazla olmasinin daha iyi prognozla iligkili oldugunu
gOstermistir. Minimal invazyon odagi (5 mm veya daha az) goriilen ve baskin olarak
bronkioloalveoler veya lepidik patern gosteren akciger adenokarsinomlari
milkemmel bir prognoza sahiptir ve bu tiimorler i¢in “minimal invaziv

adenokarsinom” teriminin kullanilmasi 6nerilmektedir (34).

1.2.1.4. Tiimér Yayihimi ve Evreleme
Akciger adenokarsinomu, primer olarak lenfatik ve hematojen vyollarla

yayilir. Hava yolu ile yayilim siklikla BAK’da goriiliir ve ana kitleden ayr1 hava
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yollarinda olusan lezyonlardan timor hiicrelerinin yayilimi ile karakterizedir.
Periferal adenokarsinomlar nadiren mezotelyomaya benzer sekilde plevral ylizey
tizerine yayilir (36, 40).

Adenokarsinomlarin yaklasik yarisi, uzak metastazlarla ortaya cikar. Beyin,
kemik, bobrek diistii bezleri ve karaciger en sik metastaz yaptigr organlardir.
Rezeksiyondan sonra lokal niiks, adenokarsinomda diger kiiciik hiicre dis1 akciger
timorlerinden daha azdir (36).

Adenokarsinomlarin evrelendirmesi TNM (Timoér boyutu, lenf digimii
tutulumu, metastaz) sistemine gore yapilir (Tablo 2). TNM evrelemesi, diger akciger
kanserlerinde oldugu gibi adenokarsinomda da prognozun en 6nemli belirleyicisidir.
Timori olusturan alt tiplerin orani1 ve derecesi ile tiimoriin diferansiasyonu da
prognozu etkiler (34, 36).

Histolojik dereceleme normal akciger dokusuna benzerlik ve sitolojik atipiye
gore; iyi (derece 1), orta (derece 2) ve az (derece 3) diferansiye olarak yapilir. Solid
adenokarsinomlar az diferansiye iken, bronkioloalveoler patern hemen her zaman iyi
ya da orta derecede diferansiyedir (36, 40). Eger tiimorde farkli diferansiasyon
dereceleri varsa histolojik derece belirtilirken en az diferansiye tiimor alanina gore
verilmelidir (40).

1.2.15. Klinik Gidis

Akciger kanserinde baslica semptomlar; 6ksiiriik, kilo kaybi, gogiis agris1 ve
dispnedir. Baz1 adenokarsinom olgularinda kronik 6ksiiriik, balgam ¢ikarma ve nefes
darhigi timore dikkat ¢ekebilse de, genellikle sessiz lezyonlar olup, semptomlar
ortaya c¢ikmadan Once opere edilemez hale gelirler (36, 41). Bazen de tiimor
yayilimina bagli lokal etkiler goriilebilir. Bunlar; pndmoni, apse, plevral eflizyon,
yutma giicliigii, diyafragma paralizisi, kostalarda destriiksiyon, siiperior vena kava

sendromu, horner sendromu, perikardit ve perikardial tamponattir.
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Tablo 2: Akciger timéorlerinin TNM evrelendirmesi (WHO 2004)

Evrel Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 3 cm ya da daha az, akciger veya visseral plevra
ile gevrili, lober bronstan daha proksimale timor invazyonu
bronkoskopik olarak yok.

Evre 2 Asagldakl boyut ve yayginlik 6zelliklerden herhangi birini igeren tiimor;
Tiimdriin en biiyiik ¢ap1 3 cm'den daha fazla
= Karinadan 2 cm ya da daha distalde ana brons tutulumu
= Visseral plevra tutulumu
=  Tiimor biitiin akcigeri tutmaz ancak hiler bolgeye yayilmasiyla
atelektazi ya da obstriiktif pndmoniye yol agar.

Evre 3 Direkt olarak gogiis duvari, diyafragma, mediastinal plevra ya da

parietal perikardi invaze eden herhangi bir boyuttaki timor

= Veya karina tutulumu olmadan karina distaline 2 cm'den daha
yakin ana bronsu tutan herhangi bir boyuttaki timor

» Veya tiim akcigeri tutarak atelektazi ya da obstriiktif pndmoniye

yol agmis herhangi bir boyuttaki tiimér

Evre 4 = Mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, 6zofagus, vertebra
korpusu veya karinay1 invaze eden herhangi bir boyuttaki timor
» Veya ayn1 akciger lobunda farkli timor nodiilleri bulunan
herhangi bir boyuttaki timor
= Veya malign plevral eflizyona yol agmis herhangi bir boyuttaki
tumor

Basta kiiciik hiicreli karsinom olmak {izere biitiin akciger kanseri tipleri,
salgiladiklar1 biyoaktif maddeler ile paraneoplastik sendroma neden olabilirler.
Bunlar arasinda; hiponatremi, cushing sendromu, hiperkalsemi, hipokalsemi,
jinekomasti ve karsinoid sendrom sayilabilir. Bunlara ek olarak bazi sistemik
bulgular karsimiza ¢ikabilir. Bunlar ise; Lambert-Eaton myastenik sendromu,
periferal noropati, akantozis nigrikans gibi dermatolojik anormallikler ile 16komoid
reaksiyon ve hipertrofik pulmoner osteoartropatidir (41).

Bronkioloalveoler karsinomlar tanimlar1 geregi invaziv olmayan tiimdrler
olup metastaz yapmaz ancak, bronsu tikayarak bogulma yoluyla 6liime neden olurlar.

Ortalama bes yillik yasam siiresi % 5 —10 arasinda degismektedir (36, 38, 41).

1.2.1.6. Immiinohistokimyasal Yéntemler
Akciger adenokarsinomunda IHK uygulanmasinin en énemli nedeni, tiimdriin

primer olup olmadiginin belirlenmesi ve son zamanlarda “Bevacizumab” ve
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“Pemetrexed” tedavisi baslamadan Once Ozellikle skuamoz hiicreli karsinom ve
adenokarsinom ayriminin yapilmasidir (34).

Primer akciger adenokarsinomlarmin [HK’sal ozellikleri alt tipe ve
diferansiasyon derecesine gore degisir. Cogu epitelyal belirleyicilerle (AE1/AE3,
CAMS5.2, EMA ve CEA) tipik olarak pozitiftir. Genellikle iyi diferansiye timorlerde
TTF-1 (Tiroid transkripsiyon faktorii-1) ile boyanma gorilir (36). AAK’larin
% 75 — 85’1 TTF-1 ile niikkleer boyanma gosterir ve bircok laboratuvarda
adenokarsinomun akciger kaynakli oldugunu gostermede rutin olarak uygulanir (34).
TTF-1 pozitif olgularda tiroglobulinin negatif olmasi metastatik tiroid karsinomunu
dislar (34, 36). Siirfaktan apoproteinleri ile boyanma, TTF-1 ile boyanmadan daha az
gortiliir. Miisindz tiimorler 6zellikle miisinéz BAK, TTF-1 negatif, CK7 (sitokeratin
7) ve CK20 (sitokeratin 20) pozitiftir (36). Nonmiisinoz BAK’lar ise invaziv
AAK’larda daha siklikla goriilen boyanma paternine benzer sekilde CK7 ve TTF-1
ile pozitif, CK20 ile negatif boyanma gosterir (34).

1.2.1.7. Ayirici Tam

Primer akciger adenokarsinomlari ayirict tanisinda metastatik adenokarsinom,
mezotelyoma, atipik adenomat6z hiperplazi ve reaktif pnomosit atipisi yer alir.
Metastatik adenokarsinomlu hastalar genellikle primer karsinom Oykiisiine sahiptir
ve akcigerdeki lezyonlar ¢ok sayidadir. Primer karsinomun histolojik kesitleri ile
akcigerdeki lezyonun histolojik kesitleri karsilastirildiginda oldukga faydali olabilir.
Akcigerdeki lezyon tek ise primer ve metastatik karsinom arasinda ayrim zor olabilir.
Histolojik alt tiplerin heterojenitesinin varligi AAK igin karakteristiktir ve metastatik
adenokarsinomdan ayriminda yardimc1  bir  Ozellik  olabilir.  Metastatik
adenokarsinomlar homojen olma egilimindedir. Bronkioloalveoler komponentin
varlig1 metastazdan ¢ok primer adenokarsinomu destekler. Bununla birlikte bazi
metastatik adenokarsinomlar nadiren alveoler septa boyunca yayilir ve BAK’a
benzer (36, 38, 39, 42).

Akciger adenokarsinomlar1 siklikla tip 2 hiicreler ya da Clara hiicreleri
yoniinde farklilasma gosterir ve salinan belirleyiciler bu hiicre tiplerinde normal
olarak bulunur. Pulmoner adenokarsinomlar % 60°1n {izerinde siirfaktan proteinlerini
(SP-A, pro-SP-B, pro-SP-C) eksprese eder. Pulmoner adenokarsinomlarda % 75’in

tizerinde eksprese edilen TTF-1, siirfaktan proteinlerinin akcigerdeki spesifik
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ekspresyonunda 6nemli rol oynar. Tiroid orjinli karsinomlar haricinde, metastatik
adenokarsinomlarda TTF-1 negatiftir. Miisin boyasinin negatif olmasi ve
tiroglobulinle pozitif boyanma akciger adenokarsinomundan metastatik tiroid
karsinomunun ayriminda yardimcidir. CK7 ve CK20, primer ve metastatik
adenokarsinom ayriminda kullanilabilir (9, 36, 40). Pulmoner adenokarsinomlarin
cogunda CK7 pozitif, CK20 negatiftir. Miisin6z BAK’da CK20 genellikle pozitif ve
TTF-1 negatiftir. Prostat spesifik antijen, prostatik asit fosfataz ve gross kistik
hastalik sivi protein-15 (GCDPF-15) prostat ve meme orjinli metastatik
adenokarsinomlari gosterebilir (35).

Primer akciger adenokarsinomu ile epiteloid mezotelyoma ayriminda klinik,
makroskopik, IHK sal ve elektron mikroskopik bulgular énemlidir. Ayriminda miisin
histokimyasi, pansitokeratin (panCK) ve en az iki genel adenokarsinom belirleyicisi
(6rnegin, CEA, CD15, MOC-31), spesifik bir adenokarsinom belirleyicisi (TTF-1)
ve iki mezotelyoma belirleyicisi (6rnegin; Kalretinin, sitokeratin 5/6) yer almalidir
(5, 43).

Kiiclik dar sitoplazmali hiicrelerden olusan ve solid biiyiime paterni gosteren
adenokarsinomlar, kiigiik hiicreli karsinomdan ayirt edilmelidir. Liimen yani sira az
miktarda miisin varlhigi, kii¢iik hiicreli karsinomun kombine alt tipini tamamen
dislamamakla birlikte adenokarsinom lehinedir. Adenokarsinomlarda niikleus daha
fazla vezikiiler, parafin kesitlerde daha belirgin niikleollii ya da daha fazla graniiler
patern gosterir. Niikleus sinirlari kiigiik hiicreli karsinomdakinden daha az belirgin
olup, siipheli olgularda elektron mikroskopi histolojik tipi genellikle belirler (36, 38,
39, 42).

Glandiiler ve 1gsi hiicreli komponent iceren bifazik yapi, genellikle akcigerin
periferal adenokarsinomlarinda goriilir ve plevral mezotelyoma ile ayirici tanisi
yapilmalidir (36, 42).

Muhtemelen bronsial bezlerden gelisen bazi ender tiikiiriik bezi tipindeki
tiimorlerde pulmoner adenokarsinomlarin ayirict tanisinda yer alir. Akcigerin primer
adenoid kistik karsinomu, endobronsial biiylime paterni gostererek bronsial
tikanmaya yol acar. Histolojik olarak siklikla kribriform, tiibiiler ve solid paternlerin
birlikteligi goriiliir. Timor hiicreleri oldukga kiigiik ve monomorfik olup, mitoz

ender ya da yoktur. Belirgin miyoepitelyal komponent yiiksek molekiil agirlikli
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keratin (HMWK), vimentin, aktin, S-100 ekspresyonu ile karakterizedir ve
adenokarsinomdan ayriminda yardimcidir. Benign ve malign tiikiiriik bezi tipinde
mikst timorler genelikle brong ile iliskilidir ve endobronsial biiyiiyebilir. Bifazik
yap1 ile belirgin miksoid ve siklikla kondroid matriks 6nemli histolojik 6zelliklerdir
(36, 38, 39, 42).

Kiigiik periferik yerlesimli nonmiisinoz BAK’m, atipik adenomatoz
hiperplaziden ayrimi zor olabilir. Nonmiisin6z BAK, tipik olarak 5 mm’den biiyiik
olup, belirgin hiicresellik ve siralanma artisi, niikleuslarda {ist iiste binme, kaba
niikleer kromatin, belirgin niikleol ve mikropapiller yapilar igerir. Tan1 i¢in tek bir
histolojik kriter yeterli olmayip bunlarin tamami géz Oniinde bulundurulmalidir.
Atipik adenomatdz hiperplazi genellikle bu o6zelliklerin birinden daha fazlasim
gostermez. Atipik adenomatdz hiperplazide gegirilmis pndmoni ya da daha 6nce
kemoterapi veya radyoterapi hikayesinin olmasi ¢ok yardimcidir. Ayrica heterojen
metaplastik hiicre toplulugunun varligi, hiicresel kalabaliklasmanin yoklugu ve

sitolojik olarak monoton goriiniimiin olmamasi atipik adenomatdz hiperplazi tanisini

destekler (36).
1.3. PLEVRANIN NORMAL YAPISI VE GELiSiMi

1.3.1. EMBRIYOLOJI

Plevral kavite; perikard, periton ve tunika vajinalis gibi viicudun ¢6lomik
kavitelerindendir. Bu kavitelerin ortak 6zelligi, pariyetal ve visseral olmak tizere iki
tabakadan olugmalar1 ve tabakalarin bosluga bakan yiizeylerinin tek tabakali mezotel
hiicreleriyle doseli olmasidir. Embriyolojik olarak mezotel insanda, 14. giin civarinda
¢olomik kaviteleri doseyen kiibik hiicrelerin, uzun yassi hiicrelere kademeli olarak
farklilasmasi sonucu mezodermden geligir (44).

Plevral, perikardiyal ve peritoneal bosluklar gebeligin ii¢lincii haftasinda
mezodermden sekillenmeye baslarlar. Primitif mezoderm ilk olarak lateral ve medial
yapraklara boliiniir. Lateral yapraklar daha sonra bir ¢ift kavite olusturmak iizere, icte
yer alan splanknoplevra ve dista yer alan somatoplevraya boliiniir. Embriyonun
sefalokaudal uzunlugu boyunca splanknoplevra ve somatoplevra arasinda sagli sollu
olarak sekillenen bu iki ¢6lomik kavite, {iclincii haftanin sonunda birlesir ve ventral

govde duvarinin kapanmasiyla da govde boslugunun taslagi olan intraembriyonik
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¢olomik kavite tek bir bosluk halinde gelisir. Bu siire¢ sonunda i¢ organ taslaklar1 da
govde duvarindan uzaklasarak ayrilirlar. Gelisimin bu asamasinda kavite, mezotel
hiicre tabakas1 ile kaplanir. Intraembriyonik ¢dlom kisa siire iginde ventral
somatoplevradan gelisen Septum transversum ile, dorsal somatoplevradan gelisen
sag ve sol ploroperitoneal membranlar araciligiyla primitif perikard boslugu ve
periton boslugu olmak iizere ikiye boliiniir. Primitif perikard boslugu da sag ve sol
ploroperikardiyal membranlarin birlesmesi sonucu, sag ve sol plevral bosluklar ile
perikard boslugunun son sekline boliiniir (44).

Plevra, sisirilmis bir balon olarak diisiiniildiigiinde, akcigerler de balonun dis
yiizeyini iten bir yumruk gibi ser6z membrani iterek geligir. Akcigerler gelistikce
splanknik mezodermden koken alan visseral plevra tabakasi ile ortiiliirken, ayni
sekilde gogiis duvar1 da somatik mezodermden gelisen pariyetal plevra tabakasi ile

cevrelenir (44).

1.32. ANATOMI

Plevra, akcigerleri ve gogiis duvarlarinin i¢ yilizeyini arada bosluk birakacak
sekilde orten elastik, kaygan, serdz bir zardir. Bu zar dnce gogiis duvarlarini sarar ve
buradan akcigerlerin tizerlerine atlayarak, akcigerleri sikica kusatir. Plevranin
akcigerlerin dig yiizlerini 6rten boliimiine visseral veya pulmoner plevra denilir.
Zarin geriye kalan pargas1 gogiis duvarinin i¢ yiiziinii, diyafragmanin i¢ yliziinii ve
mediastenin akcigerlere bakan yiizlerini 6rter. Bu boliime de pariyetal plevra adi
verilir (44).

Visseral plevranin yiizey alani pariyetal plevra ile hemen hemen aynidir.
Toplam plevra yiizey alan1 70 kg’lik bir erkekte 4000 cm? civarinda olup, kabaca
viicut kitlesi ile orantili bir sekilde artar (44).

Visseral ve pariyetal plevra tabakalari normal saglikli bir insanda temas
halindedir. Ancak aralarinda plevral aralik olarak bilinen ve kapiller seviyede bir s1vi
ihtiva eden potansiyel bir bosluk bulunur. Aslinda plevra her iki akcigeri ayri ayri
saran iki kese seklindedir. Akcigerler hari¢ tiim gogilis i¢ organlart bu iki kese
arasinda bulunur (44).

Nemli ve parlak goriiniime sahip visseral plevra, akcigeri sikica sararak tim
yiizlerine sikica yapisir. Diiz ve kaygan yiizeyi, akcigere pariyetal plevra lizerinde

serbest hareket etme olanag1 saglar. Visseral plevra, akciger yariklari i¢ine dalar ve
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bu sayede akciger loblar1 da Ortiilmiis olur. Bu yariklarda, bitisik durumdaki loblar1
saran visseral plevranin birbirine bakan ylizleri temas halindedir. Bunun sonucu
olarak her bir lob digerlerinden bagimsiz olarak genisleyebilir veya sonebilir (44).

Plevral boslugun dis duvarii olusturan pariyetal plevra, gogiis duvarina ve
diyafragmaya bag doku araciligiyla yapisiktir. Bu yiizden solunum esnasinda
pozisyonlarii degistiren bu yapilarla birlikte hareket eder. Pariyetal plevra ayni
zamanda perikardiyal keseye de tutunur (44).

Parietal plevra Arteria intercostalis, Arteria toracica interna ve Arteria
phrenica superior’dan ¢ikan dallar tarafindan beslenir. Venleri ayni isimli venlere
dokiiliir. Visseral plevrayr ise bronsial arterin dallar1 besler. Venleri pulmoner
venlere dokiiliir (32).

Parietal plevranin duyusunu Nervus intercostalis, Nervus toracoabdominalis,
Nervus subcostalis ve Nervus phrenicus’un dallari tagir. Dokunma ve 1s1 uyarilari
parietal plevrada agri olusturur. Visseral plevranin sinirleri ise Pleksus

pulmonalis’den gelir. Agr1 duyusu yoktur (32).

1.33.  HISTOLOJI

Plevra, ¢iplak gozle bakildiginda diiz, parlak ve yar1 saydam bir goriiniime
sahiptir. Isik mikroskopik incelemede genellikle bes tabakadan olustugu goriliir;
mezotel hiicre tabakasi, submezotelyal bag dokusu, yiizeyel elastik tabaka, gevsek
bag dokusu ve derin fibroelastik tabaka. Her bir tabakanin kalinligi ve goriinim
ozellikleri, farkli tiirlerde ve hatta ayni tiirtin farkli bolgelerinde bir hayli degiskenlik
gosterir (44).

Mezotel hiicreleri yan yana dizilerek, viicudun seréz bosluklarint ve i¢
organlart saran o6zel bir katman olusturur. Mezotelyum olarak adlandirilan bu
katmanin baglica gorevi, c¢evreledigi yapilara kaygan, yapigsmaz ve koruyucu bir
ylizey saglamaktir. Mezotel hiicreleri genellikle oval bir ¢ekirdege sahip olan ve
goriiniimleri yassidan kiibik veya silindirik sekle kadar degisebilen hiicrelerdir.
Morfolojilerindeki ¢esitlilige karsin, bulunduklari her yerde tek kat halindedirler.
Ultrastriiktiirel incelemelerde membranla cevrili mikropinositotik ve daha biiyiik
vezikiiller, graniillii veya graniilsiiz endoplazmik retikulum ve mitokondri igerdikleri
goriiliir. Kalinliklart 1 — 4 pm ve ¢aplar1 16 — 40 um arasinda degisen mezotel

hiicrelerinin en belirgin 6zelligi, bosluga bakan ylizeylerinde uzunluklar1 3 pm’ye
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kadar ¢ikabilen ¢ok sayida mikrovillus i¢ermeleridir. Mikrovilluslar visseral yiizey
lizerinde pariyetal ylizeye oranla daha yogun olarak bulunurlar. Mikrovilluslarin
sayica fazla olmasi, hiicresel gegis veya metabolik aktivite agisindan daha genis bir
hiicresel yiizey anlamina gelir. Pariyetal plevranin mezotel hiicreleri arasinda genel
olarak plevral sivi, protein ve hiicrelerin gecisi i¢in genislikleri 2 — 12 um arasinda
degisen ve ‘“stoma” adi verilen gozenekler bulunur. Visseral plevrada stoma
bulunmaz (44).

Farkli kalinliklarda goriilebilen submezotelyal bag dokusu ve yiizeyel elastik
tabakanin sinirlart ¢ok belirgin degildir. Sinir, damar ve lenfatikler gevsek bag
dokuda yer alir. Derin fibroelastik tabaka ise akciger parankimi, diyafragma,

mediastinal organlar veya gogiis duvarina sikica yapisir (44).
1.4, PLEVRA TUMORLERI

Plevra tiimorleri WHO 2004 smiflamasina gore (Tablo 3); mezotelyal
tiimorler, lenfoproliferatif hastaliklar ve mezenkimal tiimorler olmak tizere ii¢ ana

baslik altinda incelenmektedir (45).

14.1.  DIFFUZ MALIGN MEZOTELYOMA

Diffiiz malign mezotelyoma plevra, periton ve perikard bosluklari ile tunika
vajinalisi déseyen serdz zarlardan gelisen, klinik olarak oldukga koétii seyirli ve ender
goriilen malign epitelyal tiimordiir (45, 46, 47). 11k kez 1960 yilinda Giiney Afrika’da
asbestle iligkili olarak Wagner ve ark. tarafindan tanmimlanmistir (33, 45, 46).
Plevranin en sik goriilen primer malign tiimorii olup, plevral yiizeyden disa dogru

diffiiz biiylime paterni gosterir (46).

1.4.1.1. Epidemiyoloji

Malign mezotelyoma, 60 yas iizeri bireylerde daha sik goriilmekle birlikte yas
dagilimi genistir ve nadiren cocuklarda da goriiliir. Yapilan epidemiyolojik
caligmalar MM insidansinin son 20 yildir artmakta oldugunu gostermektedir (7, 45).
Erkeklerde daha fazla goriiliir (Erkek/Kadin: 3/1) (7, 45, 48). MM goriilme sikligi
Tiirkiye’nin glineydogusunda 1 milyonda 43’diir. Kapadokya bdlgesinde erionit
temasinin oldugu kdylerde ise 100 binde 996 sikliktadir (49).
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Tablo 3: Plevra tiimérlerinin histolojik siniflandirmast (WHO 2004)

MEZOTELYAL TUMORLER MEZENKIMAL TUMORLER

Diffiiz Malign Mezotelyoma Epiteloid Hemanjioendotelyoma
Epiteloid Mezotelyoma Anjiosarkom
Sarkomatoid Mezotelyoma Sinovyal Sarkom
Desmoplastik Mezotelyoma Monofazik
Bifazik Mezotelyoma Bifazik

Lokalize Malign Mezotelyoma Soliter Fibroz Timor

Mezotelyal Orjinli Diger Tiimérler Kalsifiye Plevra Tumori
Iyi Diferansiye Papiller Mezotelyoma Desmoplastik Yuvarlak HiicreliTiimor

Adenomatoid Timor
LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR
Primer Efiizyon Lenfomasi
Piyotoraks iliskili Lenfoma

Plevral malign mezotelyomada mortalite % 100’diir. Bazen ¢ok erken evre
timorlerde ekstra plevral pnomonektomi, kemoterapi ve radyoterapiden olusan tiglii

tedavi yontemi ile kiir saglanabilir (7).

1.4.1.2. Etyoloji

Endiistrilesmis tilkelerin ¢ogunda, erkeklerde plevral MM’lerin % 90’indan
fazlasi asbest maruziyeti ile iligkilidir. Kuzey Amerika’daki kadinlarda tiimorlerin
sadece % 20’si asbestoz nedeniyledir (45). Asbest maruziyetini takiben ortalama
30 — 40 yil kadar siiren latent peryoda sahiptir (45, 50, 51). Mezotelyomaya neden
olan farkli asbest fibril tipleri vardir. Amfibol (amozit ve krokidolit) tipi krisotil
fibrillerinden daha etkilidir ve krokidolit de amozitten daha tehlikelidir. Rolatif risk
icin fibrile maruz kalma oran1 500: 100: 1 (krokidolit: amfibol: krisotil) olarak rapor
edilmistir (45, 52). Bunun disinda asbest lifi olmayan ve sadece Kapadokya
bolgesinde goriilen erionit, tiiberkiiloz tedavisi gibi plevral skara yol acan sebepler
ve radyasyon da mezotelyoma nedenleri arasinda sayilabilir (45, 49).

Sitogenetik calismalar ile MM’de 1p, 3p, 6q, 9p, 22q delesyonlarinin yiiksek
oranda oldugu saptanmistir. Latent simian viriis (SV40) enfeksiyonu ile p53
mutasyonunun da mezotelyoma ile iligskili oldugu bilinmektedir (41, 45). Latent

simian virlis’iin mezotelyomalarla iliskisi ilk olarak 1994’te bildirilmistir ve daha

20



sonraki incelemelerle dogrulanmistir. SV40 insan mezotel hiicrelerinde DNA

kirilmasina neden olmaktadir (45).

1.4.1.3. Makroskopik Bulgular

Malign mezotelyoma genel olarak efiizyonun eslik ettigi serozal kalinlasma
ile karakterizedir. MM’de makroskopik goriiniim hastaligin saptandigi zamana gore
degisir (46). Erken evrelerde mezotelyoma, parietal ve bazen de visseral plevrada
cok sayida kiigiik nodiiller seklinde goriiliir. Ilerleyen dénemlerde nodiillerin
birlesmesiyle visseral ve pariyetal plevra birbirine yapisir ve akcigerde ¢ekilmelere
neden olur (46, 53). Ge¢ donemde tutulan akciger sert, grimsi pembe renkli timor
dokusundan olusan kalin bir tabaka ile sarilir. MM’de bu tabakanin kalinlig1 apekse
gore akciger tabaninda daha belirgin olup birka¢ cm’ye kadar ¢ikabilir. Tiimoriin
kivamui jelatindz ve solid arasinda farkliliklar gdsterir ve tiimor igerisinde lokiile s1vi
birikimleri goriilebilir. Son donemdeki yaygin gelisim, serozal boslugu doldurup
alttaki organi1 sikigtirarak invaze etmesidir. Yayilim siklikla interlober fissiirler
boyunca akciger alt loblarina, diyafragma, gogiis duvari, mediasten ve perikarda
olur. Hastalik baz1 olgularda lenf diigiimii metastazina bagli mediastinal ya da hiler
kitleler seklinde ortaya ¢ikar. Radyografik olarak saptanamayacak kalinlikta oldugu
zaman, akciger ya da mediastene smirli bir kitle seklinde primer akciger
neoplazmlarim taklit eder (46). Bu nedenle yaygin serozal gelisim paterni ve alttaki
organin sartlmast MM nin karakteristik bir 6zelligi olarak tanimlanmakla beraber
spesifik degildir (54).

Epiteloid mezotelyomalarda siklikla asir1 miktarda hiyaliironik asit ya da
proteoglikan iiretimine bagl kaygan yiizey ve ince duvarl translusent kistler goriiliir.
Desmoplastik mezotelyoma olgular1 ise makroskopik olarak diffiiz fibr6z ploritten
ayrilamaz (46).

Plevral malign mezotelyomalar sag tarafta daha sik goriiliir (sag/sol: 3/2). Bu
durum, sagdaki plevral kavitenin soldakinden daha biiyliik boyutta olmasiyla
aciklanmaktadir. Lezyon siklikla tek tarafli olmasma ragmen, karsi taraf plevral
yiizeyde de histolojik olarak mezotelyomanin gériilmesi ender degildir (42, 45).

Mezotelyoma, pulmoner parankim ile hiler ve mediastinal lenf diigtimlerine
metastaz yapabilir (7, 42, 45). Ikinci sirada ise kars1 akcigerin visseral plevrasi gelir
(46).
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1.4.1.4. Mikroskopik Ozellikler

Malign mezotelyoma, baskin olan malign elementin  mikroskopik
goriiniimiine gore 4 alt tipe ayrilir; epiteloid, sarkomatoid, desmoplastik ve bifazik
tip (45, 46, 51). Epiteloid tip, MM’lerin % 50’sini olustururken, % 30’u bifazik ve
geriye kalan % 15 — 20’si de saf sarkomatoid tiptir (46). MM’lerde biiyiime sekli ve
hiicre kompozisyonu olduk¢a fazla gesitlilik gostermektedir (45). Bu alt tiplerin
kendi igerisindeki histolojik varyantlar1 arasinda, hastaligin gidisi ve tedavi agisindan
farkliliklar yoktur. MM ve diger timdrlerin histolojik ayriminda bu varyantlarin
bilinmesi patologlar i¢in 6nemlidir (55). Ancak prognostik degerleri olmadigindan,
tanida daha fazla ayrim yapmadan, baslica epiteloid ya da sarkomatoid mezotelyoma
olarak smiflandirilmalar1 Onerilmektedir. Bu nedenle rezeksiyon materyallerinden

¢ok sayida 6rnek alinmasi histolojik tipin dogrulugu igin gereklidir (46).

1.4.1.4.1. Epiteloid Mezotelyoma

En sik goriilen tip olup, epiteloid sitomorfoloji gosterir (7, 56). Nonneoplastik
mezotel hiicrelerine benzer sekilde genis eozinofilik sitoplazmali, uniform, yuvarlak
niikleuslu, poligonal ya da kiiboidal atipik hiicrelerden olusur (46, 56). Cogunlukla
tek diize olup, nadiren daha anaplastik bigimler goriiliir. Epiteloid mezotelyomalar
morfolojik olarak cok cesitli paternler gdsterir. Bazen bir patern baskin olmakla
birlikte, ayn1 timor igerisinde birkag farkli patern bir arada bulunabilir. Cogu
tiimorde hiicreler soluk niikleuslu, eozinofilik sitoplazmalidir ve mitoz seyrektir. Az
diferansiye formlarinda niikleus belirgin niikleolliidiir, mitoz siktir ve multiniikleer
timor dev hiicreleri goriiliir (7, 45, 51).

Epiteloid mezotelyomanin kendi icerisinde ¢esitli histolojik alt tipleri vardir.
En yaygin olanlari sitolojik olarak mezotel hiicrelerini andiran iyi diferansiye
hiicrelerin  olusturdugu tiibiilopapilller, adenomatoid (mikroglandiiler) ve solid
tiplerdir. Daha az goriilenler ise; seffaf hiicreli, desiduoid, kiiciik hiicreli, tagh yliziik
hiicreli, rabdoid ve adenoid Kistik tiplerdir (46, 51, 55, 56, 60). Bazen bir histolojik
alt tip baskin olarak goriiliirken, bazen de ayni tlimorde birka¢ fakli tip bir arada

bulunabilir (55).
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Tiibiilopapiller Tip

En yaygin histolojik alt tiplerden biri olup, kiiciik tiibiiller ve fibrovaskiiler
kora sahip papiller yapilardan olusur. Bu yapilar1 hafif atipi gésteren ya da nispeten
uniform goriiniimlii yassi, kiiboidal ya da poligonal sekilli hiicreler doser. Plevraya
metastaz yapmig primer akciger adenokarsinomlarindan ayrilmasi gerekir. Nadiren
psammom cisimcikleri goriillir (55). Epiteloid mezotelyoma baskin olarak
tiibiilopapiller, asiner ya da mikroglandiiler yapilardan olusuyorsa primer pulmoner

ya da metastatik adenokarsinomlarla karisabilir (46).

Adenomatoid (Mikroglandiiler) Tip
Hafif yass1 ya da kiiboidal hiicrelerle doseli kiicliik bez benzeri yapilardan
olusur. Diger tiplerle birlikte ya da tek basina baskin tip olarak goriiliir (55).

Solid lyi Diferansiye Tip
Yuvalar, kordonlar veya tabakalar yapmis hiicre gruplarindan olusur. Bu
hiicreler genis sitoplazmali, yuvarlak vezikiile niikleuslu, belirgin niikleolli olup

reaktif mezotel hiicrelerine yakindan benzer. Mitoz genellikle seyrektir (55).

Solid Az Diferansiye Tip
Tek diize goriinimlii, nispeten gevsek hiicre tabakalarindan olusur. Bu
hiicreler poligonal- yuvarlak sekilli olup, uniform niikleuslara sahiptir. Lenfoma ve

biiyiik hiicreli karsinom ile ayirici tanisinin yapilmasi gerekir (55).

Asiner (Glandiiler) Tip
Asiniis ya da bez benzeri yapilardan olusur. Bezlerin limenleri uzamis ya da
dallanmis goriiniimde olabilir. Bu bez benzeri yapilari nispeten uniform goriintimlii,

alcak kiiboidal hiicreler doser (55).

Seffaf Hiicreli Tip

Seffaf sitoplazmali hiicre kordonlarindan olusur. Tek basina baskin tip olarak
nadiren rastlanir. Siklikla diger histolojik tiplerle birlikte bulunur. Bobrek hiicreli
karsinom, akcigerin seffaf hiicreli karsinomlar1 ve seffaf hiicreli melanom gibi diger

seffaf hiicreli neoplazmlardan ayirt edilmesi gerekir (55).
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Desiduoid Tip

Onceleri kiz cocuklart ve gen¢ kadinlarda ortaya cikan iyi prognozlu
peritoneal bir tiimor olarak tanimlanan desiduoid mezotelyoma, daha yash erkek ve
kadinlarda plevrada tanimlanmistir. Belirgin hiicre sinirlarina sahip, genis pembe
sitoplazmali, yuvarlak niikleuslu, belirgin niikleollii hiicrelerden olusan solid hiicre
tabakalarindan ibarettir. Genellikle diger histolojik tiplere eslik eder. Gebelikteki

desidua reaksiyonunu animsatir (55).

Adenoid Kistik Tip
Degisen oranlarda kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu igeren fibroz bir

stromayla birbirinden ayrilmis kribriform ve tiibiiler yapilardan olusur (55).

Tash Yiiziik Hiicreli Tip
Sitoplazmalarinda genis vakuoller i¢eren hiicrelerin olusturdugu kiimeler ya

da tabakalardan ibarettir (55).

Kiiciik Hiicreli Tip

Niikleus sitoplazma orani hafif artmis, hiperkromatik niikleuslu, uniform,
kiiciik yuvarlak hiicrelerden olusur (55). Fakat kiigiik hiicreli karsinomdaki niikleer
kalabaliklasma, mitoz artis1, niikleer debrili nekroz alanlari gibi tipik ozellikler
yoktur (46). Plevraya metastaz yapmis diger kiigiik hiicreli karsinomlardan ayirt
edilmesi gerekir (55).

1.4.1.4.2. Sarkomatoid Mezotelyoma

Plevral mezotelyomanin sarkomatoid varyanti, gelisiglizel dagilim gosteren
demetler ya da tabakalar seklinde diizenlenmis igsi sekilli hiicrelerden olusur. Nekroz
ve mitoz oran1 degiskendir. Bu patern ¢ogu zaman fibrosarkoma benzer ancak,
siddetli anaplazi ve bizar multiniikleer tiimér hiicrelerinin varliginda malign fibroz
histiyositomu taklit edebilir (7, 45, 46, 55). MM’lerdeki mezenkimal doku, epitelyal
bilesen kadar cesitli olabilir ve hem morfolojik hem de immiinfenotipik 6zellikleri
bazi yumusak doku tiimorlerine benzer (46). Olgularin kiigiik bir oraninda
osteosarkom, kondrosarkom, leiomyosarkom ya da rabdomyosarkoma benzeyen
alanlar bulunabilir (7, 45, 46, 55).
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Sarkomatoid mezotelyoma sitokeratinle pozitif boyanabilir. Ancak bazi ender
olgularda boyanma goriilmeyebilir. Kondrosarkomatéz ve osteosarkomatdz
diferansiasyon goOsteren alanlar sitokeratin ile negatif boyanir. Sarkomatoid
mezotelyoma vimentin, aktin, desmin veya S100 ile pozitif boyanabilir. Bazi

durumlarda kalretininle de boyandig: bildirilmistir (7, 45, 55).

1.4.1.4.3. Desmoplastik Mezotelyoma

Timoriin en az % 50’si yogun kollojenden olusan bir stromada yerlesmis,
girdaps1 veya gelisigiizel dagilan atipik hiicreler igerir (45). Tiim MM ’lerin yaklasik
% 7’sini meydana getirdigi bildirilmektedir. Bu tiimdrler 6zellikle kiigiik biyopsi
orneklerinde kolaylikla fibroz ploritle karigabilir. Akciger parankiminin invazyonu
da organize pnomoniye benzeyebilir. Bu nedenle desmoplastik mezotelyomada
alinan tiim materyal incelenmeli, hatta gerekirse orneklenmelidir (46). Bununla
birlikte maligniteyi destekleyen bazi tani kriterleri vardir (45, 46). Bunlar; belirgin
sarkomatoid alanlar, nekroz odaklari, yag dokusu, iskelet kasi veya akciger
invazyonu ile uzak metastazdir (7, 45, 46). Tumoérde siklikla hiicresel storiform
alanlardan, hiicreden fakir kollojenoz alanlara keskin gegis goriiliir (46). Sitokeratinle
boyanma yag dokusu, iskelet kas1 veya akciger icerisine keratin pozitif hiicrelerin

invazyonunun gosterilmesinde biiyiik yarar saglayabilir (7, 45)

1.4.1.4.4. Bifazik Mezotelyoma

Mezotelyomalar % 30 oraninda hem epiteloid hem de sarkomatoid tipleri
birlikte i¢erir. WHO, bifazik mezotelyoma tanisi i¢in her bir komponentin tlimoriin
en az % 10’unu olusturmasi gerektigini bildirmektedir (45, 57, 58). Goriilme sikligy,

yerlesim yeri ve drnekleme sayisinin fazlaligina gore degismektedir (46).

1.4.15. Tiimoér Yayilim ve Evreleme

Mezotelyomada go6giis duvari, kas ve yag dokusu invazyonu karakteristiktir.
Diyafragmaya dogru yayilim, asit ve tiimoriin peritona ekilmesine yol acabilir
(39, 45). Alveoler bosluklara infiltrasyon organize pnomoni, deskuamatif interstisyel
pnomoni ya da BAK’a benzer histolojik paternlere neden olabilir. Bazen miliyer
yayilim bi¢iminde peribronsial lenfovaskiiler yayilim ortaya ¢ikabilir. Lenf diiglimii
metastazi seklinde ortaya ¢ikmasi ender olarak goriiliir. Plevral MM nin hematojen

metastazlart akciger, karaciger, bobrek istii bezleri, kemik, beyin ya da bobrekte
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bulunabilir. Evreleme TNM sistemine gore yapilir (Tablo 4). MM igin histolojik
dereceleme kullanilmaz (39, 45, 59).

Tablo 4: Malign mezotelyoma TNM evrelendirmesi (WHO 2004)

Evrel Fokal visseral plevra tutulumu olan / olmayan, ayni taraf parietal
plevray tutan timor
Evre la  Visseral plevra tutulumu olmadan ayni taraf parietal plevrayi tutan
Evrelb  tiimor
Fokal visseral plevra tutulumu gosteren ayni taraf parietal plevrayi
tutan timor
Evre 2 Ayni taraf plevral yiizeyi tutan ve su 6zelliklerden en az birini igeren
timor;
¢ Genis visseral plevral timor
e Diyafragmatik kas invazyonu
e Akciger parankimi nvazyonu
Evre 3* Ayni taraf plevral yiizeyi tutan ve su 6zelliklerden en az birini igeren
timor;
e Endotorasik fasia invazyonu
e Mediastinal yag dokusuna invazyon
e GOgiis duvarinin yumusak dokularini invaze eden soliter timor
odag1
e Tam kat olmayan perikard tutulumu
Evre 4 Ayni taraf plevral yiizeyi tutan ve su 6zelliklerden en az birini i¢eren
** timor;
e Gogiis duvart yumusak dokularinin diffiiz ya da multifokal
invazyonu
Herhangi bir kosta tutulumu
Diyafragma boyunca peritona invazyon
Herhangi bir mediastinal organ invazyonu
Karsi taraf plevraya direkt yayilim
Omurga invazyonu
Perikard i¢ ylizeyine yayilim
Pozitif sitoloji gosteren perikardiyal eflizyon
Miyokard invazyonu
Brakial pleksus invazyonu

* Lokal ileri evre ancak rezeke edilebilen timor
** Lokal ileri evre, rezeke edilemeyen timor

1.4.1.6. Klinik Gidis
Klinikte genellikle gogiis agrist ve plevral efiizyona bagl dispne yakinmasi

vardir. Karakteristik klinik 6zellik olmamasi nedeniyle plevral belirtili her hasta
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potansiyel olarak riskli diisiiniilmelidir. Bazi hastalarda kronik plorezi, piiriilan
plorezi veya spontan pnémotoraks bulunabilir (41).

Hastalarin fizik muayenesinde plevral efiizyon ya da plevral kitle saptanir.
Eger efiizyon varsa, mediasten karsi tarafa yer degistirmis olabilir. Ilerlemis
olgularda gdgiis duvarimi erode edebilir, siiperior vena cava obstriiksiyonu ortaya
cikabilir ve servikal ya da frenik sinir tutulumu olabilir. Baz1 olgular gogsiin rutin
radyolojik incelemesi esnasinda saptanabilir. Miliyer pulmoner parankimal tutulum
gosterdiginde miliyer tiiberkiilozu taklit edebilir (39, 41, 45).

Plevral mezotelyomali hastalarin % 20’sinde eslik eden pulmoner asbestoz
bulunur. Hastalarin % 50°si tanidan sonraki 12 ay i¢inde oliir. Cok az1 iki yildan daha
uzun siire yasar. Ekstraplevral pndmonektomi, kemoterapi ve radyoterapiden olusan

agresif tedavi baz1 hastalarda bu kotii prognozu degistirebilir (41).

1.4.1.7. Histokimyasal ve Immiinohistokimyasal Yéntemler

Histokimyasal yontemler MM ve AAK ayriminda yardimci olabilir (46).
Mezotelyomada alsiyan mavisi veya kolloidal demir boyasi ile pozitif boyanan ve
daha sonra hiyaluronidaz ile boyanma 6zelligini yitiren hiyaluronik asit iiretilir ve
bir¢ok tiimor hiicresinin sitoplazmasinda PAS (periodic acid — schiff) pozitif olan ve
diyastaz sindirimine (DPAS) duyarli glikojen graniilleri bulunur (7). Ancak bu
boyalar, adenokarsinom ve malign mezotelyoma olgularinda degisik oranlarda
pozitiflik gosterdiginden kesin taniya gotiirmez (46).

PAS ve D-PAS kullanilarak tiimor hiicrelerinde ya da tiibiil liimenlerinde
notral miisin damlaciklarinin saptanmasi, giiclii bir sekilde adenokarsinom tanisini
destekler. Ancak gercek miisin, PAS pozitif olan glikojen, bazal lamina ve
sitoplazmik glikoprotein globiillerinden ayrilmalidir. Ciinkii mezotel hiicreleri
sitoplazmalarinda glikojen igerir ve D-PAS uygulamasi bu karigikligi 6nlemek igin
gereklidir (46).

Malign mezotelyomada intrasitoplazmik miisikarmin pozitifligi, sik
olmamakla birlikte goriiliir (7). Ancak bazen hiyaluronik asiti de boyadigindan,
ayrimda miisikarmin kullanimindan vazgegilmistir (46). MM ve akcigerin primer
adenokarsinomunun ayriminda 6nem tasiyan histokimyasal boyalar Tablo 5’de

Ozetlenmistir (7).
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Tablo 5: Malign mezotelyoma ve primer akciger adenokarsinomlarinda

histokimyasal boyanma 6zellikleri

Primer Akciger

Malign Mezotelyoma Adenokarsinomu

PAS + +
Diastazh PAS - +
Alsiyan mavisi + +
Alsiyan mavisi + Hiyaluronidaz - +
Miisikarmin +/- +

Malign mezotelyoma ve primer AAK ayriminda histokimyasal boyalarin
duyarhilik ve ozgiilliik eksikliginden dolayr mezotelyoma tamis1 icin IHK’sal
boyanma sarttir (7, 45, 50). MM’nin diger neoplastik ve reaktif olusumlardan
ayrimmda c¢ok sayida IHK’sal belirleyici ¢aligilmasma ragmen, ozgiillik ve

duyarliliklarinda farkli sonuglar bulunmustur (Tablo 6, 7) (46).

Tablo 6: Malign mezotelyoma tanisinda sik kullanilan negatif belirleyiciler

Belirleyici Yorum

CEA Cok faydali. AK'larin % 85-95'inde, SHK'larin % 77'sinde, SK'larin %
20'sinde, MM'lerin % 0-11'inde pozitif.

LeuM1 (CD 15) AK'dan ayrimda faydasi smirl. AK'larin % 60-100’inde, RHK'arin
% 63'tinde, MM'lerin % 0-9'unda pozitif.

B72.3 (TAG-72) AK'dan ayrimda faydali. AK'larin % 75-85'inde, SK'larin % 65- 100'iinde ve
MM'lerde ¢ok diisiik oranda pozitif.

Ber-Ep Cok faydali. Karsinomlarda % 99, AK'larda % 32-100, SHK'larda % 87-100,
RHK'larda % 42, SK'larda % 83-100, MM'lerde % 0-20 oraninda pozitif.

MOC-31 Cok faydali. AK'larda % 90-100, SK'larda % 98, RHK'larda % 50, SHK'larda
% 97-100, MM'lerde % 2-10 oraninda pozitif.

BG-8 AK'dan ayrimda faydali. AK'larmm % 89-100'unda, SHK'larin % 80'inde,
SK'larin % 73'tinde, RHK'larin % 4'tinde ve MM’lerin % 3-7'sinde pozitif.

TTF-1 AK'dan ayrimda faydali. AK'larin % 58-97'sinde pozitif. MM'lerde negatif. Bu
sonug ¢ok degerli olsa da pulmoner AK'larin % 25'i TTF-1 negatif.

MM: Malign mezotelyoma, EM: Epiteloid mezotelyoma, AK: Adenokarsinom, SHK: Skuaméz
hiicreli karsinom, RHK: Renal hiicreli karsinom, SK: Serdz karsinom
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Tablo 7: Malign mezotelyoma tanisinda sik kullanilan pozitif belirleyiciler

Belirleyici Yorum

CK 5/6 Cok faydalidir. MM'lerin % 64-100'tinde, pulmoner AK'larin % 0-19'unda,
SHK'larin % 100'inde ve degisen oranlarda SK ile UK gibi neoplazmlarda
pozitif.

CK7 Faydal1 degil. EM'lerin % 100'iinde ve benzer oranlarda pulmoner AK,
meme, 6zofagus karsinomlarinda pozitif.

Vimentin Faydali degil. Pulmoner AK'ara goére EM'lerde daha sik pozitif. Az
diferansiye MM'lerde giiglii pozitif, iyi diferansiye MM'lerde genellikle zayif
ya da negatiftir.

Kalretinin Cok faydalidir. Tim MM tiplerinin % 76-100"inde, AK'larin % 0-38’inde,
SK'larin % "0-38'inde, RHK'larin % 4-10'unda, SHK'larin % 40'mnda, degisen
oranlarda UK, GHT ve meme karsinomlarinda niikleer ve sitoplazmik
pozitif.

EMA/HMFGP-2 Faydali degil. EM'lerin ¢ogunda membrandz pozitif, RMH'lerde genellikle
negatif. Nonmiisinéz BAK gibi baz1 karsinomlarda pozitif.

HBME-1 Faydas: tartigmali.

Trombomodiilin Faydasi smirh. ilk bulunan MM belirleyicisi. MM'lerin % 34-100’iinde

(CD141) sitoplazmik, AK'larin % 5-77'sinde membrandz pozitif.

N-Cadherin Faydali degil.

WT-1 Cok faydalidir. MM'lerin % 43-93'iinde, SK'larin % 83-100"inde, RHK'larin
% 4'linde niikleer pozitif. AK'larda negatif.

Mezotelin Faydas1 sinirli. MM'lerin % 53-100'tinde, AK'larin % 18-40'mda, SHK'larin

% 27'sinde, pankreas AK ve nonmisinéz over karsinomu gibi bazi
karsinomlarda membrandz pozitif.

Cok faydalidir. MM'lerin % 86-100"inde, AK'larin % 0-7'sinde, SHK'larin
% 50'sinde membrandz pozitif. SK, AS ve SS'lerde degisen oranlarda
pozitif.

Podoplanin (D2-40)

MM: Malign mezotelyoma, EM: Epiteloid mezotelyoma, AK: Adenokarsinom, SHK: Skuamé6z
hiicreli karsinom, RHK: Renal hiicreli karsinom, BAK: Bronkioloalveoler karsinom, GHT: Graniiloza
hiicreli timér, SK: Serdz karsinom, UK: Urotelyal karsinom, RMH: Reaktif mezotel hiicreleri, AS:
Anjiosarkom, SS: Sinovyal sarkom, HMFGP-2: Human milk fat globule protein-2, WT-1: Wilms
tiimor siipresor gen Uriini

Immiinohistokimyanin rolii mezotelyomanin histolojik tipi (epiteloide kars1
sarkomatoid), tiimoriin lokalizasyonu (plevra ya da periton) ve ayirici tanida
diistiniilen timor tipine (adenokarsinom, skuamdz hiicreli karsinom, malign
melanom, epiteloid hemanjioendotelyoma) bagli olarak degisir (56).

Immiinohistokimya, saf sarkomatoid tipe gore epitelyal komponent varsa ¢ok
daha faydalidir. Sarkomatoid mezotelyomada pozitif olan belirleyiciler; vimentin,

keratin proteinleri, kalretinin, WT-1 ve D2-40’dir. Ancak plevrayr tutan pek cok
sarkom ve sarkomatoid karsinomda bu belirleyiciler pozitiflik gosterebilir (46).
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Pansitokeratin ile IHK’sal boyanma mezotelyoma tamisinda yardimcidir.
Ancak osteosarkomatoz diferansiasyon gosteren bazi sarkomatoid mezotelyomalar
keratin negatif olabilir. Diffiiz plevral kalinlasmaya yol agan epiteloid malign bir
neoplazm panCK ile negatif ise malign melanom, epiteloid hemanjioendotelyoma ya
da anjiosarkom ve malign lenfoma gibi olas1 ayirict tanilar disiiniilmelidir. Biiyiik
hiicreli lenfoma i¢in CD45, CD20 ya da CD30, melanom i¢in S-100 ve HMBA45,
anjiosarkom ya da epiteloid hemanjioendotelyoma i¢in CD31 ve CD34 gibi bu
tanilara yonelik IHK paneli uygulanabilir (56).

Malign mezotelyoma tanisinda kullanilan higbir belirleyici tek bagina % 100
0zgiil ve duyarli olmadigindan, bir panel uygulanmasiin gerekliligi konusunda fikir
birligi mevcuttur, ancak bu panelin genisligi ve igerigi hakkinda tartismalar devam

etmektedir (46).

1.4.1.8. Ayirict Tam
Diffiiz malign mezotelyoma ile en ¢ok karigsan tiimorler, plevral yiizeyi

kaplayan metastatik ve lokal invaziv tiimorlerdir (Tablo 8) (45).
1.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRLEYICILER

15.1. KOC

Literatirde KOC (K-homolog zincir igeren protein) ve L523S olarak da
bilinen ancak yaygin adiyla IMP3 (insiilin benzeri biiylime faktorii 2 mRNA
baglayan protein 3), 580 aminoasitten olugsmus iki RNA motifi ve dért K homolog
zincir igeren onkofetal RNA baglayici proteindir (21 — 24, 28, 60 — 62). IMP3; IMP1,
IMP2 ve IMP3’den olusan IMP ailesinin bir tiyesidir (21-23, 25, 26, 28, 29, 63-65).
IMP ailesi, embriyogenezin erken evreleri boyunca mRNA stabilizasyonunda, DNA
baglanmas1 ve kopyalanmasinda, hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi ve hiicre gociinde

onemli bir role sahiptir (22, 23, 25, 26, 29, 63 — 65).

Embriyogenezin erken donemlerinde salinmakla birlikte, embriyogenezden
sonraki donemlerde normal salinimi smirhdir (21, 29, 64, 66). Embriyogenez
siiresince en fazla gut, pankreas, bobrek, kas dokusu, plasenta ve beyinde IMP3

salinimi olur (21, 25).
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Tablo 8: Malign mezotelyomada ayirici tani.

Plevraya Metastazlar

Karsinomlar

Sarkomlar

Lenfoma

Malign Melanom
Primer Diffiiz Plevral Sarkom

Anjiosarkom

Epiteloid Hemanjioendotelyoma

Sinovyal Sarkom

Diger Sarkomlar
Timik Tiimérler (Primer veya Metastatik)
Desmoplastik Kiiciik Yuvarlak Hiicreli Tiimor ve Ailesel Ewing Sarkomu
Lokalize Primer Plevral Tiimorler

Lokalize Malign Mezotelyoma

Soliter Fibroz Tiimor (Benign ve malign sekilleri)

Sarkomlar

Iyi Diferansiye Papiller Mezotelyoma

Kalsifiye Fibroz Psddotiimor

Nodiiler Plevral Plak

Adenomatoid Tiimor

Erigskin bireylerde IMP3 salinimi normalde plasentadaki intermediyer
trofoblastlar, lenf nodu germinal merkezleri, fibroblastlar, lenfositler, over, tuba,
testis, safra kesesi, hipofiz bezi 6n lobu, desidualize endometriyal stromal hiicreler,
beyin, kil follikiillerinin i¢ kok kilifi, intestinal ve endoservikal mukozaya sinirhidir
(21, 23, 24, 27, 64).

IMP3, kromozom 7pl1.2°de lokalize IGF2BP3 (insiilin benzeri biiylime
faktorii 2 baglayan protein 3) proteini tarafindan kodlanir (21, 22, 25, 64). Bu gen ilk
olarak 1996 yilinda Mueller ve ark. (67) tarafindan pankreas karsinomu hiicrelerinde
tamimlanmustir (21, 22, 27, 29, 65, 66). Bu tarihten beri pek ¢ok malignitede salindigi
tespit edilmistir (21, 61). IMP3; pankreas adenokarsinomu, &zofagus
adenokarsinomu, melanom, safra kesesi karsinomu, endometrial ser6z karsinom,
hodgkin lenfoma, pulmoner ve pulmoner dis1 kii¢iik hiicreli karsinom, pulmoner
bliyiik hiicreli noéroendokrin karsinom, merkel hiicreli karsinom, hepatoseliiler

karsinom, kolanjiokarsinom, kolorektal adenokarsinom, mide adenokarsinomu, over
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karsinomu, kii¢lik hiicre dis1 akciger karsinomu, follikiiler tiroid karsinomu, larinksin
skuamo6z hiicreli karsinomu, bdbrek hiicreli karsinom, iirotelyal karsinom,
osteosarkom, malign plevral mezotelyoma, menenjiom, hipofiz adenomu ve hipofiz
karsinomu olmak tizere pek ¢ok tiimor tipinde salinir (21, 23, 26, 28, 29).

Yapilan genis capli aragtirmalar, IMP3’iin pek ¢ok organ sistemlerinde
tiimoriin agresif davranisinin belirleyicisi oldugunu ve metastazlarda artmis IMP3
salimimminin daha kotii prognozla iliskili oldugunu ortaya koymustur (21, 23, 25, 28,
29, 60, 63, 64, 68). IMP3 saliniminin bobrek hiicreli karsinom, pankreasin duktal
karsinomu, hepatoseliiler karsinom, kolon adenokarsinomu, mide adenokarsinomu,
endometrioid adenokarsinom, merkel hiicreli karsinom, kiigiik hiicre dis1 akciger
karsinomu, menenjiom, irotelyal karsinom ve meme karsinomlarinda artmis
metastaz riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir (21, 23).

Yapilan caligmalarda diisiik dereceli tiimorlere gore, yiiksek dereceli
tiimdrlerde daha yiiksek oranlarda IMP3 salinimi saptanmistir. Bagka bir ¢alismada,
lcli negatif (Ostrojen reseptdr, progesteron reseptdr ve cerbB2) invaziv meme
karsinomlarinda, ii¢lii negatif olmayanlara goére daha fazla IMP3 salindigi
bulunmustur. Baz1 ¢alismalar ise over karsinomlarinin berrak hiicreli tipinde IMP3
saliniminin primer tedaviye kotii cevap verildigini veya daha yiiksek klinik evreyle
ilgkili oldugunu gostermistir. Bu bulgular IMP3’in, tiimorlerin  biyolojik
davraniglarinin  belirlenmesinde 6nemli bir rolii olabilecegini diislindiirmektedir.
Yapilan birka¢ ¢alismada, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli displazi ile insitu
karsinom ve invaziv karsinomda giderek artan diizeyde IMP3 salinim1 belirlenmis ve
bu sonuglar IMP3’lin karsinogenezde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermistir
(22).

Son yillarda yapilan galigmalar IMP3’lin, cerrahi materyallerde mezotelyal
hiperplaziden MM ayriminda faydali bir belirleyici oldugunu bildirmektedir. Sojka
ve ark.’nin (69) yaptig1 ilk ¢alismada malign plevral mezotelyomalarin % 72,7’sinde
IMP3 ile pozitif boyanma saptanirken, normal mezotel hiicrelerinde boyanma
olmadigr bulunmustur (69). Xu ve ark.’nin (70) yaptig1 calismada malign plevral
mezotelyoma, basit mezotelyal hiperplazi ve atipik mezotelyal hiperplazi igeren
orneklerde IMP3 salinimi incelenmis ve malign plevral mezotelyomalarin

% 64’inde orta — giiglii derecede pozitif boyanma oldugu saptanmistir. Atipik
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mezotelyal hiperplazi igceren 3 olguda degisen oranlarda IMP3 pozitifligi
gozlenirken, basit mezotelyal hiperplazi iceren olgularda boyanma olmadigi
bulunmustur (70). Yapilan farkli c¢alismalarin  sonuglarina gore, akciger
adenokarsinomlarinda % 27 — 55 arasinda degisen oranlarda IMP3 salinimi oldugu
bildirilmistir (21).

Bazi malign tiimorlerde ve kanser onciisii lezyonlarda, morfolojik tani zor
olabilir. Patolog kiiciik biyopsi Orneklerini degerlendirirken, gordiigli hiicrelerin
atipik, reaktif, displastik veya malign olup olmadig1 konusunda karar vermede zorluk
yasayabilir. Bu durumlarda IMP3’iin tan1 koymada tek bagma faydali bir belirleyici
oldugu cesitli yayinlarda vurgulanmaktadir (21).

1.5.2. GLUT-1

Hiicre icerisine glikoz girisi, hiicrelerin yasamasi, ¢ogalmasi ve gorevlerini
yerine getirebilmesi i¢in ¢ok Onemlidir (19). Memeli hiicreleri igin metabolik
enerjinin ana kaynagi glikozun oksidasyonundan karsilanir (16). Ancak timor
hiicrelerinin oksidatif metabolizmay1 kullanma yetenekleri azaldigindan (6zellikle
hizli biiyliyen ve az diferansiye tiimorlerde) gerekli olan enerji, glikoz aliminin
artmasi ve bunun glikolizde kullanilmasiyla ortaya ¢ikar (13, 16, 17, 71). Karsinom
hiicrelerinin biiylimesi, zaman ve enerji gerektiren bir olaydir. Sonugta timor
hiicrelerinin onarimi ve biiyiimesinde gerekli olan ATP (adenozin trifosfat) tiretilir
(13). Bu olay salinimlari ve aktiviteleri bazi biiyime faktorleri ve onkogenler
tarafindan diizenlenen, membran ge¢isli kolaylastirilmis glikoz tasiyici proteinler
tarafindan gerceklestirilir (13 — 15). Malign hiicrelerin artmis glikoz alimi, bu tastyict
proteinlerin asir1 salinimina yol agar (12, 15, 16).

GLUT-1 (glikoz tastyict izoform-1), hiicre igerisine glikoz girisini
kolaylastiran, eritrosit tipi glikoz tasiyict proteindir ve on dort iiyeden olusan
kolaylastirilmis glikoz tasiyicilart ailesinin bir tyesidir (13, 15, 17, 18). Normalde
eritrosit membranlari, beyin kapillerlerindeki endotel hiicreleri, perindryum, bobrek
tiibiilleri, testisteki germ hiicreleri, plasental trofoblastlar ve aktive olmus lenfatik
dokunun germinal merkezlerinden salimir (12, 13, 15, 17, 72). GLUT-1’in nadiren
skuamoz epiteldeki benign degisikliklerde ve epidermal hiicrelerdeki reaktif
degisikliklerde salindig: bildirilmistir. Ancak GLUT-1, ¢ogu epitelyal dokuda yoktur

veya ¢ok diisiik oranlarda bulunur (13).
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GLUT-1 salinimi karaciger, akciger, meme, pankreas, bobrek, 6zofagus,
mide, bas boyun, mesane, endometriyum, tiikiiriik bezi, prostat ve tiroid kanserleri ile
MM gibi pek ¢ok malignitede tanimlanmustir (13, 15, 16, 18, 19, 20). Bu ¢alismalarin
bazilarinda artmis GLUT-1 salimminin agresif timor davranisi ve kotii prognozla
iliskili oldugu bulunmustur (12, 19, 71, 73). Noguchi ve ark.’nin (74) yaptiklari
calisgmada, normal mide mukozasi ve mide karsinomlarinda GLUT-1 varligi
arastirtlmistir. Yine Haber ve ark.’min (75) yaptiklar1 ¢alismada, kolonun benign
epiteli ve adenomlari ile kolorektal karsinomlarda GLUT-1 salinimi1 incelenmis ve bu
calismalarin sonucunda kolorektal ve mide karsinomlarinda yiiksek diizeyde
GLUT-1 salinimi izlenirken, malignite dnciisii lezyonlarda ¢ok diisiik diizeyde ya da
olmadig1 bulunmustur (74, 75). Kalir ve ark.’nin (76) yaptiklar1 ¢alismada benign
over tiimorlerinde GLUT-1 ile boyanma olmadigi, ancak borderline tiimorlerde
% 80, over karsinomlarinda ise % 96 oraninda pozitiflik oldugu saptanmistir (76).

GLUT-1 ile boyanma endometriyumun benign, premalign ve malign
lezyonlarinda tanisal degere sahiptir. Endometriyal hiperplazilerde daima negatifken,
endometriyal karsinom gelisimi i¢in yliksek risk tasiyan atipik hiperplazilerde % 71
oraninda pozitiflik gosterir (13). Dagli ve ark.’nin (12) yaptiklart ve endometriyumun
benign, premalign ve malign lezyonlarinda GLUT-1’in degerini inceledikleri
caligmalarinda, proliferasyon fazi, sekresyon fazi ve hiperplaziler ile endometrioid
karsinom arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,005) bir sekilde GLUT-1
pozitifliginde artis oldugu bulunmustur (12).

Yapilan bazi ¢alismalarda GLUT-1 salinimi, akciger adenokarsinomlarinin
% 34.3 — % 100’iinde, skuamdz hiicreli karsinomlarinin ise % 100’iinde saptanmistir
(11). Kato ve ark.’nin (11) yaptiklar1 ¢alismada, 40 malign plevral mezotelyoma
olgusunun tamaminda (% 100), 58 akciger karsinomu olgusunun 56’sinda (% 96.5)
GLUT-1 salinimi izlenirken, reaktif mezotel igceren olgularin higbirinde boyanma
olmadig1 goriilmiistiir (11). Yine Godoy ve ark.’min (77) yaptiklar1 ¢alismada 4
malign plevral mezotelyoma olgusunun 2’sinde GLUT-1 salinimimin oldugu

bulunmustur.
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2. GEREC VE YONTEMLER

Firat Universitesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda
1992 — 2011 yillar1 arasinda tani1 alan 30 MM, 30 AAK ve 30 RMH olmak iizere
toplam 90 olguya ait boyali preparatlar ve parafin bloklar ¢alismaya alindi. Olgulara
ait arsiv preparatlar1 151k mikroskobu ile yeniden incelenerek tanilart dogrulandiktan
sonra IHK ’sal uygulama i¢in parafin bloklardan yeni kesitler yapildi.

Doksan olguya ait segilen bloklardan, 4 mikron kalinliginda elde edilen
kesitler poly-lysine kapli lamlar iizerine alind1. 1k olarak 60°C’de 10 dakika etiivde
bekletilen lamlar daha sonra GLUT-1 (Thermoscientific, SPM498, 1 ml, 1/200,
Fremont, CA94538, USA) ve KOC (Abbiotech, Rabbit polyclonal IGF2BP3
antibody, 1 ml, 1/100, San Diego, CA92126, USA) boyamalari i¢in otomatik boyama
cihazinda (Ventana Medical System, SN: 712299, REF: 750-700, Arizona, USA)
isleme alindi. Primer antikor ile islemden sonra lamlar musluk suyunda yikanarak
ultramount ile kapatildi. Pozitif kontrol olarak hem GLUT-1 hem de KOC antikoru
i¢in plasenta dokusuna ait 6rnekler kullanildi.

GLUT-1 ve KOC boyal1 lamlar Olympus marka BX51 151k mikroskobunda
degerlendirildi. GLUT-1 i¢in baskin olarak membrandz ancak bazen sitoplazmik
boyanma; KOC igin ise sadece sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi.

GLUT-1 i¢in tiim olgularda pozitif boyanan alanlarin yiizdesi ve boyanma
siddeti kaydedildi. Buna gdre yaygmlik icin membrandz boyanma hiicrelerin
% 50’sinden fazlasinda goriiliiyorsa (+++), bu oran % 10 — 50 arasindaysa (++),
% 10’un altindaysa (+) ve boyanma yoksa negatif (0) olarak kabul edildi (14, 23).
Ayrica boyanma siddeti zayif (+), orta derecede (++) ve siddetli (+++) olarak 1’den
3’e kadar skorlandi1 (23).

KOC i¢in yine tiim olgularda pozitif boyanan alanlarin yiizdesi ve boyanma
siddeti kaydedildi. Buna gore sitoplazmik boyanma hiicrelerin % 50’sinden
fazlasinda goriiliiyorsa (+++), bu oran % 10 — 50 arasindaysa (++), % 10’un
altindaysa (+) ve boyanma yoksa negatif (0) olarak kabul edildi (32). Boyanma
siddeti zayif (+), orta derecede (++) ve siddetli (+++) olarak 1’den 3’e kadar
skorlandi1 (11,35).

Istatistiksel degerlendirmeler bilgisayarda SPSS 19 (Statistical Peackage for

Social Sciences) paket programi kullanilarak yapildi. Verilere iligkin frekans ve
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yiizde dagilimlari elde edildi. Her belirleyici i¢in gruplar arasinda fark olup olmadigi
Varyans analiz testi ve Tukey testi ile degerlendirildi. p degerinin 0.05’den kiigiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sensitivite ve spesifite hesaplanirken hem MM hem de AAK olgular igin
RMH olgular1 kontrol grubu olarak kullanildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza 30 MM (Sekil 1), 30 AAK (Sekil 2) ve 30 RMH (Sekil 3)
olmak iizere toplam 90 olgu alindi. Calismaya alinan olgularin yas1 ve klinik bilgileri
patoloji laboratuvar1 kayitlarindan elde edildi. Calisma kapsamina alinan 90 olgudan
mezotelyoma tanisi alanlarin 14’4 (% 47) kadimn, 16’s1 (% 53) erkek; adenokarsinom
tanis1 alanlarm 10°u (% 33) kadin, 20’si (% 67) erkek ve RMH tanis1 alanlarin 7’si
(% 23) kadin, 23’1 (% 77) erkek idi (Sekil 4).
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Sekil 1: Malign mezotelyomanin histolojik goriiniimii (H&E, X200)
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Sekil 2: Akciger adenokarsinomunun histolojik goriinimii (H&E, X200)
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Sekil 3: Reaktif mezotel hiperplazisinin histolojik gériiniimii (H&E, X200)
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L4 Kadin ® Erkek

Olgu Sayisi

MM AK RMH

Sekil 4: Olgularin cinsiyet dagilim1

Malign mezotelyoma icin yas ortalamasi 59.5, AAK i¢in 54.9 ve RMH i¢in
34.1 bulundu (Tablo 9, Sekil 5).

Calismaya alinan toplam 90 olguya GLUT-1 antikoru uygulandi ve 30 MM
olgusunun 24’iinde (% 80), 30 AAK olgusunun 25’inde (% 83.3) ve 30 RMH
olgusunun 2’sinde (% 6.6) pozitif boyanma bulundu (Tablo 10). Malign
mezotelyomada GLUT-1 ile sensitivite % 80, spesifite % 93.3 iken, AAK’da
GLUT-1 ile sensitivite % 83.3, spesifite % 93.3 bulundu.

Tablo 9: Gruplara gore olgularin yas dagilimi

Histolojik Olgu Yas Standart

Tam Sayisi Ortalamas Sapma
EB Yas EK Yas 1

MM 30 86 38 59.5 12.1

AK 30 72 30 54.9 10.1

RMH 30 66 19 341 145

EB: En biiyiik, EK: En kiigiik
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|~ Ortalama Yas 59,5 54,9 34,1
Sekil 5: Ortalama yas - grup grafigi
Tablo 10: Immiinohistokimyasal sonuglar
Immiinohistokimyasal Olgular Skorlar
Belirleyiciler n (%) 0 1+ 2+ 3+
Malign Mezotelyoma
GLUT-1 24/30 (% 80) 6 5 9 10
KOC 25/30 (% 83.3) 5 3 2 20
Akciger Adenokarsinomu
GLUT-1 25/30 (% 83.3) 5 5 4 16
KOC 23/30 (% 76.6) 7 2 6 15
Reaktif Mezotel Hiperplazisi
GLUT-1 2/30 (% 6.6) 28 1 1 0
KOC 14/30 (% 46.6) 16 0 2 12

Calismadaki 30 MM olgusunun 6’s1 (% 20) GLUT-1 ile boyanmazken, 24

olguda (% 80) GLUT-1 ile pozitif boyanma belirlendi (Tablo 10). Boyanan olgularin
5’inde (% 16.6) yayginlik bir pozitif, 9’unda (% 30) iki pozitif, 10’unda (% 33.3) ise
i pozitif olarak bulundu (Sekil 6, Tablo 10). GLUT-1 ile boyanan olgularin
boyanma siddeti, 6’sinda (% 20) iki pozitif (Sekil 7) ve 18’inde (% 60) li¢ pozitif

(Sekil 8) olup, bir pozitif boyanma gériilmedi (Sekil 9).
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LiNegatif ®1 Pozitif w2 Pozitif ®3 Pozitif

Olgu Sayis1
= N N w
(6] o o1 o

[ERN
o
1

MM AK RMH
GLUT - 1 Yayginlig1

Sekil 6: Gruplara gére GLUT-1 boyanma yayginligi.

Sekil 7: Malign mezotelyomada GLUT-1 ile (++) boyanma siddeti
(immiinperoksidaz, X400).
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Sekil 8: Malign mezotelyomada GLUT-1 ile (+++) boyanma siddeti
(Immiinperoksidaz, X400).

LINegatif ®1 Pozitif w2 Pozitif ® 3 Pozitif

Olgu Sayis1
= N N w
(6)] o (6)] o

=
o
1

MM AK RMH
GLUT -1 Siddeti

Sekil 9: Gruplara gore GLUT-1 boyanma siddeti.
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Calismadaki 30 AAK olgusunun 5’1 (% 16.6) GLUT-1 ile boyanmazken, 25
olguda (% 83.3) GLUT-1 ile pozitif boyanma belirlendi (Tablo 10). Boyanan
olgularin 5’inde (% 16.6) GLUT-1 ile boyanma yayginligi bir pozitif, 4’iinde
(% 13.3) iki pozitif, 16’sinda (% 53.3) ise ii¢ pozitif olarak bulundu (Sekil 6, Tablo
10). GLUT-1 ile boyanan olgularin 2’sinde (% 6) boyanma siddeti bir pozitif (Sekil
10), 6’sinda (% 20) iki pozitif (Sekil 11) ve 17’sinde (% 56.6) li¢ pozitif (Sekil 12)
olarak belirlendi (Sekil 9).

Sekil 10: Akciger adenokarsinomunda GLUT-1 ile (+) boyanma siddeti
(Immiinperoksidaz, X400).
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Sekil 11: Akciger adenokarsinomunda GLUT-1 ile (++) boyanma siddeti
(Immiinperoksidaz, X200)

Sekil 12: Akciger adenokarsinomunda GLUT-1 ile (+++) boyanma siddeti

(Immiinperoksidaz, X400).
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Calismadaki 30 RMH olgusunun 28’i (% 93.3) GLUT-1 ile boyanmazken
2’sinde (% 6.6) GLUT-1 ile pozitif boyanma belirlendi (Tablo 10). Boyanan
olgularin 1’inde (% 3.3) yayginlik bir pozitif, 1’inde (% 3.3) iki pozitif olup, ii¢
pozitif boyanma goriilmedi (Sekil 6, Tablo 10). GLUT-1 ile boyanan olgularin
2’sinde (% 6.6) boyanma siddeti bir pozitif (Sekil 13) olup iki ve {i¢ pozitif boyanma
izlenmedi (Sekil 9).

Sekil 13: RMH’de GLUT-1 ile (+) boyanma siddeti (immiinperoksidaz, X400).

GLUT-1 ile boyanma yaygmlig: ve siddeti agisindan MM ve AAK olgulari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Ancak
MM ve AAK olgular1 ile RMH olgular1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu ( p<0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11: GLUT-1 ve KOC belirleyicileri i¢gin MM, AAK ve RMH olgular
karsilagtirildiginda elde edilen p degerleri

p degeri
GLUT-1 Yayginhg Mezotelyoma — Adenokarsinom 0.334
Mezotelyoma — RMH 0.000
Adenokarsinom — RMH 0.000
GLUT-1 Siddeti Mezotelyoma — Adenokarsinom 0.548
Mezotelyoma — RMH 0.000
Adenokarsinom — RMH 0.000
KOC Yayginhgi Mezotelyoma — Adenokarsinom 0.355
Mezotelyoma — RMH 0.013
Adenokarsinom — RMH 0.049
KOC Siddeti Mezotelyoma — Adenokarsinom 0.455
Mezotelyoma — RMH 0.000
Adenokarsinom — RMH 0.001

Calismaya alinan 90 olguya KOC antikoru uygulandi ve 30 MM olgusunun
25’inde (% 83.3), 30 AAK olgusunun 23’tinde (% 76.6) ve 30 RMH olgusunun
14’tinde (% 46.6) pozitif boyanma bulundu (Tablo 10). MM’de KOC ile sensitivite
% 83.3, spesifite % 53.3 iken, akciger adenokarsinomunda sensitivite % 76.6
spesifite % 53.3 bulundu.

Calismadaki 30 MM olgusunun 5’1 (% 16.6) KOC ile boyanmazken, 25
olguda (% 83.3) KOC ile pozitif boyanma saptandi (Tablo 10). Boyanan olgularda
yayginlik, 3’tinde (% 10) bir pozitif, 2’sinde (% 6) iki pozitif ve 20’sinde (% 66.6) ii¢
pozitif olarak bulundu (Sekil 14, Tablo 10). KOC ile boyanma siddeti olgularin
11’inde (% 36.6) bir pozitif (Sekil 15), 10’unda (% 33.3) iki pozitif (Sekil 16) ve
4’tinde (% 13.3) ¢ pozitif (Sekil 17) olarak belirlendi (Sekil 18).
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LiNegatif ®1 Pozitif w2 Pozitif ®3 Pozitif

20 -
18 -
16 -
14 -
12 -
10 -

Olgu Sayisi

SO N B~ OO ©
1

AK RMH
KOC Yaygmligi

Sekil 14: Gruplara gére KOC boyanma yaygimligi.

Sekil 15: MM'de KOC ile (+) boyanma siddeti (Immiinperoksidaz, X400).
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Sekil 16: MM'de KOC ile (++) boyanma siddeti (Immiinperoksidaz, X400).

Sekil 17: MM'de KOC ile (+++) boyanma siddeti (Immiinperoksidaz

X400).

b
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LiNegatif ®1 Pozitif w2 Pozitif ®3 Pozitif
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Olgu Sayis1
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MM AK RMH
KOC Siddeti

Sekil 18: Gruplara gére KOC boyanma siddeti.

Calismadaki 30 AAK olgusuna IHK’sal olarak uygulanan KOC ile 7’sinde
(% 23.3) boyanma goriilmezken, 23’tinde (% 76.6) pozitiflik belirlendi (Tablo 10).
KOC ile boyanma yayginligi olgularin 2’sinde (% 6.6) bir pozitif, 6’sinda (% 20) iki
pozitif ve 15’inde (% 50) ii¢ pozitif olarak bulundu (Sekil 14, Tablo 10). Boyanma
siddeti olgularin 6’sinda (% 20) bir pozitif (Sekil 19), 14’iinde (% 46.6) iki pozitif
(Sekil 20) ve 3’tinde (% 10) ii¢ pozitif (Sekil 21) olarak saptandi (Sekil 18).
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, X400).

Sekil 19: AAK'da KOC ile (+) boyanma siddeti (Immiinperoksidaz

da KOC ile (++) boyanma siddeti (immiinperoksidaz, X400).

Sekil 20: AAK’
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Sekil 21: AAK'da KOC ile (+++) boyanma siddeti (immiinperoksidaz, X400).

Calismadaki 30 RMH olgusunun 16’s1 (% 53.3) KOC ile boyanmazken,
14’tinde (% 46.6) KOC ile pozitif boyanma belirlendi (Tablo 10). KOC ile boyanan
olgularda yayginlik, 2’sinde (% 6.6) iki pozitif, 12’sinde (% 40) ti¢ pozitif olup, bir
pozitif boyanma gériilmedi (Sekil 14, Tablo 10). KOC ile boyanan olgularin 1’inde
(% 3.3) boyanma siddeti bir pozitif (Sekil 22), 4’iinde (% 13.3) iki pozitif (Sekil 23)
ve 9’unda (% 30) ti¢ pozitif (Sekil 24) olarak bulundu (Sekil 18).
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Sekil 23: RMH'de KOC ile (++) boyanma siddeti (Immiinperoksidaz, X400).
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Sekil 24: RMH'de KOC ile (+++) boyanma siddeti (immiinperoksidaz, X400).

KOC ile boyanma yaygmligi ve siddeti agisindan MM ve AAK olgular
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Ancak
MM ve AAK ile RMH olgulan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.05) (Tablo 11).
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4. TARTISMA

Malign mezotelyoma plevra, periton, perikard, tunika vajinalis testis ve diger
viicut bosluklarii déseyen serozal yiizeylerden gelisen nadir bir tiimordiir (45 — 47,
78). Endiistrilesmis iilkelerde asbest kullanimina paralel olarak goriilme siklig1 hizla
yiikselmektedir (79).

Malign mezotelyomanin karakteristik 6zelligi ¢ok ¢esitli histolojik paternler
gosterebilmesi ve sitomorfolojik 6zelliklerinin olduk¢a genis olmasidir (62, 80).
MM’de tiimor hiicreleri epitelyal, sarkomatdoz ve/veya bifazik diferansiasyon
gosterebilir. Epitelyal MM baskin olarak tiibiiler ve papiller patern igeriyorsa,
akciger adenokarsinomlar1 ve diger epitelyal timorlerle karigabilir. Eger sarkomatoid
morfoloji hakimse, pleomorfik &zelliklere sahip veya igsi hiicrelerin olusturdugu
sarkomlar ile sarkomatoid karsinomlarla ayirici tan1 giigliigii yasanir (78, 80). MM
tanisi, timorli olusturan hiicrelerin “mezotelyal”, “epitelyal” veya ‘“sarkomatz”
diferansiasyonunu goéstermek icin IHK’nin da yardimiyla patolojik olarak konur.
[HK’dan daha az etkili oldugu diisiinilen HK ve elektron mikroskopi gibi diger
yardimet teknikler de MM tanisinda faydali olabilir (78).

Giintimiizde MM tanisinda kullanilan tek basina % 100 duyarli ve 6zgiil bir
belirleyici yoktur (62, 78, 80). Bu durum arastirmacilart duyarliig ve 6zgilligi
farkl1 ¢ok sayida mezotelyal ve epitelyal belirleyicinin arastirilmasina yoneltmistir
(78). Malign mezotelyomanin {HK ’sal tanis1 panCK yanisira, siklikla iki ya da daha
fazla pozitif mezotelyoma belirleyicisi ve iki ya da daha fazla pozitif karsinom
belirleyicisinin bir panel seklinde uygulanmasina dayanir (78, 80). Ancak tanida
kullanilacak antikorlarin se¢iminde tiimoriin lokalizasyonu, histolojik paterni ve
hastanin yas1 gibi cesitli faktérler goz Oniinde bulundurulmalidir. Ciinkii bu
belirleyiciler degisik karsinom tiplerinde farkli sekillerde salinir. Sadece plevraya
lokalize, tiibliler veya papiller paterndeki bir tiimor i¢in ayirict tamida Oncelikle
mezotelyoma ve AAK diisiiniiliir. Ancak tiimor kadin hastada, peritona sinirl ve
papiller paterne sahipse ayirict tanida peritoneal mezotelyoma, primeri over olan
metastatik serdz karsinom veya primer peritoneal seroz karsinom akla gelmelidir
(80). Giintimiizde MM nin ¢esitli alt tiplerinde kullanilmak igin genel olarak kabul
gormiis antikor paneli iizerinde fikir birligi yoktur (46, 78).
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Epitelyal tip MM’nin sitolojik atipi iceren RMH’den ayrim1 ¢ok zor olabilir
(78). Plevral bosluktaki enfeksiyonlar, kollojen damar hastaliklari, pulmoner
enfarktlis, ila¢ reaksiyonlari, pnOmotoraks, plevraya yakin yerlesimli akciger
karsinomlar1, cerrahi, travma ve nonspesifik inflamasyonlar gibi bazi sebepler
mezotel hiicrelerinde hiperplaziye yol agar (30, 61, 81). Yogun mezotelyal
reaksiyonlara plevra yani sira periton ve perikarda da rastlanir (30). Gergek stromal
invazyonun olmamasi, “zonasyon” olarak tanimlanan plevral yiizeyden derine dogru
hiicreselligin azalarak daha fibrotik bir goériinlime doniismesi, sitolojik atipinin
efiizyona yakin alanlara siirli olmasi, mezotelyal yilizeye dik uzanan damar
yapilarinin eslik etmesi, nekroz yoklugu ve belirgin storiform paternin eslik
etmemesi MM’den benign reaktif mezotelyal hiperplazi ayriminda yardimei
histopatolojik 6zelliklerdir (78). Bazen de RMH’de malign neoplazmi andirir sekilde
artmis hiicresellik, sitolojik atipi, cok sayida mitoz, nekroz ve fibréz doku igerisine
mezotel hiicrelerinin girerek olusturdugu yalanci invazyon goriintiisii izlenebilir
(30, 61). Bu nedenle benign ve malign mezotelyal proliferasyonlarin, 6zellikle kiigiik
biyopsi Orneklerinde ve stromal invazyonun net olarak degerlendirilemedigi
durumlarda tek basima morfoloji ile ayrimi zordur (30, 61, 82). Sadece morfolojik
bulgularla kesin taniya gitmek miimkiin olmadigindan IHK’sal y®dntemlerin
uygulanmasi gerekmektedir (30). Ancak giinlimiizde MM ve RMH ayriminda genel
olarak kabul gérmiis degerli bir IHK sal belirleyici yoktur (11, 82).

Malign mezotelyoma tanisinda stroma ve yag dokusu invazyonunun
gbsterilmesi anahtar 6zelliktir (30, 61). Invazyon panCK ve Kalretinin gibi IHK ’sal
boyalarla en iyi sekilde gosterilir. Mezotelyomada invazyon bazen gbze carpmaz ve
timor hiicreleri sadece mezotelyal bosluk altindaki kollojen dokunun ilk birkag
tabakas1 igerisinde goriilebilir. Baz1 yaymlarda, MM’ nin histolojik 6zellikleri yani
sira solid tabakalar seklinde malign tiimor hiicreleri goriiliirse tani ic¢in invazyon
varhigimin gerekli olmadigi bildirilmistir (30).

Yapilan galismalarda RMH’nin MM den ayriminda {HKsal olarak keratin,
p53, EMA ve desmin belirleyicileri onerilmistir (30). Attanoos ve ark.’nin (83)
yaptig1 ¢alismada, 60 MM ve 40 RMH igeren olgular incelenmis ve MM’de siklikla
keratin, EMA ve p53 ile boyanma goriiliirken, RMH’de desmin ile gii¢lii; keratin,
p53 ve EMA ile fokal boyanma oldugu bulunmustur (30, 78, 83). Ancak bu
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sonuglara géore MM ve RMH’nin keratin, p53 ve EMA belirleyicileri ile boyanma
ozellikleri agisindan ortiismeler vardir. Bu durum hematoksilen — eozin (HE) boyali
kesitlerde gériilen histomorfolojik dzelliklerle, IHK ’sal bulgularm dikkatli bir sekilde
korelasyonu ile ¢oziimlenebilir (78). Marchevsky ve ark.’min (78) yaptiklari
calismada ise MM’de nadir olarak desmin ve siklikla da niikleer p53 boyanmasi
saptanmistir. Bundan dolay1 tiimdr hiicrelerinde giiglii desmin pozitifliginin olmasi
ancak niikleer p53 boyanmasinin olmamasi durumunda, MM tanisin1 koymadan 6nce
bir kez daha dikkatli degerlendirmek gerektigi vurgulanmustir (78).

King ve ark.’nin (81) yaptiklart ¢alismada, RMH ve MM ayriminda
duyarliligi ve oOzgilligi % 90’dan daha diisik olmasina ragmen, desmin ve
EMA’nin en faydali belirleyiciler oldugu bildirilmistir (81). Taheri ve ark.’nin (82)
yaptiklar1 calismada RMH’den MM ayriminda, hiicre proliferasyon belirleyicileri
olan Ki67 ve repp-86’dan olusan kombinasyonun faydali oldugu bulunmustur (82).
Deniz ve ark.’nin (2) yaptiklari c¢alismada ise MM ve RMH ayirict tanisinda
D2-40’mn faydali olmadigi bildirilmistir (2).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda MM ve AAK ile RMH ayriminda
GLUT-1 ve KOC’un duyarli ve 6zgiil belirleyiciler oldugu tizerinde durulmaktadir
(61).

Yaklasik 80 yi1l 6nce Warburg’un tanimlamasi ile kanser hiicrelerinin
cogalmasinin, artmis glikoz metabolizmasi ile desteklenen, enerji iligkili bir siireg
oldugu ortaya konulmustur. Daha sonra yapilan bir¢ok c¢alismada da, hiicrelerin
glikozu alabilmesi i¢in glikoz tasiyicilarinin aracilik ettigi belirlenmistir. Malign
hiicrelerdeki yiiksek enerji ihtiyacin1 karsilamak i¢in glikoz kullaniminda artis,
tastyict proteinlerin de artisimi gerektirmektedir. Ozellikle GLUT-1, birgok tiimdrde
glikozun hiicre i¢ine gecisinden sorumludur (12). Artmig GLUT salinimi, pek ¢ok
malign tiimor yanisira iskemi, hipoksi gibi enerji kaynagi olarak glikolizin
kullanildigr durumlarda da goriiliir. Bu olay tiimor hiicrelerinin hizli biiylimesinde
ve artan metabolik ihtiyaclarinin karsilanmasi1 igin yeterli enerji desteginin
stirdiiriilmesinde, GLUT-1’in asir1 saliniminin 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir (11).

GLUT-1 salinimi meme, bag-boyun, mesane ve bobrek gibi cesitli

organlardan gelisen karsinomlarda goriiliir (11). Kojika ve ark.’nin (18) yaptiklari
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calismada, yiliksek duyarlilik (% 72) ve 6zgiilliigiinden (% 100) dolayt GLUT-1"in
timik karsinomlarda en iyi belirleyici oldugu bildirilmistir (18). Airley ve ark.’nin
(20) yaptiklar1 ¢alismada, 34 lenfoma olgusunun 9’unda, 12 melanom olgusunun
6’sinda, 16 glioblastom olgusunun 5’inde nekroz ¢evresindeki alanlarda daha yogun
olmak tizere GLUT-1 pozitifligi saptanmistir. Yine bu calismada 54 akciger
karsinomunun 43’iinde, 84 kolon karsinomunun 22’sinde ve 60 over karsinomunun
23’tinde GLUT-1 ile boyanma oldugu goriilmistiir (20). Legan ve ark.’nin (13)
yaptiklar1 c¢alismada, safra kesesinin benign, premalign ve malign lezyonlarinda
GLUT-1 salinimi incelenmis ve bunun sonucunda diisiik dereceli displazilerde % 20,
yiiksek dereceli displazilerde % 40 ve karsinomlarda % 51.8 oraninda GLUT-1
saliniminin oldugu, ancak normal safra kesesi dokusunda goriilmedigi saptanmustir.
Sung ve ark.’nin (19) yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise, 67 ampulla vateri karsinomu
olgusunun 38’inin (% 57.7), 52 pankreas karsinomu olgusunun 27’sinin (% 51.8),
121 ekstrahepatik biliyer duktus karsinomu olgusunun 38’inin (% 31.4) ve 115 safra
kesesi karsinomu olgusunun 53’tiniin (% 46.5) GLUT-1 ile boyanma gosterdigi
bildirilmistir.

Reaktif mezotel hiperplazisinde GLUT-1 pozitifligi Afify ve ark.’nin (84)
yaptiklar1 ¢alismada % 0, Zimmermann ve ark.’nin (85) yaptiklar1 ¢alismada % 3,
Burstein ve ark.’nin (86) yaptiklar1 ¢alismada % 20 olarak bildirilmistir. Kato ve
ark.’nin (11) yaptiklar1 ¢alismada 40 RMH olgusunun hi¢ birinde GLUT-1 ile
boyanma goriilmezken, 48 MM olgusunun timiinde GLUT-1 ile boyanma oldugu
saptanmustir (11). Yine Chicago Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada, 40 benign
mezotelyal proliferasyon (20 normal, 20 reaktif) olgusunun higbirinde GLUT-1 ile
boyanma olmadigi, ancak 55 MM olgusunun 46’sinda (% 80) zayif — gii¢lii boyanma
oldugu bildirilmistir (87).

Calismamizda RMH olgularinda GLUT-1 pozitifligi % 6.6, MM’de ise % 80
olarak bulundu. Istatistiksel olarak GLUT-1 yayginhigi ve siddeti agisindan MM
olgulartyla RMH olgular1 arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,05).

Literatiirde yaygin olarak IMP3 adiyla bilinen KOC, son zamanlarda GLUT-1
ile birlikte RMH’den MM ayriminda duyarli ve 6zgiil oldugu bildirilen diger bir
[HK’sal belirleyicidir (21, 61). Ilk olarak pankreatik karsinom hiicrelerinden elde

edilmis ve daha sonralar1 yapilan ¢aligmalarda insanlardaki pek ¢ok malign tlimorde
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salindigr bildirilmistir (21, 62). IMP ailesi, hiicre biiyiimesinin diizenlenmesi,
farklilasmasi ve apopitozisde onemli rol oynar ve artan IMP3 salinimi neoplastik
hiicre proliferasyonunu baslatir (62).

Yapilan ¢aligmalarda IMP3’iin farkli organ sistemlerine ait benign lezyonlar
ile diisik dereceli displaziden, yiiksek dereceli displazi ve invaziv karsinom
ayriminda faydali bir belirleyici oldugu bildirilmistir (21). Reiner ve ark.’nin (65)
yaptiklar1 ¢alismada ekstrahepatik biliyer sistem rezeksiyon materyallerinde IMP3
salmimi incelenmis ve yiiksek dereceli displazi igeren olgularda IMP3 ile % 100,
kolanjiokarsinomlarda % 36.8 — % 50 (intrahepatik % 36.8; ekstrahepatik % 50)
pozitif boyanma oldugu bulunmustur. Ancak normal ve inflame biliyer duktus ile
diisiik dereceli displazi iceren biliyer duktusta, IMP3 ile boyanmanin zayif ya da
negatif oldugu saptanmustir (65). Lu ve ark.’nin (88) yaptiklar1 ¢alismada yiiksek
dereceli ve diisiik dereceli 6zofagus displazilerinde IMP3 salinimi incelenmis ve
diistik dereceli displazi iceren olgularin % 14’iinde IMP3 pozitifligi goriiliirken,
yiiksek dereceli displazi igeren olgularin % 94’tinde IMP3 pozitifligi bulunmustur. Li
ve ark.’nin (89) yaptiklar1 bagka bir ¢alismada serviksin insitu adenokarsinomlarinda
% 93.2 oraninda orta-giiglii derecede IMP3 boyanmasi saptanirken, tubal metaplazi
odaklarinda veya benign endoservikal glandlarin higbirinde IMP3 ile boyanma
olmadig1 gdzlenmistir. Ozkalay ve ark.’nin (90) yaptiklar ¢alismada benign iirotelyal
epitel, diisiik dereceli noninvaziv iirotelyal karsinom ve yiiksek dereceli noninvaziv
tirotelyal karsinom tanist almis olgularda IMP3 salinimi saptanmazken, diisiik
dereceli invaziv iirotelyal karsinom olgularinin % 11.76’sinda ve yiiksek dereceli
invaziv tirotelyal karsinom olgularinin % 55’inde IMP3 salinimi1 saptanmaistir.

Wagner ve ark.’nin (91) yaptiklari baska bir ¢alismada IMP3’{in, hepatik
adenomdan hepatoseliiler karsinom ayriminda degerli bir belirleyici oldugu
bildirilmistir. Bu calismaya gore iyi-orta derecede diferansiye hepatoseliiler
karsinomlarin % 63’linde orta-giiclii derecede IMP3 pozitifligi saptanirken, hepatik
adenomlar ve nonneoplastik karaciger dokusunda IMP3 ile boyanma olmadigi
goriilmistiir (91). Jin ve ark.’nin (92) yaptiklart c¢aligmada ise papiller tiroid
karsinomu, follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu ve follikiiler karsinomda,
follikiiler adenom ve hiperplastik nodiillerle karsilastirildiginda daha yiiksek diizeyde

IMP3 saliniminin oldugu bildirilmistir.
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Viicut sivilarinda benign reaktif mezotel hiicrelerinden MM ve metastatik
karsinom hiicrelerinin ayriminda IMP3’iin degerini bildiren ¢ok sayida calisma
vardir (21). Hanley ve ark.’nin (62) ser6z sivilarda yaptiklar1 ¢alismada IMP3’iin
Ozellikle kalretinin ve sitokeratin 5/6 ile birlikte kullanildiginda MM ve metastatik
karsinomdan, reaktif mezotel hiicrelerinin ayriminda faydali olabilecegi
bildirilmistir. Ikeda ve ark.’nin (61) yaptiklar1 ¢alismada ise sivi drneklerinde reaktif
mezotel hiicrelerinin sadece % 5.1°inde IMP3 ile boyanma goriiliirken, malign
eflizyonlarin % 72.6’sinda boyanma oldugu gosterilmistir. Bu calismaya gore
stvilarda malignite tanist koymada IMP3’iin 6zgilligi % 94.9, duyarliligi % 72.6
olarak bulunmustur. Ayrica bu c¢alismada periton sivilarinda IMP3’lin duyarliliginin
daha yiiksek (% 92.3) oldugu saptanmustir (61).

IMP3’tin cerrahi materyallerde RMH’den MM ayriminda faydali bir
belirleyici oldugunu bildiren az sayida ¢aligma vardir (21, 61). Sojka ve ark.’nin (69)
yaptiklar1 ¢aligmada malign plevral mezotelyomalarin % 72.7’sinde IMP3 pozitifligi
goriiliirken, normal mezotel hiicrelerinde IMP3 ile boyanma olmadig1 saptanmustir.
Xu ve ark’nin (70) yaptiklar1 ¢alismada malign plevral mezotelyoma, basit
mezotelyal hiperplazi ve atipik mezotelyal hiperplazi iceren biyopsilerde 1MP3
salinimi1 incelenmistir. Basit ve atipik mezotelyal hiperplazi ayrimi 6zellikle ezilme
artefakt1 iceren orneklerde 151k mikroskopideki morfolojiye ve IHK’sal bulgulara
dayanarak zor olabilir. Xu ve ark. g¢alismalarinin sonucunda basit mezotelyal
hiperplazi iceren 6rneklerde IMP3 ile boyanma olmadigini, ancak malign plevral
mezotelyomalarin % 64’iiniin IMP3 pozitifligi gosterdigini bulmuslardir. Yine bu
calismada atipik mezotelyal hiperplazi 6rneklerinin 3’iinde degisen oranlarda IMP3
pozitifligi saptanmistir (70).

Calismamizda RMH olgularinda KOC pozitifligi % 46.6, MM olgularinda ise
% 83.3 olarak bulundu. Istatistiksel olarak KOC yayginlig1 ve siddeti agistndan RMH
olgulart ile MM olgular1 arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0.05). MM
olgularinda KOC pozitifligi GLUT-1 pozitifli§inden daha yiiksek olmasina ragmen,
spesifitesinin MM’de GLUT-1’e gore daha diisiik olmasi nedeniyle, MM ve RMH
ayriminda GLUT-1"in daha faydal1 bir belirleyici olabilecegi diisiintildii.

KOC pozitifligi malignite tanisi1 i¢in % 100 spesifik degildir. Yapilan

calismalar, mezotel hiicrelerinde rejenerasyon ve proliferasyona yol acan sebeplerde
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KOC pozitifligi oldugunu gostermistir (62). Nitekim ¢alismamizda iltihabin olmadigi
ve tek sirali mezotel hiicrelerinden olusan basit mezotelyal hiperplazide KOC
negatifken, yogun iltihabin eslik ettigi 14 RMH olgusunda (% 46.6) orta (++) ve
siddetli (+++) derecede KOC pozitifligi saptandi.

Epiteloid tip MM, tiibiilopapiller ve solid patern basta olmak iizere ¢ok farkli
paternler gosterebildiginden AAK ile karisabilmektedir. Morfolojik bulgular yeterli
olmadigindan  ayirict  taniya  giderken 1HK’sal yontemlerin  uygulanmasi
gerekmektedir (8). Bu konuyla ilgili literatiirde ¢ok sayida makale mevcut olup
bunlarm ¢ogu MM ve AAK’da kullanilan [HK’sal belirleyicilerin duyarlilik ve
Ozgilliigiini saptamaya yoneliktir. Bunlar icerisinde duyarliligi ve 6zgilligi goz
Oniine alindiginda en iyi pozitif mezotelyoma belirleyicilerinin; kalretinin, sitokeratin
5/6, podoplanin ve WT-1 oldugu, en iyi pozitif karsinom belirleyicilerinin ise;
MOC-31, Ber-EP4, B72.3, CEA, BG-8 ve TTF-1 oldugu sonucuna varilmistir.
AAK’larda yiiksek diizeydeki oOzgilliigiinden dolayr TTF-1, timdriin akciger
kaynakli oldugunun dogrulanmasinda diger belirleyicilerden daha {istlindiir.
Epiteloid mezotelyoma ile AAK ayriminda iki pozitif mezotelyoma belirleyicisi ile
iki pozitif karsinom belirleyicisinin uygulanmasi 6nerilmektedir (80).

Calismamizda MM’de GLUT-1"1in sensitivitesi % 80, spesifitesi % 93.3 iken,
KOC’un sensitivitesi % 83.3, spesifitesi % 53.3 olarak bulundu. Adenokarsinomda
ise GLUT-1’in sensitivitesi % 83.3, spesifitesi % 93.3 iken, KOC’un sensitivitesi
% 76.6, spesifitesi % 53.3 saptandi. Bu sonuglara gore GLUT-1 ve KOC’un hem
MM hem de AAK’da yiksek sensitivitelerinden dolayr 6zellikle sivilarda
malign — benign hiicre ayriminin gerektigi olgularda faydali olabilecegi diisiiniildi.

Yaziji ve ark.’nin (93) yaptiklar1 ¢aligmada epiteloid MM ve AAK ayriminda
kalretinin, BG-8 ve MOC-31’den olusan IHK’sal panelin % 96 duyarhlik ve
Ozgiilliige sahip oldugu Dbildirilmistir. Yine yapilan c¢alismalarda akciger
adenokarsinomlarinin % 34.3 — 100’tinde GLUT-1 saliniminin oldugu gosterilmistir
(11, 93). Kato ve ark.’nin (11) yaptiklari ¢aligmada, malign plevral mezotelyoma
olgularmin timiinde GLUT-1 pozitifligi izlenirken, 58 akciger karsinomu olgusunun
56’sinda (% 96.5) pozitiflik goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonucu GLUT-1’in, MM ve
AAK ayriminda faydali olamayacagini gostermistir (11).
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Calismamizda MM’de GLUT-1 pozitifligi % 80, AK’da ise % 83.3 olarak
bulundu. Istatistiksel olarak GLUT-1 yayginhig1 ve siddeti agisindan MM ve AAK
olgular1 arasinda anlaml bir fark bulunamadi (p>0.05). Bu sonug literatiire benzer
sekilde MM ve AAK ayriminda GLUT-1’in faydali olamayacagini diistindiirdii.

Timoérde GLUT-1 pozitifligindeki heterojenite daha onceki yaymlarda
bildirilmigtir. Skuamoéz hiicreli karsinomda timor adaciklarinin merkezinde ve
nekroza yakin alanlarda, periferik alanlardan daha gii¢li GLUT-1 boyanmasi
saptanmistir. Adenokarsinomda ise az diferansiye tiimor alanlarinin iyi diferansiye
alanlardan daha giiglii boyandigi gozlenmistir (11). Calismamizda GLUT-1
yaygmliginin hiicrelerin yarisindan daha fazlasinda saptandigi (+++) olgu sayisi
MM’de 10 (% 33.3), AAK’da ise 16 (% 53.3) olarak bulundu. Bu sonuglar bize,
biyopsi 0rnegi kiiciikse ve tiimdral alani icermiyorsa GLUT-1 negatifliginin olmasi
malignite tanisint diglamayacagini, ancak GLUT-1 pozitifliginin malignitenin kesin
tanisin1 koymada yardimei olabilecegini gosterdi.

Akciger adenokarsinomlarinda IMP3 salinimu ile ilgili literatiir bilgileri ¢cok
azdir (21). Yakin zamanda Bellezza ve ark.’nin (29) yaptiklar1 bir caligmada, kiigiik
hiicre dis1 akciger karsinomlarindan olusan 126 olgu IMP3 salinimi agisindan
degerlendirilmis ve kii¢iikk hiicre dist akciger karsinomlarmin % 55’inde ve
BAK’larin % 25’inde IMP3 ile pozitif boyanma oldugu saptanmistir. Jennifer ve
ark.’nin (21) yaptiklar1 caligmada 41 orta — az diferansiye adenokarsinom olgusunun
29’unda, 10 BAK olgusunun 4’linde ve 36 iyi diferansiye adenokarsinom olgusunun
13’linde IMP3 ile boyanma oldugu bildirilmistir.

Calismamizda KOC pozitifligi AAK’da % 76.6, MM’de ise % 83.3 olarak
bulundu. istatistiksel olarak KOC boyanma yayginligi ve siddeti agisindan MM ve
AAK arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Bu sonu¢ GLUT-1 ile alinan
sonuclara benzer sekilde KOC’un da, MM ve AAK ayriminda faydali olamayacagini

diistindiirdi.
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Calismamizda elde edilen verileri 6zetleyecek olursak;

1. GLUT-1 ile pozitifik MM olgularmin % 80’inde, AAK olgularinin
% 83.3’tinde ve RMH olgularinin % 6.6’sinda bulundu.

2. KOC ile pozitifik MM olgularinin % 83.3’linde, AAK olgularinin
%76.6’sinda ve RMH olgularinin % 46.6’sinda bulundu.

3. Malign mezotelyoma olgularinda GLUT-1 ve KOC belirleyicilerinin her
ikisiyle de pozitiflik goriilmesine ragmen, GLUT-1’in spesifitesi MM’de
daha ytiksekti.

4. Akciger adenokarsinomu olgularinda da benzer sekilde GLUT-1 ve KOC
belirleyicilerinin her ikisiyle de pozitiflik goriilmesine ragmen, GLUT-1’in
spesifitesi AAK’da daha yliksekti.

5. Reaktif mezotel hiperplazisi olgularinda KOC pozitifligi GLUT-1
pozitifliginden daha ytiksekti.

6. GLUT-1 yayginhig ve siddeti acisindan MM ve AAK olgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamazken, bu gruplarin RMH ile
karsilastirilmasi sonucu anlamli bir fark bulundu.

7. KOC yayginligi ve siddeti agisindan GLUT-1 ile benzer sekilde, MM ve
AAK olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamazken, bu

gruplarin RMH ile karsilastirilmasi sonucu anlamli bir fark bulundu.

Sonug olarak; GLUT-1 ve KOC belirleyicilerinin, MM’den AAK’larin
ayriminda faydali olmadigi, ancak RMH’ nin MM ve AAK’dan ayriminda biiyiik

yarar saglayabilecegi kanisina varildi.
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