T. C.

FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJI
ANABILIM DALI

MALIGN MEZOTELYOMA VE AKCIiGER ADENOKARSINOMU AYIRICI
TANISINDA CEA, HBME-1 VE TROMBOMODULIN MARKER’LARININ
YERININ SAPTANMASI

UZMANLIK TEZi
DR. SERPIiL KAPLAN

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Resat OZERCAN
ELAZIG - 2005

Bu c¢alisma Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi

(FUBAP, proje no: 1028 ) tarafindan desteklenmistir.



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. Ozge Ardigoglu
DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. M. Resat Ozercan
Patoloji Anabilim Dalh Baskam

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yonlinden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Prof. Dr. M. Resat Ozercan

Damisman

Uzmanlik Smaw Jiiri Uyeleri

Prof. Dr. M. Resat Ozercan

Prof. Dr. Necip Ilhan

Dog. Dr. ibrahim Ozercan

Yrd. Dog. Dr. Nusret Akpolat

Yrd. Dog. Dr. Figen Deveci



Yegenlerim Azize ve Alper igin....



TESEKKUR

Egitimime katkilarindan dolay1r Anabilim Dali Bagkanimiz ve tez hocam sayin
Prof.Dr. M.Resat OZERCAN’a ve diger hocalarima, tezimin istatistiklerinin
hazirlanmasinda yardimlarim esirgemeyen sayin Dog. Dr. Bilal Ustiindag’ a, klinigin tiim
calisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

Serpil KAPLAN



ICINDEKILER

1. OZET

2. ABSTRACT

3. GIRiS
3.1. Akcigerin Normal Yapisi ve Gelisimi
3.1.1. Embriyoloji
3.1.2. Anatomi
3.1.3. Histoloji
3.2. Akcigerin Tiimorleri
3.2.1. Akciger Tlimorlerinin Histolojik Siniflandirilmasi
3.2.2. Akciger Adenokarsinomu
3.2.2.1. Epidemiyoloji
3.2.2.2. Etyoloji
3.2.2.3. Makroskopik Ozellikler
3.2.2.4. Mikroskopik Ozellikler
3.2.2.5. Timor Yayilimi ve Evreleme
3.2.2.6. Klinik Gidis
3.2.2.7. Ayirici Tam
3.3. Plevra Tumorlerinin Simiflandiriimasi
3.3.1. Malign Mezotelyoma
3.3.1.1. Epidemiyoloji
3.3.1.2. Etyoloji
3.3.1.3. Makroskopik Ozellikler
3.3.1.4. Mikroskopik Ozellikler
3.3.1.4.1. Epiteloid Mezotelyoma
3.3.1.4.2. Sarkomatoid Mezotelyoma
3.3.1.4.3. Desmoplastik Mezotelyoma
3.3.1.4.4. Bifazik Mezotelyoma
3.3.1.5. Tiimor Yayilimi ve Evreleme

3.3.1.6. Klinik Gidis



3.3.1.7. Ayirict Tam

3.4. Immiinohistokimyasal Belirleyiciler
3.4.1. Trombomodiilin
3.4.2. Monoklonal antikor HBME-1
3.4.3. CEA

4. GEREC VE YONTEM

5. BULGULAR

6. TARTISMA

7. KAYNAKLAR

8. 0ZGECMIS

25
25
25
26
26
27
29
36
42
50



TABLO LiSTESI:

Tablo 1. Akciger Tiimorlerinin Histolojik Siniflandirilmasi

Tablo 2. Plevra Tiimorlerinin Histolojik Siniflandirilmasi

Tablo 3. Mezotelyoma ve Adenokarsinomlarda Immiinoreaktivite
Tablo 4. Immiin marker’larin mezotelyoma i¢in sensitivite ve spesifitesi

. Tablo 5. Immiin marker’larin Pulmoner adenokarsinom icin sensitivite ve spesifitesi

11

19

35

35

35



SEKIL LISTESI

Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.

Adenokarsinomun histolojik goriiniimii

MM nin histolojik goriiniimii

Adenokarsinomda CEA ile sitoplazmik boyanma
MM’da TM ile membrandz boyanma

MM’da TM ile yogun membrandz-sitoplazmik boyanma
MM’da HBME-1 ile boyanma

MM’da HBME-1 ile sitoplazmik-membrandz boyanma

15
22
30
31
32
33
34



KISALTMALAR LiSTESI:

BAK: Bronkioloalveolar karsinom
CEA: Karsinoembriyonik Antijen
CT : Kompiiterize Tomografi
[HK: Immiinohistokimya

Tm : Trombomodiilin

WHO: Diinya Saglik Orgiitii



1. OZET

Malign mezotelyoma basta plevra olmak {izere ser6z membranlardan gelisen primer
bir timordiir. Akciger adenokarsinomu ve malign mezotelyoma arasindaki ayirim hala
patologlar i¢in énemli bir sorundur. Immiinohistokimyasal inceleme bu ayirim igin en iyi
yardimc1 yontemdir. Ancak giiniimiizde mezotelyoma ve adenokarsinom ig¢in spesifik
antijenlerin bulunmamas1 ve antikorlarin sensitivitesindeki farkliliklardan dolay1r bu
ayirimda ikili ya da ti¢lii kombinasyonlarin daha faydali olacag diisiiniilmektedir.

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1994-2004 yillari
arasinda akciger adenokarsinomu ve plevral mezotelyoma tanis1 alan materyaller ¢alismaya
alindi. Toplam 12 adenokarsinom ve 18 mezotelyoma materyallerinin parafin bloklarindan
hazirlanan  kesitlerine  immiinohistokimyasal  yontemlerle @CEA, HBME-1 ve
Trombomodiilin antikorlar1 uygulandi. Boyanma yogunlugu ve/veya siddeti, boyanmanin
yayginligi ve boyanma lokalizasyonu belirlendi.

CEA ile malign mezotelyoma olgularinin %27.7’sinde adenokarsinom olgularinin
%83.3’linde pozitiflik belirlendi. Malign mezotelyoma olgularinda Trombomodiilin
pozitifligi %72.2 iken adenokarsinom olgularinda %41.6’yd1. HBME-1 ile pozitiflik malign
mezotelyoma olgularinin %66.6’sinda adenokarsinom olgularinin %25’inde bulundu.

Malign mezotelyoma olgularinda CEA, HBME-1 ve Trombomodiilin marker’larinin
ticliyle de pozitiflik saptandi ancak Trombomodiilin ve HBME-1 marker’larinin sensitivitesi
CEA’nin sensitivitesinden daha yiiksekti. Adenokarsinom olgularinda da CEA, HBME-1 ve
Trombomodiilin marker’larinin {giiyle de pozitiflik saptandi ancak CEA marker’inin
sensitivitesi HBME-1 ve Trombomodiilin’den daha yiiksekti.

Sonu¢ olarak CEA, Trombomodillin ve HBME-1 marker’lariin malign
mezotelyoma ve adenokarsinom i¢in spesifik marker’lar olmadig1 ancak ti¢lii kombinasyon

olarak ayirici tanida kullanilabilecegi kanisina varildi.



Anahtar Kelimeler: Malign mezotelyoma, adenokarsinom, CEA, Trombomodiilin,

HBME-1



2. ABSTRACT

Determining the position of CEA, HBME-1 and Thrombomodiilin markers in
the differential diagnosis of Malign mesothelioma and lung adenocarcinoma

Malign mesothelioma is a primer tumor that mainly develops from serosal pleura
and serosal membranes. It is a problem for pathologists to differ adenocarcinoma of lung
and malign mesothelioma from each other. Immunohisthochemical investigation is the best
method to solve this problem. But at the present time, it is suggested to differ this
malignancy from each other that it is beneficial to use double or triple combinations
because of the absence of specific antigens for adenocarcinoma and mesothelioma,
additionally, diversity in antibody sensitivity.

The materials which had the diagnosis of lung adenocarcinoma and pleural
mesothelioma between 1994 and 2004 in Firat University, Medical Faculty, Department of
Pathology, were taken into study. Sections, prepared form praffin blocks of 12
adenocarcinoma and 18 mesothelioma, were carried out CEA, HBME-1, thrombomodulin
antibodies. The density and\or severity, prevalence and localization of painting are
determined.

The positivity with CEA application was determined in 27.7 % of malign
mesothelioma cases and 83.3 % of adenocarcinoma cases. While the positivity of
thrombomodulin in malign mesothelioma was 72.2 %, that of adenocarcinoma was 41.6 %.
The positivity with HBME-1 application was determined 66.6% and 25% in mesothelioma
and adenocarcinoma, respectively.

In malign mesothelioma cases, it was determined as positive with all of CEA,
HBME-1 and thrombomodulin but the sensitivity of HMBE-1 and thrombomodulin was

higher than sensitivity of CEA.



In also adenocarcinoma cases, it was determined as positive with all of CEA,
HBME-1 and thrombomodulin markers but the sensitivity of CEA marker was higher than
the sensitivity of HMBE-1 and thrombomodulin markers.

In conclusion, it may be suggested that CEA, HMBE-1 and thrombomodulin is not
specific markers for malign mesothelioma and adenocarcinoma, but it can be used as triple
combination in differential diagnosis.

Keywords: malign mesothelioma, adenocarcinoma, CEA, Thrombomodulin,

HBME-1



3. GIRiS

Malign mezotelyoma basta plevra olmak iizere ser6z membranlarda gelisen primer
bir tiimordir. Malign mezotelyoma tanisi i¢in sitolojik atipi, nekroz ve prolifere mezotel
hiicrelerinin derin dokuyu invazyonu gibi histolojik kriterler tanimlanmistir (1). Ancak
plevray1 tutan akciger adenokarsinomu ve plevral epitelyal mezotelyoma arasindaki ayirim
hala patologlar i¢in 6nemli bir sorundur (1- 9). Klinik, radyolojik ve histolojik bulgular tan
koymakta yeterli olmadiginda histokimya, immiinohistokimya ve elektron mikroskopi gibi
yontemler tanitya yardimci olabilir (1, 3, 10- 14). Elektron mikroskopi mezotelyomanin
tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir ancak bu teknigin kullanilmasi ¢ogunlukla
sinirlidir. Patologlar immiinohistokimyanin mezotelyomanin tanist i¢in en iyi yardimci
yontem oldugu konusunda fikir birligi i¢erisindedirler (3, 11, 15).

Gliniimiizde mezotelyoma ve adenokarsinom i¢in spesifik antijenlerin bulunmamasi
ve antikorlarin sensitivitesindeki farkliliklardan dolay: ikili ya da ii¢lii kombinasyonlarin
daha faydali olacag: diislincesi ¢ogu gozlemci tarafindan kabul gormektedir (7, 10-12, 16,
17). Son zamanlarda bu iki timoriin ayirict tanisi i¢in immiinohistokimyasal antikor paneli
denemeleri artmistir, ancak bugiine kadar optimum bir antikor paneli belirlenememistir (1,
8, 16, 18).

Bu calismanin amaci malign mezotelyoma ve adenokarsinom arasindaki ayirici
tanida HBME-1, Trombomodiilin ve CEA antikorlarinin birlikte uygun immiinohistokimya

panelini olusturup olusturmadigini belirlemektir.



3.1. AKCiGERIN NORMAL YAPISI VE GELiSiMi

3.1.1. EMBRIYOLOJI

Respiratuar primordium (solunum taslagi) 6n barsaktan ayrilirken, trakea denilen bir
orta hat ve akciger tomurcugu denilen iki lateral c¢ikinti (out-pocketing) olusturur. Daha
sonra, akciger tomurcugu sagda ana brong adi verilen {i¢ dala, solda iki dala ayrilarak, sag
akcigerde li¢, solda da iki lobun gelisimine zemin olusturur (19).

Akciger tomurcuklari, kaudal ve lateral yonlerde biiylimeye devam ederek, sélom
bosluguna penetre olurlar. Nispeten dar olan bu bosluk, perikardioperitoneal kanal olarak
bilinir. On barsagin her iki yaninda yer alan bu bosluklar zamanla genisleyen akciger
tomurcuklar tarafindan doldurulur. Sonunda perikardioperitoneal kanallar, peritoneal ve
perikardial bosluklardan sirasiyla, plevroperitoneal ve plevroperikardial katlantilarla ayrilir
ve geride kalan bosluklara primitif plevral bosluk adi verilir. Akcigeri distan saran
mezoderm, visseral plevraya doniigiir. Viicut duvarinin i¢ yiizeyini déseyen mezoderm
tabakasindan da parietal plevra olusur. Parietal ve visseral plevralar arasinda kalan bosluga
plevral bosluk denir. Gelisimin daha ileri evrelerinde, ana bronslarin siirekli boliinmesiyle
6. ayin sonunda yaklasik 17 yeni brons jenerasyonu olusur. Bronsial aga¢ son seklini almak

icin dogum sonrasi alt1 boliinme daha gosterir (19).

3.1.2. ANATOMI

Normal yetiskin akcigerleri visseral plevra ile ¢cevrelenmis olarak diafragma kubbesi
iistiinden birinci kaburga ve boyun kokiine uzanarak torasik kavitenin ¢ogunu doldurur.
Medialde akcigerlere, pulmoner ligament arasinda bronslar, pulmoner arterler, venler ve
noral baglantilar1 saglanir. Medial yiizeyin geri kalani plevra tarafindan mediastinumdan

ayrilmistir (20).



Normal yetiskinlerde her bir akcigerin agirligi yaklasik 500 gr’dir. Akciger agirligi,
yaslandikca alveollerin genislemesi ve sonugta akcigerlerde havanin artmasi nedeniyle
hafifce azalmaya egilimlidir (20).

Akcigerler sagda ti¢, solda iki loba ayrilir. Sagda ist, orta ve alt lob, solda {ist ve alt
lobdan olusur. Her lob segmentlere ayrilir, her bir segment degisik sayida akciger lobiilleri
igerir ve her bir lobiilde 5-10 asiniis vardir (20).

Yaklagik bir milimetre ¢apa sahip olan bronsioller kikirdaksiz hava yollar1 olup iyi
sinirhidirlar. Terminal bronsiol tamamen brons epitel hiicreleri ile doseli en kiigiik hava
yoludur. Farkli yonlere uzanan iki ile bes respiratuar bronsiole ayrilir. Bunlarda iki ya da {i¢
alveolar kanala ayrilir. Terminal bronsiolden ¢ikan biitiin dallar, alveolar kanallar ve
alveoller bir akciger asiniisiinii meydana getirir (20).

Akciger ii¢ zona ayrilmustir. Igteki ya da hiler zon tamamiyla loblar bronslar, ana
damarlar, lenf nodlari, sinirler ve bag dokusunu igerir, alveolar yapilar yoktur. Distaki
intermediyer ya da mediiller zon, bronglarin doérdiincii jenerasyonlarinin ikincileri ile ana
damarlardan olusmustur. Bu yapilar arasinda yiizeyin her neresi olursa olsun akciger
lobiilleri bulunur. En distaki kortikal zon tamamen bronsial agacin iyi gelismis lobiillerde
sonlanan periferik dallarini igerir (20).

Plevra altindaki yiizeyel lobiillerin ¢ogu dort kenarli piramid seklindedir ve her biri
digerinden fibroz septumlarla ayrilir. Bu fibréz septumlar plevra ile devam eder. Bazi
septumlar akcigerin keskin kenarlar1 altinda ve apikal bolgelerde daha iyi gelismistir, fakat
lateral ve kostal yiizey altinda hemen tamamen yoktur (20).

Akcigerin serbest kenarlar1 altinda septumlar, fibroelastik lamina ag1 seklindedir,
daha derin kisimlarda ise zayif gelismislerdir. Yenidogan akcigerinde yetiskin akcigerinden
daha belirgindirler. Normalde lenfatik ve pulmoner venlerin dallarini igeren septumlar,

visseral plevrada elastik tabaka ile devam eden elastik membranli gevsek fibroz dokudan



olusur. Gevsek fibroz doku korteksin derin kisimlarinda brons ve pulmoner arterleri
cevreler.

Pulmoner vaskiilarite, bronsial arterler (sistemik), pulmoner arterler, pulmoner
venler ve alveolar mikrovaskiilariteyi igerir. Her iki akciger arteri, hilus pulmonalislerde
loblara giden dallarina ayrilir ve bronkus lobularisleri izleyerek akciger dokusuna girerler.
Burada lobuler arter dallari, segmental dallara ayrilir ve segmental bronkus’lart izleyerek
akciger dokusunda dagilirlar (20).

Akciger, lenfoid doku ve lenfatiklerin zenginligi ile taninir. Lenfatik kanallar
bronkovaskiiler yapilar arasinda, pulmoner venler boyunca, plevra ve septumlarda bulunur.
Lenfatikler alveolar duvar igerisine uzanmazlar ve pulmoner 6dem ya da lenfanjitik

karsinom gibi patolojik durumlarin disinda segilemezler (20).

3.1.3. HISTOLOJI

Hava yollarim1 ddseyen hiicre tipleri bazal hiicreler, Kulchitsky hiicreleri, silyali
hiicreler, serdz hiicreler, Clara hiicreleri, goblet hiicreleri ve intermediate hiicrelerini igerir.
Terminal bronsiollere yaklastik¢a goblet hiicreleri ve silyali hiicreler azalir, buna karsilik
Clara hiicrelerinde artis vardir ve mukoza daha az kolumnar ve daha c¢ok kiiboidal
goriiniimde olur. Clara hiicreleri sekretuar fonksiyonlara sahiptir ve bronsiolar hasar sonrasi
progenitor hiicreler olarak ta rol oynarlar. Kulchitsky hiicreleri yogun core graniilleri igerir
ve noroendokrin sistemin parcasidir (21).

Ser6z ve miikdz hiicrelerin her ikisini igeren submukozal bezler daha biiytik
bronslarda bulunur. Biiyiik hava yollarinin duvarinda ganglion, sinir ve bronsial arterler
mevcuttur. Alveoller skuamoéz (Tipl pnémosit) ve kiiboidal (Tip2 yada graniiler pndmosit)
epitel hiicreleri ile doselidir. Tip2 hiicreler alveolar epiteli hasar sonrasi eski durumuna
getirmek i¢in proliferasyon gosterir, siirfaktan iiretir ve tipl hiicreler i¢cin progenitor

hiicrelerdir. Tipl hiicreler gaz transferinde rol oynarlar ve bu olay tip 1 hiicrelerin



sitoplazmalari, kapiller bazal membran ve endotel hiicre sitoplazmalarinin olusturdugu
alveolar- kapiller membranda gergeklesir (21).

Alveolar duvarin bazi bolgelerinde bulunan interstisyel yiizey, kollajen lifler,
elastik lifler, mezenkimal hiicreler ile birka¢ inflamatuar hiicre igerir. Bu ylizey
yetigkinlerde normalde belirgin degildir (21).

Plevra yaklasik 10 ml berrak renksiz sivi igeren boslugu cevreleyen siirekli bir
membrandir. Yiizeyi kollajen ve elastik doku igeren bazal membran iizerine yerlesmis tek
sirali mezotel hiicreleri ile doselidir. Mezotel hiicreleri niikleol igerebilen yuvarlak
niikleuslara ve olduk¢a bol miktarda sitoplazmaya sahiptir. Hiicre ¢apt 16-40 pm’dir.
Subplevral tabakada kan ve lenf damarlari bulunur. Visseral ve parietal plevra ayni
membranin karsi karsiya duran birer parcasi olmalarina ragmen aralarinda onemli
farkliliklar vardir (21).

Visseral plevra insanlarda bazi diger memelilere gore kalindir. Bag dokusu, elastik
lamina ve dista mezotelyal tabakayi icerir. Visseral plevranin arteryal kani bronsial
arterlerden saglanir ve vendz doniis ilk pulmoner vene sonra da sol atriuma olur. Hiler
bolge bronsial venler tarafindan drene edilir. Visseral plevra vagus siniri ve sempatik sinir
trunkus’unun dallar ile innerve edilir (21).

Parietal plevra, plevranin toraks duvarini déseyen kismidir. Parietal plevranin
ylizeyini doseyen tek sirali mezotel hiicreleri sitolojik olarak visseral plevra tizerinde devam
eden membrana benzer. Parietal plevranin lenfatik damarlari pulmoner lenfatikler ile
baglantili degildirler, interkostal lenfatiklere drene olurlar. Parietal plevranin arteryel ve
vendz kani interkostal damarlardan saglanir. Parietal plevra interkostal sinirlerin dallar ile

innerve edilir (20, 22).

3.2. AKCiGERIN TUMORLERI



Diinyada yilda 1.1 milyon dan daha fazla 6liim ile akciger kanserleri en ¢ok 6liime
neden olan kanser tiplerinden biridir ve bugiin diinyada en yaygin kanserdir (tiim yeni
kanserlerin %12.6’sin1, kanser dliimlerinin %17.8’ini olusturur). Ikibin yilinda 1.1 milyon
6liim 1.2 milyon yeni olgu tahmin edilmektedir; erkek/kadin orani1 2.7°dir (23, 24). Akciger
kanseri en sik 40-70 yaslar arasinda goriiliir (25). Mortalitenin ve yeni olgularin en fazla
oldugu bolgeler Avrupa (6zellikle dogusu), Kuzey Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda ve
Gliney Amerika’dir. Cin, Japonya ve Giineydogu Asya’da da oranlar olduk¢a yliksektir.
Akciger kanserlerinin hemen tiimii karsinomlardir. Skuamoz hiicreli karsinomlar erkeklerde
akciger kanserlerinin %44’tinii  kadinlarda 9%25’ini olustururken, adenokarsinomlar
erkeklerde %28, kadinlarda %42 oraninda goriiliir (24, 26).

Son zamanlarda bir¢ok iilkede akciger kanserinin en yaygin alt tipi olan skuamdz
karsinoma gore adenokarsinom sikliginda artis goriilmistiir. Birlesik Devletler’de ve
Japonya’da akciger kanserlerinin en yaygin tipi adenokarsinomlardir. Biiyiik Britanya ve
diger birkag Avrupa iilkesinde skuamoz karsinom en yaygin akciger kanseridir (23, 24).

Olgularin %85-90°1 sigara ile iliskili olabilir. Sigara kontrol programlari mortalitede
onemli diisiise yol agmaktadir. Geng kadinlarda sigara igme sikligindaki artis egilimi
endiselendiricidir. Akciger kanserlerinin prognozu hala kotiidiir, bes yil yasama orani

tilkelerin ¢ogunda yaklasik %10’ dur (23-26).



3.2.1. AKCIiGER TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Tablo 1: Akciger Tiimorlerinin Histolojik Siniflandiriimasi (WHO-2003)

I. Malign epitelyal tiimorler
1. Skuamoz hiicreli karsinom
a) Papiller
b) Berrak hiicreli
¢) Kii¢iik hiicreli
d) Bazaloid
2. Kiigiik hiicreli karsinom
3. Adenokarsinom
a) Adenokarsinom, mikst alt tip
b) Asiner adenokarsinom
c) Papiller adenokarsinom
d) Bronkioloalveolar karsinom
Miisindz
Nonmiisindz
Mikst, nonmiisindz ve miisindz ya da indeterminate
e) Miisin iireten solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Miisin6z (kolloid) karsinom
Miisindz kistadenokarsinom
Tash yiizlik hiicreli adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
4. Biiyiik hiicreli karsinom
5. Adenoskuaméz karsinom
6. Sarkomatoid karsinom
7. Karsinoid Tiimor
8. Tiikriik bezi tip tlimorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-myoepitelyal karsinom
9. Preinvaziv lezyonlar
Skuamdz karsinoma in situ
Atipik adenomatoz hiperplazi
Diffiiz idyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
10. Mezenkimal tiimorler
I1. Benign epitelyal tiimorler
1. Papillomlar
2. Adenomlar
I11. Lenfoproliferatif Tiimorler
IV. Diger Tiimorler:
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hiicreli timor
Germ hiicreli timorler
Intrapulmoner timoma
Melanom
V. Metastatik Tiimorler



3.2.2. AKCIGER ADENOKARSINOMU
3.2.2.1. EPIDEMIYOLOJI
Adenokarsinomlarin erkek ve kadinda goriilme sikligi esit olup bir¢ok iilkede

akciger kanserinin en sik goriilen alt tipidir (24, 26).

3.2.2.2. ETYOLOJI
Olgularin bliyiik bir kismi sigara i¢enlerde goriilmesine ragmen sigara ile iliskisi

skuamoz karsinoma gore daha zayiftir (24, 26).

3.2.2.3. MAKROSKOPIK OZELLIKLER

Akciger adenokarsinomlart tek ya da multiple olabilir ve boyutlart biiyiik
degisiklikler gosterebilir. Siklikla 4 cm’den kiiciik periferik nodiiller olustururlar. Sik
olmayarak hiler ya da perihiler kitle bigiminde santral yerlesim gdosterirler ve ender olarak
kavitasyon olustururlar. Plevra ve go6glis duvari tutulumu olgularin yaklasik %15’ inde
goriiliir ve bu durum akciger kanserinin diger tiplerinden daha siktir. Hiler adenopati
adenokarsinomda diger tiplere gére daha az siklikta olusur (27, 28).

Adenokarsinomlar, akcigerde radyolojik olarak saptanan periferik kanserlerin biiyiik
kismint olusturur. CT ile adenokarsinom, akciger kanserlerinin diger histolojik alt
tiplerinden ¢ogunlukla farkliliklar gosterir. Solid nodiiller, buzlu cam opasiteler ve mikst
solid/buzlu cam opasiteler goriiliir (27- 30).

Akciger adenokarsinomlarin biiylik kisminda alti makroskopik paternden biri
bulunur. En yaygin patern periferde yerlesmis tlimordiir. Gri-beyaz santral fibrozis ( plevral
biiziilme 1ile) goriilebilir. Histolojik olarak invazyon mevcut oldugunda hemoraji,
kavitasyon ve nekroz eslik edebilir. Tiimoriin kenarlari lobule ya da stellate sinirli olabilir.
Baz1 periferik adenokarsinomlar bol miisin liretimine bagli jelatindz 6zellige sahip olabilir.

Adenokarsinomun ikinci paterni santral ya da endobronsial tiimordiir. Neoplazm tizerindeki



mukozanin varligiyla plak ya da polipoid sekilde biiyiiyebilir. Bronsial liimenin
obstriiksiyon derecesinin artmasiyla distal parankim destriiktif “golden” (lipoid) pnémoni
gosterebilir. Ugiincii patern diffiiz pndmonidir. Dérdiincii patern diffiiz bilateral akciger
hastaligin1 igerir. Baz1 vakalarda tiim loblar1 tutan yaygin nodiiller olarak ortaya c¢ikar.
Besinci paternde tiimor farkli bir bicimde visseral plevra boyunca yayilir, malign
mezotelyoma’ya benzeyen kabuk benzeri kalinlasma olusturur (psédomezotelyomatdz
karsinom). Son olarak adenokarsinom alttaki fibrozis zemininde geligebilir (diffiiz

interstisyel fibrozis ya da lokalize skar) (27).

3.2.2.4. MIKROSKOPIK OZELLIKLER

Asiner, papiller, bronkioloalveolar ve miisin iireten solid adenokarsinom olmak
tizere major tek histolojik paternler ya da bu paternlerin karigimindan olusan, malign
epitelyal bir tiimérdiir. Ozellikle biiyiik tiimorler cogunlukla mikst patern gosterirler ( 27-
29).

En sik goriilen mikst patern adenokarsinomlarin yaklasik %80’ ini olusturur.
Histolojik paternlerin karisimina ek olarak alandan alana degisen sitolojik atipi (hafif, orta,
belirgin) ve farkli diferansiasyon (iyi, orta, kotii) dereceleriyle karsilagilir.
Bronkioloalveolar patern hemen her zaman orta ya da iyi diferansiyedir. Bronkioloalveolar
karsinom (BAK) paterni stromal, vaskiiler ya da plevral invazyon olmaksizin alveolar
yapilar boyunca yiizeyel gelisen neoplastik hiicrelerden olusmustur ( 27-29).

BAK’ un non-miisinéz varyanti Clara hiicre ve/ ya da tip II hiicre diferansiasyonu
gosterir. Clara hiicreleri soluk eozinofilik sitoplazmali, kolumnar olarak tanimlanir. Niikleus
apikal yerlesimli olabilir. Tipll hiicreler berrak ile kopiiksii sitoplazma ya da ince
sitoplazmik vakuollii, kiiboidal ya da kubbe goriiniimliidiir. Intraniikleer eozinofilik
inkliizyonlar mevcut olabilir. Non miisin6z BAK’ da Clara ile tip II hiicre ayiriminin klinik

onemi bilinmemektedir ( 26- 28).



Miisindz BAK soluk sitoplazmali, bazal niikleuslu uzun kolumnar hiicreler, bazen
goblet hiicrelerine benzeyen hiicreler tarafindan olusur. Sitolojik atipi genellikle
minimaldir. Hava yolu boyunca yayilim karakteristiktir ve ana kitle ¢evresinde satellit
tiimorler tipiktir. Bazen lober ve pndmonik paternli, genis konsolidasyon yaygindir.
Nadiren BAK’ lar miisin6z ve non miisindz hiicrelerin karistmindan olusur. Miisin6z ve non
miisindz BAK soliter lezyon olabilir. Karsilasilan soliter BAK’ larin ¢ogu non miisinz
subtiptir. Miisinli solid adenokarsinom papilla, tiibiil ve asini olmaksizin poligonal hiicre
tabakalarindan olusmustur fakat miisin i¢in histokimyasal boyalar ile her 2 biiylik biiyiitme
alaninda en az 5 timor hiicresinde misin bulunur. Akcigerin skuamoz karsinomlar1 ve
biiylik hiicreli karsinomlarinda da intraselliller miisin iireten nadir hiicreler gosterilebilir
fakat bu adenokarsinom olarak siniflandirmay1 gerektirmez ( 26-29).

Asiner patern Clara hiicrelerini i¢eren epitelyal hiicrelerle doseli brons epiteli ya da
bronsial bezlere benzeyen ve miisin iiretebilen kolumnar ya da kiiboidal hiicrelerin

olusturdugu asini ve tiibiiller ile karakterizedir (Sekil-1)




Sekil 1: Adenokarsinomun histolojik goriiniimii (HEX200)

Papiller patern alttaki akciger yapisinin yerine gegen papillalar ile karakterizedir.
Nekroz ve akciger invazyonu olabilir. Saglam alveolar ylizeyler igerisinde basit papiller
yapilara sahip bronkioloalveolar karsinomlar bu aymrimin disindadir. Papiller
adenokarsinomda doseyici hiicreler, kiiboidal ya da kolumnar, miisindz ya da non-miisin6z
olabilir ve bazi1 olgular tiroidin papiller karsinomuna benzeyebilir ( 27-29).

Solid biiylime paternli tiimdrlerde miisin iiretimi adenokarsinom olarak

siiflandirilmasi i¢in yeterlidir (23, 27).

3.2.2.5. TUMOR YAYILIMI VE EVRELEME
Adenokarsinom primer olarak lenfatik ve hematojen yollarla yayilir. Hava yolu ile
yayilim bronkioloalveolar karsinomda yaygin olarak ortaya ¢ikar ve ana kitleden ayr1 hava
yollarinda olusan lezyonlardan tiimor hiicrelerinin yayilimi ile karakterizedir. Periferal
adenokarsinomlar nadiren mezotelyomaya benzer sekilde plevral ylizeyler {izerine yayilir
(23, 27).
Adenokarsinomlarin evrelendirilmesi TNM sistemine gore yapilir. Histolojik
dereceleme normal akciger dokusuna benzerlik ve sitolojik atipiye gore: iyi (Derece 1), orta
(Derece 2) ve az (Derece 3) diferansiye olarak yapilir. Bronkioloalveolar patern hemen her

zaman iyi ya da orta diferansiyedir oysa solid adenokarsinomlar az diferansiyedir (23, 27).

3.2.2.6. KLINIK GIDi$
Bazi vakalarda, kronik oksiiriik, balgam ¢ikarma, dispne ve wheezing tiimore dikkat
cekebilsede genellikle sinsi ve sessiz lezyonlar olup, semptomlar ortaya ¢ikmadan opere

edilemez hale gelirler. Yeni tan1 konulmus adenokarsinomlarin yaklasik 1/5’inde uzak



metastaz mevcuttur. Beyin, kemik, adrenal bezler ve karaciger en yaygin metastaz

yerleridir. Ortalama 5 yillik yasam siiresi %5-10 arasinda degismektedir (25, 27, 28).

3.2.2.7. AYIRICI TANI

Adenokarsinomlar kiiciik, dar sitoplazmali ve solid biiyiime paterni gosteren tiimor
hiicreleriyle kiiciik hiicreli karsinomdan ayirt edilmelidir. Kiigiik ltimenin varlig1 yani sira
az miktarda miisin, kiiclik hiicreli karsinomun kombine subtipini tamamen diglamamakla
birlikte adenokarsinom lehinedir. Adenokarsinomlarda niikleus daha fazla vezikiilerdir,
parafin kesitlerde daha belirgin niikleollii ya da daha fazla graniiler patern gosterir. Niikleer
sinirlar kii¢iik hiicreli karsinomdakinden daha az belirgindir. Siipheli olgularda elektron
mikroskopi histolojik tipi genellikle gosterecektir (26-29).

Glandiiler ve igsi hiicre komponentli bifazik yap1 genellikle akcigerin periferal
adenokarsinomlarinda mevcuttur ve plevral mezotelyoma ile ayirici tamisinda 6zellikle
onemlidir(26, 27).

Muhtemelen bronsial bezlerden gelisen bazi ender tiikriik bezi tipi tiimorler de
pulmoner adenokarsinomlarin ayirici tanisina girer. Cogunlukla endobronsial biiyiime
paterni gosteren akcigerin primer adenoid kistik karsinomu bronsial tikanmaya yol agar.
Histolojik olarak siklikla kribriform, tiibiiler ve solid paternlerin kombinasyonu ortaya
cikar. Belirgin miksoid zemin olabilir. Tiimor hiicreleri oldukga kii¢iik ve monomorfiktir,
mitoz enderdir yada yoktur. Belirgin myoepitelyal komponent yiiksek molekiiler agirlikli
keratin, vimentin, aktin, S-100 ekspresyonu ile karakterizedir ve adenokarsinomla ayirimina
yardim eder. Benign ve malign tiikriikk bezi tipinde mikst tiimorler genellikle brons ile
iliskilidir ve endobronsial biiyiiyebilir. Bifazik yapi ile belirgin miksoid ve siklikla kondroid
matriks 6nemli histolojik 6zelliklerdir (26-29).

Son zamanlarda tanimlanan pulmoner misindz kistik timoér ve pulmoner

endodermal tiimor olarak adlandirilan, fetal akcigerin tiibiiler evresine benzeyen ve



muhtemelen pulmoner blastomla iliskili timor, ayirict tanmiya giren nadir tiimorlerdir.
Viicudun bagska yerinde olusan klinik olarak okkiilt bir adenokarsinomun pulmoner
metastazi da primer pulmoner adenokarsinoma ¢ok benzeyebilir (26, 27, 29).

Metastatik adenokarsinomlu hastalar genellikle primer karsinom &ykiisiine sahiptir
ve akcigerde multipl lezyonlar vardir. Akcigerdeki lezyon soliterse primer ve metastatik
karsinom arasinda ayirim zor olabilir. Histolojik subtiplerin heterojenitesinin varligi akciger
adenokarsinomu i¢in karakteristiktir ve metastatik adenokarsinomdan ayiriminda yardimei
bir ozellik olabilir, metastatik adenokarsinom daha homojen olma egilimindedir. BAK
komponentinin varlig1 metastazdan ¢ok primer adenokarsinomu destekler. Bununla birlikte
bazi metastatik adenokarsinomlar nadiren alveolar septa boyunca yayilir ve
bronkioloalveolar karsinoma benzer (26- 29).

Akciger adenokarsinomlar1 siklikla tipIl hiicreleri ya da Clara hiicreleri yoniinde
diferansiasyon gdosterir ve eksprese markerlar bu hiicre tiplerinde normal olarak bulunur.
Pulmoner adenokarsinomlar %60’ iizerinde siirfaktan proteinlerini (SP-A, pro-SP-B, pro-
SP-C) eksprese eder. Tiroid transkripsiyon faktorii 1 (TTF-1), siirfaktan proteinlerinin
akcigerdeki spesifik ekspresyonunda onemli rol oynar, pulmoner adenokarsinomlarda
%75’in lzerinde eksprese edilir. Tiroid orjinli karsinomlarin haricinde metastatik
adenokarsinomlarda TTF-1 negatiftir. CK-7 ve CK-20 primer ve metastatik adenokarsinom
ayiriminda kullanilabilir (7, 23, 27). Pulmoner adenokarsinomlarin ¢ogunda CK-7 pozitif,
CK-20 negatiftir. Miisinoz BAK’ da CK-20 genellikle pozitif ve TTF-1 negatiftir. Prostat
spesifik antijen ve prostatik asit fosfataz prostat orjinli metastatik adenokarsinomlari

gosterebilir (27).



3.3. PLEVRA TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Tablo 2: Plevra Tiimérlerinin Histolojik Simiflandiriimasi (WHO
2003)

I. Mezotelyal tiimorler

1. Diffiiz malign mezotelyoma
a) Epiteloid mezotelyoma
b) Sarkomatoid mezotelyoma
c¢) Desmoplastik mezotelyoma
d) Bifazik mezotelyoma

2. Lokalize malign mezotelyoma

3. Mezotelyal orjinli diger tiimdrler
a) lyi diferansiye papiller mezotelyoma
b) Adenomatoid tiimor

I1. Lenfoproliferatif bozukluklar

I11. Mezenkimal tiimorler

3.3.1. MALIGN MEZOTELYOMA

3.3.1.1. EPIDEMIYOLOJi

Malign mezotelyoma plevrada daha sik olmak iizere ser6z membranlardan gelisen
primer bir timdrdiir. Plevray: etkileyen en sik timdrdiir. Plevral mezotelyomalar 60 yas
tizerindeki hastalarda daha sik goriiliir fakat yas dagilimi genistir ve nadiren ¢ocuklarda da

goriiliir. Erkeklerde daha fazladir (Erkek/Kadin: 3/1). Mortalite %100°diir (18, 28-34).

3.3.1.2. ETYOLOJI

Endiistrilesmis iilkelerin ¢cogunda erkeklerde plevral mezotelyomalarin %90’dan
fazlas1 asbeste maruz kalma ile iligkilidir. Kuzey Amerika’da kadinlarda tiimoérlerin ancak
% 20’si asbestoz nedeniyledir. Latent periyodu (ortalama 30-40 yil) cok uzundur.
Mezotelyomaya neden olan farkli asbest fibril tipleri vardir. Amphibole (amoside ve
crocidolite) asbest fibrilleri, chrysotile fibrillerinden daha etkilidir ve crocidalite de
amoside’den daha tehlikelidir. Rolatif risk i¢in ortalama fibrile maruz kalma oran1 500: 100:

1 (crocidalite: amosite: chrysotile) olarak rapor edilmistir (33, 35-37).



SV40 (simian viriis 40) da mezotelyoma gelisimine neden olan faktorlerdendir.
Mezotelyomalarla ilgisi ilk olarak 1994’de bildirilmistir ve daha sonraki incelemelerle
dogrulanmistir. SV40 insan mezotelyal hiicrelerinde DNA kirilmasina neden olur (18, 30,

33, 34, 36, 37).

3.3.1.3. MAKROSKOPIK OZELLiKLER

Plevral mezotelyomalar sagda daha sik goriiliir (sag:sol=3:2). Bu durum sag plevral
kavitenin daha biiyilk boyutta olmasiyla agiklanmaktadir. Lezyon siklikla unilateral
olmasina ragmen kontralateral plevral yiizeyde de histolojik olarak mezotelyomanin
bulunmasi nadir degildir. Plevra kalinlagmistir ve kesit ylizeyi sert gri-beyaz renktedir,
mukoid benzeri materyal igeren kistik alanlar gosterebilir ( 26, 34).

Erken evrelerde mezotelyoma parietal ve bazen visseral plevrada ¢ok sayida kiigiik
nodiiller seklinde bulunur. Tiimoriin yogunlugu jelatindz ve solid arasinda olup kalinligi
birkag¢ santimetreye ulasabilir. Yayilma siklikla gogilis duvari igerisine diafragmaya dogru
akciger alt kismina, interlober fissiirler arasina olur. Plevral effiizyon olabilir. Perikard,
mediasten ve myokard kadar gdgilis duvari invazyonu da goriilebilir. Mezotelyomalar
pulmoner parankim ile hiler ve mediastinal lenf nodlarina metastaz yapabilir. Plevral
plaklar ya tiimorle yan yana ya da timdr icerisinde bulunabilir. Timor aort, 6zofagus ve

diger biiyiik damarlar1 kusatabilir (26, 28, 32, 34, 38).

3.3.1.4. MIKROSKOPIK OZELLIiKLER
Malign mezotelyoma baskin malign elementin mikroskopik goriiniimiine gore dort

alt tipe ayrilir: Epiteloid, Sarkomatoid, Desmoplastik ve Bifazik (34).



3.3.1.4.1. Epiteloid Mezotelyoma

Epiteloid sitomorfoloji gosterir. Epiteloid mezotelyomalarin ¢ogu dikkate deger
sekilde sakindir fakat nadiren daha anaplastik bi¢imler goriiliir. Epiteloid mezotelyomalar
cok cesitli morfolojik paternler gosterir. Bazen bir patern baskindir fakat ayni tiimorde
birka¢ farkli patern yaygin olarak goriilebilir. Tiimoérlerin ¢ogunda hiicreler eozinofilik
sitoplazmalidir (34, 35, 39, 40) (Sekil-2). Mitoz sik degildir. Az diferansiye tlimorlerde
niikleus belirgin niikleolliidiir, mitoz siktir ve multiniikleer timoér dev hiicreleri vardir,
bununla birlikte bu tiimorler yaygin degildir ve siklikla karsinomdan ayirmak zordur. En sik
tiibiilopapiller, adenomatoid (mikroglandiiler) ve tabaka benzeri patern olusturur. Kii¢iik
hiicre, berrak hiicre ve desiduoid hiicre daha az goriilen paternlerdir (34, 38).

Tiiblilopapiller bi¢im bag dokudan olusan kor, yarik ve trabekiil ile papillalar ve
tiibiillerin degisik oranda kombinasyonunu gosterir. Tiibiil ve papillalar1 déseyen hiicreler
yassilagsmis ya da kiiboidaldir ve oldukea sakindir. Psammoma cisimcikleri nadiren gozlenir

(34, 39).

Sekil 2: Malign mezotelyomanin histolojik goriiniimii (HEX200)



Adenomatoid bi¢im adenoid kistik ya da tash yliziik goriinlimlii ( nétral miisin i¢in
boyama yoktur ), dantel benzeri, mikrokistik yapilar gosterir. Hiicre tabakalar1 ve yuvalari
diger paternler ile birlikte siklikla goriiliir. Nadiren solid, monoton, non- koheziv poligonal
hiicre tabakalar1 goriiliir, biiylik hiicreli karsinom ya da lenfomaya benzer. Nadiren de
berrak sitoplazmali biiylik hiicreler hakimdir ve bébrek adenokarsinomu metastazini andirir
(34, 38).

Gebelikteki desidual hiicrelere benzer kiiciik gruplar halinde tombul eozinofilik
sitoplazmal1 hiicreler, siklikla epiteloid mezotelyomada bulunur ve ender olarak baskin
paterni olusturur (desiduoid mezotelyoma olarak adlandirilir) (34, 38). Epiteloid
mezotelyomalarin fibroz stromasi olduk¢a az ya da bol olabilir ve olduke¢a selliiler ile
hyalinize aselliiler arasinda degisen farkl selliilarite dereceleri goriilebilir, sarkomatoid tip
ile karisabilir. Bu tiimorleri bifazik mezotelyomalardan ayirmak zor olabilir. Miksoid
degisiklikler belirgin olabilir. Matriks, benzer tiimdrlerdeki gibi hyaluronat’ dir, Alcian blue
ve hyaluronidase-sensitif boyama gosterir (34, 35, 39, 40).

3.3.1.4.2. Sarkomatoid Mezotelyoma

Plevral mezotelyomanin sarkomatoid varyanti geligigiizel dagilima sahip ya da
fasikiiller yapmis igsi hiicrelerden olusur. Bu patern siklikla fibrosarkoma benzer fakat
belirgin anaplazi ve bizar multiniikleuslu timor hiicreleri oldugunda malign fibroz
histiositoma ¢ok benzeyen goriinlime de yol agabilir. Olgularin kiigiik bir oraninda
osteosarkom, kondrosarkom ya da diger sarkomlara benzer goriinlimler olabilir.
Sarkomatoid mezotelyomalarda tipik olarak sitokeratin i¢in pozitif boyanma yararhdir,
ender olgularda boyanma goriilmeyebilir. Kondrosarkomatéz ya da osteosarkomatoz
diferansiasyonlu alanlar sitokeratinler i¢in siklikla negatif olarak boyanir. Sarkomatoid
mezotelyomalar vimentin, aktin, desmin ya da S-100 i¢in pozitif boyanabilir. Bazi olgular

kalretinin i¢in boyanma gosterebilir (34, 35, 41).



3.3.1.4.3. Desmoplastik Mezotelyoma

Tiimdriin en az %50’sinde yogun kollajen doku ile ayrilmis storiform ya da sekilsiz
paternde diizenlenmis atipik hiicreler bulunur. Bu tiimoérler o6zellikle kiigiik biyopsi
orneklerinde organize plorit ile kolayca karisabilir. Ancak sarkomatoid alanlarda, nekroz,
yag dokusu, iskelet kasi, Akciger invazyonu ve uzak metastaz gibi kesin tani kriterlerinin

olmas1 maligniteyi diistindiiriir ( 26, 28, 34).

3.3.1.4.4. Bifazik Mezotelyoma

Olgularin %30’u sarkomatoid ve epiteloid paternlerin her ikisini icerir. Tiimdriin
bifazik olarak degerlendirilmesi i¢in her bir komponentin tiimdriin en az %10 ’unu
olusturmas1 gerekir. Muhtemelen bifazik olarak adlandirilan olgularin orani timor

orneklemesinin daha milkemmel (tam) yapilmasi ile artacaktir ( 26, 28, 34).

3.3.1.5. TUMOR YAYILIMI VE EVRELEME

Mezotelyomanin gogiis duvarinin yag ve kas dokusunu invazyonu karakteristiktir.
Diyafragmaya dogru yayilim assit’e ve tlimoriin peritona ekilmesine yol acabilir (34, 38).

Alveolar ylizeye infiltrasyon, organize pndmoni, deskuamatif interstisyel pndmoni
ya da bronkioloalveolar karsinoma benzer histolojik paternlere neden olabilir. Bazen
miliyer yayilim bi¢iminde peribronsial lenfovaskiiler yayilim ortaya c¢ikabilir. Plevral
mezotelyomanin hematojen metastazlar1 akciger, karaciger, bobrek iistii bezleri, kemik,
beyin ya da bobrekte bulunabilir. Evreleme TNM simiflandirmasina gore yapilir. Malign

mezotelyomalar i¢in histolojik dereceleme kullanilmaz (32, 34, 36, 38, 42).

3.3.1.6. KLINIK GIDIiS



Genellikle plevral effiizyona bagli dispne yakinmasi vardir. Gogiis agrisi, kilo
kaybi, Oksiiriik ve ates olabilir. Karakteristik klinik 6zellik yoktur, bu nedenle plevral
belirtili her hasta potansiyel olarak riskli diisiiniilmelidir. Baz1 hastalarda kronik plorezi,
piiriilan plorezi ya da spontan pndmotoraks bulunabilir (25).

Fizik muayenede plevral effiizyon ya da plevral kitle vardir. Eger effiizyon varsa,
mediasten karsi tarafa yer degistirmis olabilir. Ilerlemis olgularda gdgiis duvarmi erode
edebilir. Superior vena kava obstruksiyonu ortaya ¢ikabilir ve servikal ya da frenik sinirin
tutulumu olabilir. Baz1 olgular gogiisiin rutin radyolojik incelenmesi sirasinda saptanabilir.
Nadir olgular milier pulmoner parankimal tutulum gosterdiginde milier tiiberkiiloza benzer
(25, 34, 38).

3.3.1.7. AYIRICI TANI

Malign mezotelyomanin tanisinda ve Ozellikle pulmoner adenokarsinomdan
ayirmminda THK ¢ok onemlidir. iki ya da daha fazla pozitif mezotelyal, iki ya da daha fazla
negatif epitelyal marker’in kombinasyonu ¢ok yararlidir. En yararlt mezotelyal marker’lar
sitokeratin 5/6, kalretinin ve Wilms timor gen-1 (WT1)’dir (7, 34, 41, 43). N-cadherin
umut vericidir, ancak daha ¢ok ¢aligmaya gereksinim vardir. En yararli epitelyal marker’lar
CEA (monoklonal), CD15, Ber EP4, B72-3, MOC 31 ve tiroid traskripsiyon faktor 1 (TTF-
1) olarak goriinmektedir (3, 8, 12, 15, 17, 44). Genis spektrumlu keratin, biiyiik hiicreli
lenfoma, metastatik malign melanom ve epiteloid hemanjioendotelyoma olgularini
dislamak igin yararhidir. Malign ile reaktif mezotelyal lezyonlarn ayirim igin {HK

markerlarin yararlilig1 ise tartismalidir (34, 38).

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL MARKER’LAR
3.4.1. TROMBOMODULIN
75-kD  agirhiginda  transmembran  glikoproteindir, trombomodiilin-trombin

kompleksinin olugmasi protein C’nin aktivasyonu ile antikoagiilan aktivitede rol oynar.



Trombomodiilin bazi yass1 epitel hiicreleri, megakaryositler, tromboblastik hiicreler kadar
synovial, mezangial, endotelyal ve mezotelyal hiicreler tarafindan da eksprese edilir (2, 4,
15, 40, 41, 45, 46). Bu nedenle Trombomodiilin mezotelyoma, endotelyal vaskiiler
tiimorler, skuamoz karsinomlar ile adenokarsinomlarin bir kisminda pozitif olarak bulunan
bir ylizey glikoproteinidir (3, 5, 46, 47). Mezotelyomalarda Trombomodiilin’ nin
ekspresyonu ile ilgili ilk inceleme 1992°de Collins ve arkadaglar1 (2) tarafindan yapilmistir.
Bu ¢alismada 18 pulmoner adenokarsinom olgusunun 4’iinde (%8,3) ve 31 mezotelyoma
olgusunun ise tiimiinde (%100) Trombomodiilin immiinoreaktivitesi rapor edilmistir. Ancak
daha sonra yapilan bazi ¢aligmalarda farkli sonuglarla kargilasilmistir. Brown ve arkadaglari
(15), 103 adenokarsinom olgusunun 60’inda (%58,3) ve 34 mezotelyoma olgusunun

20’sinde (%58,8) Trombomodiilin reaktivitesine rastlamiglardir.

3.4.2. MONOKLONAL ANTiKOR HBME-1

Hector Battifora mesothelial epitope 1 (HBME-1) “antimezotelyoma” olarak
adlandirilan antikorlardan biridir. Mezotelyal hiicrelerin yiizeyinde mikrovilluslarda mevcut
olan antijen ile reaksiyon verdigine inanilmaktadir (3, 8, 45, 48, 49). HBME-1 pozitifligi
normal mezotel, brons ve endoserviks epiteli ile kikirdakta da goriiliir (12, 50). HBME-1
mezotelyomada membrandz boyanma paterni gosterirken adenokarsinomlarda sitoplazmik
boyanma vardir. Adenokarsinomlarda boyanma siklikla fokal pozitiftir ancak nadiren
mezotelyomalardaki gibi genis membran boyanmasi olusabilir (15, 47, 48). Yapilan bir
calismada 42 mezotelyoma olgusunun 41’1 (%97,6) HBME-1 ile pozitif reaksiyon
gosterirken 23 adenokarsinom olgusunun tiimiinde boyanma belirlenmistir (2). HBME-1 ile
sensitivite yiiksek bulunurken spesifite gozlenmemistir. Bu nedenle bu belirtecin

mezotelyoma ve adenokarsinom ayirict tanisinda degerli olmadigi bildirilmistir ( 2, 3, 5).

3.4.3. CEA



Pulmoner adenokarsinomda CEA genellikle eksprese edilirken mezotelyomada
eksprese edilmez (35, 50). Son zamanlarda yapilan caligmalarda CEA’ nin 200 kD
agirh@inda heterojen bir glikoprotein oldugu ve aminoasit karbonhidrat dizilimindeki
farkliliklarin  farkli sonuglar dogurabilecegi, dolayisiyla primer odagi farkli biitiin
adenokarsinomlarda pozitif boyanma olmamasmin dogal bir sonu¢ oldugu ileri
stiriilmektedir (10). Sonu¢ olarak CEA’nin adenokarsinom ve mezotelyoma ayiriminda
yararli bir marker oldugu belirtilmistir (1- 4, 15, 51)

4. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1994-2004 yillart
arasinda Akciger adenokarsinomu ve plevral mezotelyoma tanisi alan materyaller ¢aligmaya
alindi. 12 Akciger adenokarsinomu ve 18 plevral mezotelyoma materyallerinin parafin
bloklarindan hazirlanan kesitler yeniden incelendi ve tanilar1 dogrulandi.

Ayrica hazirlanan  kesitlere avidin-biotin-peroksidaz  yontemi  kullanilarak
immiinohistokimyasal olarak CEA, Trombomodiilin ve HBME-1 antikorlar1 uygulandi. Bu
uygulamalar i¢in elde edilen 4 mikrometre kalinligindaki kesitler deparafinize ve rehidrate
edildikten sonra endojen peroksidaz aktivitesini Onlemek i¢in 15 dakika %3 hidrojen
peroksitte tutuldu. Daha sonra distile su ile yikandi. pH 6 da 750 mw (mikrodalga)’da
Sitrat buffer’ da 5’er dakika bekletildi. Kesitler 20 dakika inkiibe edildikten sonra oda
isisinda  CEA  (Ab-3 (COL-1), Neomarkers, Fremont, CA, USA, 1:60 diliisyon),
Trombomodiilin monoklonal (Ab-1 (141CO1), Neomarkers, Fremont, CA, USA, 1:30
dilisyon) ve HBME-1 monoklonal (Mesothelioma Ab-1, Mouse MAb, Neomarkers,
Fremont, CA, USA, 1:30 diliisyon) antikorlar1 uygulandi. Ardindan 0, 01 M ve pH 7,4 olan
PBS ile yikanarak avidin-biotin peroksidaz ile inkiibe edildi. AEC (3 amino 9 etil karbazol)
kromojen ile boyandi. Biitiin kesitler Mayer Hematoksileni ile zit boyanip dehidrate

edilerek Ultra Mount Medium ile kapatildi.



Immiinohistokimyasal boyama uygulanan preparatlar 151k mikroskobunda

incelendi. Boyanma 6zellikleri {i¢ kategoride degerlendirildi:

1- Boyanma yogunlugu ve/veya siddeti

2- Boyanmanin yayginligi

3- Boyanma lokalizasyonu

Immiinoreaktivite negatif ya da pozitif olarak belirlendi ve pozitiflik boyanma
siddetine gore zayif (+), orta (++) ve yogun (+++) derecede boyanma olarak skorlandi.
Boyanma lokalizasyonlar1 da sitoplazmik, membrandz ve sitoplazmik-membrandz olarak
ayr1 ayri degerlendirildi. Boyanmanin yayginligi ise % olarak belirtildi ve %10’un altindaki
yayginlik negatif olarak kabul edildi. Istatistiksel degerlendirme bilgisayarda Pearson Chi-

Square Testi kullanilarak yapilda.



5. BULGULAR

Caligmaya alinan olgularin yas1 ve klinik bilgileri patoloji labaratuar1 kayitlarindan
elde edildi. Calisma kapsamina alinan 30 olgudan mezotelyoma tanist alanlarin 9’u erkek,
9’u kadin iken adenokarsinom tanisi alanlarin 9’u erkek, 3’ii kadin idi. Mezotelyoma igin
yas ortalamast 57,5 (38-72) olup adenokarsinom olgularinda 56,1 (30-67) bulundu.

Calismaya alinan toplam 30 olguya CEA antikoru uygulandi. Sonu¢ olarak 18
malign mezotelyoma olgusunun 5’inde ve 12 adenokarsinom olgusunun 10’unda pozitif
boyanma bulundu (Tablo-3). Malign mezotelyomada CEA ile sensitivite %27.7, spesifite
%16.7°ydi (Tablo-4). Adenokarsinom da CEA ile sensitivite %83.3, spesifite %72.3°tl
(Tablo-5). Istatistiksel olarakta adenokarsinom olgularinda CEA pozitifligi malign
mezotelyoma ile karsilastirildiginda anlamli bulundu (p<0.05).

Malign mezotelyoma olgularinda CEA ile boyanma siddeti 1’inde yogun, 1’inde
orta ve 3’linde zayif derecedeydi. Adenokarsinom olgularinda ise boyanma siddeti 5’inde
yogun, 4’linde orta ve 1’inde zayif derecede bulundu (Tablo-3). CEA ile boyanma siddeti
de istatistiksel olarak adenokarsinom olgularinda anlamli olarak daha yogundu (p<0.05).

CEA icin boyanma lokalizasyonlart malign mezotelyoma’nin 3 olgusunda
sitoplazmik, 2 olgusunda membrandz iken adenokarsinom olgularinin 9’unda sitoplazmik
1’inde membrandz boyanma saptandi (Sekil-3). Adenokarsinom olgularinda sitoplazmik

boyanma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).



Sekil 3: Adenokarsinomda CEA ile sitoplazmik boyanma (ImmiinperoksidazX200)

Calismaya alinan toplam 30 olguya Trombomodiilin antikoru uygulandi. Sonug
olarak 18 malign mezotelyoma olgusunun 13’iinde ve 12 adenokarsinom olgusunun 5’inde
pozitif boyanma tespit edildi (Table-3). Malign mezotelyomada Trombomodiilin’in
sensitivitesi %72.2, spesifitesi %58.4 olarak bulundu (Tablo-4). Adenokarsinomda ise
Trombomodiilin ile sensitivite %41.6, spesifite %27.8’di (Tablo-5). Istatistiksel olarak
mezotelyoma olgularinda Trombomodiilin  pozitifligi adenokarsinom olgulariyla
karsgilastirildiginda anlamli  bulundu  (p<0.05). Malign mezotelyoma olgularinda
Trombomodiilin’ nin boyanma siddeti 2’si yogun, 5’1 orta , 6’s1 zayif derece olarak

degerlendirildi (Tablo-3).



Sekil 4: Malign Mezotelyoma’da Trombomodiilin ile membrandz boyanma

(ImmiinperoksidazX200)

Pozitif boyanan Adenokarsinom olgularinda boyanma siddeti 3’iinde orta
derecede, 2’sinde =zayiftt ve yogun boyanma hi¢ yoktu (Table-3) . Boyanma
lokalizasyonlar1 malign mezotelyoma’da 1 olguda sitoplazmik, 11 olguda membrandz ve 1
olguda sitoplazmik-membranéz boyanma big¢iminde iken adenokarsinom olgularinin 1’i
sitoplazmik, 3’ membrandéz ve 1’i sitoplazmik-membrandz boyanma gostermekteydi
(Sekil-4, Sekil-5). Malign mezotelyomada membranéz boyanma diger boyanma

lokalizasyonlarina gore istatistiksel olarak daha anlamli bulundu (p<0.05).



Sekil 5: Malign Mezotelyoma’da Trombomodiilin ile yogun membrandz-

sitoplazmik boyanma (ImmiinperoksidazX200)

Calismaya alinan toplam 30 olguya HBME-1 antikoru uygulandi. Sonug olarak
18 malign mezotelyoma olgusunun 12’sinde ve 12 adenokarsinom olgusunun 3’iinde pozitif
boyanma saptandi (Sekil-6). Istatistiksel olarak malign mezotelyomada HBME-1 pozitifligi
adenokarsinom olgularindan anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Malign mezotelyoma
olgularinda HBME-1 ile sensitivite %66.6, spesifite %75 bulunurken (Tablo-4)

adenokarsinom olgularinda sensitivite %25, spesifite %33.4 olarak bulundu (Tablo-5).



Sekil 6: Malign Mezotelyoma’da HBME-1 ile boyanma (ImmiinperoksidazX200)

Malign mezotelyoma olgularinda HBME-1’in boyanma siddeti 5’1 yogun, 4’1
orta derecede, 3’1 zayif boyanma gdosterirken adenokarsinom olgularinin ise 3’linde zayif
boyanma belirlendi (Tablo-3). HBME-1 i¢in yogun boyanma malign mezotelyomada
anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Boyanma lokalizasyonlarma bakildiginda malign
mezotelyoma olgularinin 2’sinde sitoplazmik, 7’sinde membrandz ve 3’ilinde sitoplazmik-

membrandz boyanma goriildi (Sekil-7).



. Sekil 7: Malign Mezotelyoma’da HBME-1 ile sitoplazmik-membrandz boyanma
(ImmiinperoksidazX200)

Adenokarsinom olgulariin 2’sinde sitoplazmik, 1’inde membranéz boyanma
goriildi. Malign mezotelyomada HBME-1 ile membranéz boyanma paterni

adenokarsinoma gore daha anlamliydi (p<0.05).



Tablo 3: Mezotelyoma ve Adenokarsinomlarda Immiinoreaktivite

Pozitif Reaksiyon Boyanma siddeti
Markerler n % 0 1+ 2+ 3+
Mezotelyoma
CEA 5/18 27.7 13 3 I 1
Tm 13/18 72.2 5 6 5 2
HBME-1 12/18 66.6 6 3
Adenokarsinom
CEA 10/12 83.3 2 1 4
Tm 5/12 41.6 7 2 3
HBME-1 3/12 25 9 3 0 0

Tablo 4: immiin Markerlarin Mezotelyoma i¢in Sensitivite ve Spesifitesi

Marker Sensitivite Spesifite
CEA % 27.7 % 16.7
Tm % 72.2 % 58.4
HBME-1 % 66.6 % 75

Tablo 5: Immiin Markerlarin Pulmoner Adenokarsinomlar igin Sensitivite ve
Spesifitesi

Marker Sensitivite Spesifite
CEA %83.3 %72.3
Tm %41.6 % 27.8

HBME-1 %25 %33.4




6. TARTISMA

Plevra’da en sik metastatik tlimorler goriilmekle birlikte endiistrilesmis iilkelerde
asbestin kullamnmindaki artisa paralel olarak malign mezotelyoma  sikligi hizla
yukselmektedir (34). Akcigerler siklikla ekstratorasik organlarin kanserlerinin metastaz yeri
olmasmma ragmen primer akciger kanserleri de oldukga sik gorilir. Akciger
adenokarsinomlart endiistrilesmis {lkelerdeki kansere bagli Sliimlerin biiylik kismini
olustururlar (25).

Cogunlukla histolojik olarak malign mezotelyoma ile adenokarsinom ayirimi biiyiik
bir sorun olmakta ve ayirict tanida immiinohistokimyasal marker’lara  ihtiyag
duyulmaktadir. Tek marker bu ayirim i¢in yeterli olmamakta ve bundan dolay: ikili ya da
ticlii kombinasyonlar kullanilmaktadir (7, 10-12, 16, 17). Ancak yapilan bir¢ok ¢alismaya
ragmen halen uygun antikor paneli bulunamamistir. Bu ¢alismanin amaci CEA, HBME-1
ve Trombomodiilin marker’larinin birlikte malign mezotelyoma ile adenokarsinom
ayiriminda uygun paneli olusturup olusturmadigini belirlemektir.

Camilla ve arkadaslarinin (2) yaptig1 ¢alismada malign mezotelyoma olgularinin
%97.6’st HBME-1 ile reaksiyon verirken adenokarsinom olgularinin timiinde pozitif
reaksiyon goriilmiistiir. Sensitivite yiliksek ancak spesifite ¢ok diisiik olarak bulundugundan
bu marker’in malign mezotelyoma ile adenokarsinom ayiriminda yararli olmadigr bu
nedenle daha spesifik bir pozitif mezotelyoma belirtecinin bu panelde kullanilmasinin
uygun olacagini bildirmislerdir (2).

Calismamizda malign mezotelyoma olgularindan %66,6’st HBME-1 ile pozitif
boyanirken adenokarsinom olgularinin %25’t HBME-1 ile pozitif boyanma gosterdi.
Istatistiksel olarak malign mezotelyoma’da adenokarsinom ile kiyaslandiginda HBME-1
pozitifligi anlamli (p<0.05) olarak yiiksek bulundu. Ancak adenokarsinom olgularinda da

pozitiflik olmasi bu marker’in spesifitesinin diisiik oldugunu gostermektedir.



Calismamizda HBME-1 ile pozitif boyanan malign mezotelyoma olgularinda
baskin boyanma paterni membranéz boyanma iken adenokarsinom’da pozitif boyanan
olgularin ¢ogu sitoplazmik boyanma gostermekteydi. Yapilan diger calismalarda da farkli
sonuglar bildirilmekle birlikte c¢ogunlukla malign mezotelyoma’da membrandz,
adenokarsinom’da sitoplazmik boyanma paterni bulunmustur (15). Boyanma paternindeki
farkliligin malign mezotelyoma ve adenokarsinom ayirict tanisinda 6nemli oldugu
bildirilmistir (15). Riera ve arkadaglar1 (51) malign mezotelyoma icin HBME-1 ile diisiik
sensitivite ve spesifite tespit etmeleri nedeniyle ancak kesin vakalarda kullanilmasi
gerektigini bildirmislerdir (52-53). Ordonez ve arkadaglar1 (52) farkli boyanma paternleri
nedeniyle HBME-1’in ayirict tanida kullanilabilecegini ancak diigiik spesifite nedeniyle
HBME-1"in daha spesifik pozitif markerlere gore daha az yararli oldugunu belirtmiglerdir.

HBME-1'in  boyanma siddeti ¢alismamizda adenokarsinom’da  malign
mezotelyoma‘ya gore anlamli olarak daha diisik bulundu (p< 0.05). Glimirdiili ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (1) malign mezotelyoma olgularinin  %94.5’inde ve
adenokarsinom olgularinin %55’inde HBME-1 pozitif bulundu. Boyanma siddeti malign
mezotelyoma’da yogun iken adenokarsinomda zayiftt (1). Gonzalez-Lois ve arkadaslari
(12) malign mezotelyoma’da %91, adenokarsinom’da %9 HBME-1 reaktivitesi bulmuslar
ve sensitivite (%90.9) ve spesifitenin (%91.3) yiiksek olmasi nedeniyle ayirici tanida
kullanilabilecegini bildirmiglerdir.

Calismamizda elde edilen bulgularda da spesifite %100 olmamakla birlikte HBME-
I’in malign mezotelyoma ve adenokarsinom i¢in farkli boyanma siddeti ve paterni
gostermesi ve malign mezotelyoma’da sensitivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle ayirici tani
immiinohistokimya panelinde bulunmasinin yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda malign mezotelyoma olgularinin %72.2’si Trombomodiilin marker’1

ile pozitif reaksiyon verirken adenokarsinom olgularinin %41,6’s1 Trombomodiilin ile



pozitif reaksiyon verdi. Trombomodiilin ile pozitiflik istatistiksel olarak malign
mezotelyoma’da adenokarsinom’dan anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.005). Ancak
bu marker’in da malign mezotelyoma ic¢in spesifitesi diisiiktii. Boyanma siddeti malign
mezotelyoma’da adenokarsinom’a gore daha fazlaydi.

Baskin boyanma paterni malign mezotelyoma ve adenokarsinom i¢in membrandz
olup cok farklililk gostermemekteydi. Ancak kaynaklarda boyanma paterni malign
mezotelyoma i¢in membrandz, adenokarsinom i¢in sitoplazmik olarak bildirilmektedir (2).

Bu konuda yapilan caligmalarda farkli farkli sonuglar bulunmustur. Malign
mezotelyoma’da Trombomodiilin pozitifligini ilk inceleyen Collins ve arkadaglari (15)
Trombomodiilin reaktivitesini malign mezotelyomada %100 adenokarsinom olgularinda
ise %8.3 olarak bildirmislerdir. adenokarsinom’daki pozitif olgulardan yalnizca bir
tanesinde yogun boyanma paterni belirlemislerdir. Brown ve arkadaglari (15) malign
mezotelyoma’da %58.8 adenokarsinom’da %58.3 Trombomodiilin pozitifligi saptadiklarini
belirtmiglerdir. Kaynaklarda bu marker i¢in malign mezotelyoma’da %49-100,
adenokarsinom’da %6-42 arasinda degisen Trombomodiilin pozitiflikleri bildirilmistir. Bu
nedenle Trombomodiilin’nin malign mezotelyoma ile adenokarsinom ayirici tanisinda ilk
basamak degil de ikinci basamakta yer almasi gerektigi belirtilmistir (5, 18, 44, 50, 54-56 ).

Henderson ve arkadaslarinin (57) 598 malign mezotelyoma olgusunu kapsayan
calismalarinda %9.7’sinde CEA pozitifligi saptadiklarint ancak 404 adenokarsinom
olgusunun %88.8’inde CEA pozitifligi bulduklarin1 bildirmislerdir. Wang ve arkadasglar
(10, 58, 59) yaptiklari ¢alisma sonucunda malign mezotelyoma i¢cin CEA
immiinreaktivitesinin yoklugunun karekteristik oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada 9
malign mezotelyoma olgusunun timiinde CEA i¢in boyanma olmadigin1 12 adenokarsinom
olgusunun ise tiimiinde CEA ile pozitif boyanma oldugunu belirtmislerdir. Daha sonra

yapilan caligmalarda benzer sonuglar bildirilirken bazi kaynaklarda malign mezotelyoma



olgularinda da  %15-45 arasinda degisen oranlarda CEA pozitifliginin belirlendigi
belirtilmistir. Camilla ve arkadaslarinin (2) yaptigr ¢alismada 42 malign mezotelyoma
olgusunun %9,5’'unda CEA pozitifligi goriilirken, 23 adenokarsinom olgusunun
%95,6’sinda CEA pozitifligi saptamislardir. Dejmek ve arkadaslar1 (18) 53 adenokarsinom
olgusunun %79’unda, 32 malign mezotelyoma olgusunun %3’iinde CEA pozitifligi
bildirmislerdir. Elagdz ve arkadaslar1 (10) yaptiklar1 ¢caligmada 8 adenokarsinom olgusunun
sadece %50’sinde CEA ile pozitif boyanma bulduklarini 17 malign mezotelyoma olgusunda
yalnizca sarkomatoid tip malign mezotelyoma’ l1 bir olguda pozitiflik belirlediklerini
bildirmiglerdir. Adenokarsinom olgularinin tiimiinde CEA pozitifliginin bulunmamasinin
temel nedeni olarak primer odagin farkliligini ileri siirmiislerdir (10, 58). Thylen ve
arkadaslar1 (35) calismalarinda kullandiklart monoklonal CEA antikoru ile malign
mezotelyoma olgulariin higbirinde boyanma olmadigini bildirmislerdir. Calismalarin
cogunda CEA pozitif olarak bulunan malign mezotelyoma olgularinda boyanma siddeti
adenokarsinom’a gore daha zayif olarak bulunmustur (2, 50).

Baz1 kaynaklarda adenokarsinom’da CEA pozitifliginde %25 ile %100 arasinda
degisen oranlarin kullanilan antikorun monoklonal ya da poliklonal olmasiyla ilgili
olabilecegi diistiniilmistir (2, 3). Bu konudaki c¢aligmalarin biiylik bir kisminda
adenokarsinom’da CEA reaktivitesinin sensitivitesi yliksek bulunmus ve ayirici tanida
mezotelyoma igin negatif bir marker olarak immiinohistokimya panelinde kullanilabilecegi
bildirilmistir (2, 3, 4, 35, 59, 60).

Calismamizda 18 malign mezotelyoma olgusunun %27.7°sinde CEA ile pozitiflik
bulunurken 12 adenokarsinom olgusunun %83.3’linde pozitif boyanma belirlendi. CEA
pozitifligi adenokarsinomda malign mezotelyomaya gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p<0.05). Boyanma paterni malign mezotelyoma olgularinin %60’inda

sitoplazmik  %40’mmda membrandz iken adenokarsinom’da %90 sitoplazmik %10



membrandz olarak bulundu. Adenokarsinom’da CEA ile sitoplazmik boyanma paterni
malign mezotelyoma’ya gore anlamli derecede daha yiiksekti (p<<0.05). Boyanma siddeti ise
malign mezotelyoma’da adenokarsinom’dan daha zayif olarak bulundu ve fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05).

CEA’nin adenokarsinom’da sensivitesinin yiiksek olmas1 bu marker’in ayirici tani
icin yapilacak panelde malign mezotelyoma i¢in negatif marker olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. CEA ile adenokarsinom’da sitoplazmik boyanma paterni yanisira
boyanma siddetinin de adenokarsinom’da daha yogun olarak bulunmasi buna karsilik CEA
pozitif malign mezotelyoma olgularinda boyanma siddetinin zayif olmasinin ayirici tanida
yararli olabilecegini belirtebiliriz.

Calismamizda elde edilen veriler genel olarak degerlendirildiginde su sonuglara
varilmistir:

1- CEA ile pozitiflik malign mezotelyoma olgularinin %27.7’sinde adenokarsinom
olgularinin ise %83.3’tinde bulundu.

2- HBME-1 ile pozitiflik malign mezotelyoma olgularinin  %66.6’sinda
adenokarsinom olgulariin %25’inde bulundu.

3- Trombomodiilin ile pozitiflik malign mezotelyoma olgularinin %72.2’sinde
adenokarsinom olgulariin %41.6’sinda bulundu.

4- Malign mezotelyoma olgularinda CEA, HBME-1 ve Trombomodiilin
marker’larmin iicliyle de pozitiflik saptandi. Ancak Trombomodiilin ile HBME-1
marker’lariin pozitiflik oran1 ve sensitivitesi CEA’ya gore anlamli derecede daha ytiksekti.
Adenokarsinom olgularinda da CEA, HBME-1 ve Trombomodiilin marker’larinin {igiiyle
de pozitiflik saptandi. Ancak CEA marker’inin pozitiflik orani ve sensitivitesi HBME-1 ve

Trombomodiilin’den anlamli derecede daha yiiksekti.



Sonu¢ olarak CEA, Trombomodiilin ve HBME-1 marker’larinin malign
mezotelyoma ve adenokarsinom i¢in spesifik marker’lar olmadig1 ancak tiglii kombinasyon

olarak ayirici tanida kullanildiginda yararli olabilecegi kanisina varildi.



7. KAYNAKLAR

1- Giimiirdiilii D, Zeren H, Cagle P, Kayaselguk F, Alparslan N, Kocabas A,
Tuncer 1. Specificity of MOC-31 and HBME-1 Immunohistochemistry in the
Differential Diagnosis of Adenocarcinoma and Malignant Mesothelioma: a Study on

Environmental Malignant Mesothelioma Cases from Turkish Villages. Pathology

Oncology Research 2002; Vol 8, No 3, 188-193.

2- Camilla C, Luca N, Vieri B, Milena P, Sergio D. Calretinin,
Thrombomodulin, CEA, and CD 15: A Useful Combination of Immunohistochemical
Markers for Differantiating Pleural Epithelial Mesothelioma From Peripheral
Pulmonary Adenocarcinoma. Hum Pathol 2001; 32: 529-536.

3- Ordonez NG. Value of the MOC-31 monoclonal antibody in differentiating
epithelial pleural mesothelioma from lung adenocarcinoma. Hum Pathol 1998; 29:166-

169.

4- Moran C, Wick M, Suster S. The Role of Immunohistochemistry
in the Diagnosis of Malignant Mesothelioma. Seminars in Diagnostic Pathology 2000;

17: 178-183.

5- Ordonez NG. The value of antibodies 44-3A6, SM3, HBME-1, and
thrombomodulin in differentiating epithelial pleural mesothelioma from lung
adenocarcinoma: a comparative study with other commonly used antibodies. Am J Surg

Pathol 1997; 21: 1399-1408.

6- Ordonez NG. Value of thrombomodulin immunostaining in the diagnosis of

mesothelioma. Histopathology 1997; 31: 25-30.

7- Tot T. The Value of Cytokeratins 20 and 7 in Discriminating Metastatic
Adenocarcinomas from Pleural Mesotheliomas. American Cancer Society 2001; 92:

2727-2732.



8- Bateman AC, al-Talib RK, Newman T, Williams JH, Herbert A.
Immunohistochemical phenotype of malignant mesothelioma: predictive value of CA

125 and HBME-1 expression. Histopathology 1997; 30: 49-56.

9- Saad R, Cho P, Liu Y, Silverman J. The Value of Epithelial Membrane
Antigen Expression in Separating Benign Mesothelial Proliferation From Malignant

Mesothelioma: A Comparative Study. Diagn. Cytopathol. 2005; 32: 156-159.

10- Elagoz $, Egilmez R, Aker H. Plevra Biyopsilerinde; Reaktif Mezotel
Hiperplazisi; Malign Mezotelyoma ve Adenokarsinom Metastazinin Ayirict Tanisinda
Immiinohistokimya (CEA) ve Ag-NOR metodunun Degeri. Ankara Patoloji Biilteni.
1999; 1: 16.

11- Chu A, Litzky L, Pasha T, Acs G, Zhang P. Utility of D2-40, a novel
mesothelial marker, in the diagnosis of malignant mesothelioma. Modern Pathology

2005; 18: 105-110.

12- Gonzalez-Lois C, Ballestin C, Sotelo MT, Lopez-Rios F, Garcia-Prats M D,
Villena V. Combined use of novel epithelial (MOC-31) and mesothelial (HBME-1)
immunohistochemical markers for optimal first line diagnostic distinction between

mesothelioma and metastatic carcinoma in pleura. Histopathology 2001; 38: 528-534.

13- Tang P, Vatsia S, Teichberg S, Kahn E. Pulmonary Adenocarcinoma
Simulating Malignant Mesothelioma. Arch Pathol Lab Med 2001; 125: 1598-1600.

14- Marck EV. Pathology of malignant mesothelioma. Lung Cancer 2004; 45:
35-36.

15- Ordonez NG. Immunohistochemical diagnosis of epithelioid
mesotheliomas: a critical review of old markers, new markers. Hum Pathol 2002; 33:

953-967.



16- Lozano M, Panizo A, Toledo G, Sola J, Pardo-Mindan .
Immunocytochemistry in the Differential Diagnosis of Serous Effusions. American

Cancer Society 2001; 93: 68-72.

17- Roberts F, Harper C, Downie I, Burnet R. Immunohistochemical Analysis
Still Has a Limited Role in the Diagnosis of Malignant Mesothelioma. American

Journal of Clinical Pathology 2001; 116: 253-262.

18- Dejmek A, Hjerpe A. The Combination of CEA, EMA and BerEp4 and
Hyaluronan Analysis Specifically Identifies 79% of All Histologically Verified
Mesotheliomas Causing an Effusion. Diagnostic Cytopathol 2005; 32: 160-166.

19- Sadler TW. Langman’ s Medical Embryology. Basaklar C ( ¢eviri editorii).
6th ed, Baltimore: Williams&Wilkins Company/ Palme Yayincilik, Baltimore,
Maryland 21202, USA, 1993: 218-221.

20- Hasleton PS, Curry A. Anatomy of the Lung. Hasleton PS (editor). Spencer’
s Pathology of the Lung. Fifth Edition, Manchester, United Kingdom, 1996: 1-41.

21- Colby T, Yousem S. Lungs. Stenberg S (editor). Histology for Pathologists.
Raven Pres,Ltd., New York 1992: 479-483.

22- Carter D, True L, Otis CN. Serous Membranes. Stenberg S(editor).
Histology for Pathologists. Raven Pres, Ltd., New York 1992: 499-513.

23- Mooi WIJ. Common lung Cancers. Hasleton PS (editor). Spencer’ s

Pathology of the Lung. Fifth Edition, Manchester, United Kingdom, 1996: 1009-1057.

24- Parkin M, Tyczynski JE, Boffetta P, Shields P, Caporaso N. Lung cancer
epidemiology and etiology. Travis WD, Brombilla E, Konrad H, Miiler-Hermelink and
Harris CC (editors). World Health Organization Classification Of Tumours: Tumours of

the Lung, Plevra, Thymus and Heart.Lyon, France, 2003: 10-15.



25- Kabzik L, Schoen F. The Lung. Cotran RS, Kumar V, Robbins SL (editor).
Robbins Pathologic Basis of Disease. 5th ed, Philadelphia, 1994: 673-732.

26- Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology. Juan Rosai (editor). Respiratory
tract. 9th Edition, New York: St Louis Sydney Toronto 2004: 359-393.

27- Colby TV, Noguchi M, Henschke C, Vazguez MF, Geisinger K, Yokose T
et all. Adenocarcinoma. Travis WD, Brombilla E, Konrad H, Miiler-Hermelink and
Harris CC (editors) World Health Organization Classification Of Tumours: Tumours of

the Lung, Plevra, Thymus and Heart.Lyon, France, 2003: 35-44.

28- Moran CA, Suster S. Tumors of the lung and pleura. Fletcher DM(editdr).
Diagnostic Histopathology of Tumors. Second Edition, London Churchill Livingstone,
2000: 171-203.

29- Hasleton PS. Plevral Disease. Hasleton PS (editor). Spencer’ s Pathology of
the Lung. Fifth Edition, Manchester, United Kingdom, 1996:1154-1199.

30- Jaklitsch M, Grondin S, Sugarbaker D. Treatment of Malignant
Mesothelioma. World J. Surg 2001; 25: 210-217.

31- Bueno R, Reblando J, Glickman J, Jaclitsch M, Lukanich J, Sugarbaker D.
Pleural Biopsy: A Reliable Method for Determining the Diagnosis But Not Subtype in
Mesothelioma. Ann Thorac Surg 2004; 78: 1774-1776.

32- Lumb PD, Suvarna SK. Metastasis in pleural mesothelioma.
Immunuhistochemical markers for disseminated disease. Histopathology 2004; 44: 345-

352.

33- Carbone M, Pass HI, Miele L, Bocchetta M. New developments about the
association of SV40 with human mesothelioma. Oncogene 2003; 22: 5173-5180.

34- Churg A, Roggli V, Galateau-Salle F, Cagle PT, Gibbs AR, Hasleton PS et
all. Tumours of the Pleura. Travis WD, Brombilla E, Konrad H, Miiler-Hermelink and



Harris CC (editors) World Health Organization Classification Of Tumours: Tumours of

the Lung, Plevra, Thymus and Heart.Lyon, France, 2003: 126-136.

35- Thylen A, Levin-Jacobsen A-M, Hjerpe A, Martensson G.
Immunohistochemical differences between hyaluronan- and non-hyaluronan- producing

malignant mesothelioma. Eur Respir J 1997; 10: 404-408.

36- Emri S, Demir A. Malignant pleural mesothelioma in Turkey, 2000-2002.
Lung Cancer 2004; 45: 17-20.

37- Jaurand MC, Fleury-Feith J. Pathogenesis of malignant pleural
mesothelioma. Respirology 2005; 10: 2-8.

38- Hasleton PS. Plevral Disease. Hasleton PS (editor). Spencer’s Pathology of
the lung. Fifth edition, Manchester, United Kingdom, 1996: 1154-1199.

39- Maeda S, Hosone M, Katayama H, Azuma K, Yokota A, Nakai A, Liu A,
Naito Z. Deciduoid mesothelioma in the pelvic cavity. Pathology International 2004;

54: 67-72.

40- Attanoos RL, Webb R, Dojcinov SD, Gibbs AR. Malignant epithelioid
mesothelioma: anti-mesothelial marker expression correlates with histological pattern.

Histopathology 2001; 39: 584-588.

41- Lucas DR, Pass HI, Madan SK, Adsay NV, Wali A, Tabaczka P, Lonardo F.
Sarcomatoid mesothelioma and its histological mimics: a comparative

immunohistochemical study. Histopathology 2003; 42: 270-279.

42- Burgers J, Damhuis R. Prognostic factors in malignant mesothelioma. Lung

Cancer 2004; 45: 49-54.

43- Ordonez NG. The diagnostic utility of immunohistochemistry in
distinguishing between mesothelioma and renal cell carcinoma: a comparative study.

Hum Pathol. 2004; 35: 697-710.



44- Ordonez NG. The Immunohistochemical diagnosis of mesothelioma: a
comparative study of epithelioid mesothelioma and lung adenocarcinoma. Am J Surg

Pathol. 2003; 27: 1031-51.

45- Attanoos RL, Goddard H, Gibss AR. Mesothelioma-binding antibodies
Thrombomodulin, OV 632 and HBME-1 and their use in the diagnosis of malignant
mesothelioma. Histopathology 1996; 29: 209-215.

46- Tolnay E, Wiethege T, Muller KM. Expression and localization of
thrombomodulin in preneoplastic bronchial lesions and in lung cancer. Virchows Arch

1997; 430: 209-212.

47- Miettinen M. Soft Tissue Tumors with Epithelial Differentiation. Miettinen
M (editor). Diagnostic Soft Tissue Pathology. Washington, Churchill Livingstone,
2003; 478-479.

48- Fetsch P, Simsir A, Abati A. Comparison of Antibodies to HBME-1 and
Calretinin for the Detection of Mesothelial Cells in Effusion Cytology. Diagnostic
Cytopathology 2001; 25: 158-161.

49- Dahlstrom JE, Maxwell LE, Brodie N, Zardawi IM, Jain S. Distinctive
microvillous brush border staining with HBME-1 distinguishes pleural mesotheliomas

from pulmonary adenocarcinomas. Pathology 2001; 33: 287-291.

50- Miettinen M. Immunohistochemistry of soft Tissue. Miettinen M (editor).
Diagnostic Soft Tissue Pathology. Washington, Churchill Livingstone, 2003; 69-71.

51- Riera JR, Astengo- Osuna C, Longmate JA, et al. The immunohistochemical
diagnostic panel for epithelial mesothelioma. A reevaluation after heat-induced epitope

retrieval. Am J Surg Pathol 1997; 21: 1409-1419.

52- Ordonez NG. The Immunohistochemical Diagnosis of Epithelial
Mesothelioma. Hum Pathol 1999; 30: 313-323.



53- Miettinen M, Kovatich AJ. HBME-1: A monoclonal antibody useful in the
differantial diagnosis of mesothelioma, adenocarcinoma, and soft tissue and bone

tumors. Appl Immuno- Histochem 1995; 3: 115-122.

54- Miettinen M, Sarlomo-Rikala M. Expression of Calretinin,
Thrombomodulin, Keratin 5, and Mesothelin in Lung Carcinomas of Different Types.

Am J Surg Pathol 2003; 27: 150-158.

55- Pritchard S A, Howat A J, Edwards J M. Correspondence;
Immunohistochemical panel for distinction between squamous cell carcinoma,

adenocarcinoma and mesothelioma. Histopathology 2003; 43: 197.

56- Ordonez NG. Thrombomodulin expression in transitional cell carcinoma.

Am J Pathol. 1998; 110(3): 385-390.

57- Henderson DW, Shilkin KB, Whitaker D, et al: The pathology of malignant
mesothelioma including immunohistology and ultrastructure, in Henderson DW, Shilkin

KB, Langlois SL, et al(editors): Malignant Mezothelioma. New York, Hemisphere,
1992: 69-166.

58- Ordonez NG. The Immunuhistochemical diagnosis of mesothelioma. Am J

Surg Pathol. 1989; 13: 276-291.

59- Ordonez NG. Role of immunohistochemistry in differentiating epithelial

mesothelioma from adenocarcinoma. Am J Clin Pathol 1999; 112: 75-89.

60- Attanoos RL, Thomas DH, Gibbs AR. Synchronous diffuse malignant
mesothelioma and carcinomas in aspestos- exposed individuals. Histopathology 2003:

43; 387-392.



8. 0ZGECMIS

1976 yilinda Malatya’da dogdum. Ilk, orta ve lise egitimimi Malatya’da
tamamladim. 1994 yilinda basladigim Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’nden 2000 yilinda
mezun oldum. Bir yil Giresun Espiye Merkez Saglik Ocagi’nda pratisyen hekim olarak
calisttm. 2002 yilinda Firat Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda arastirma gérevlisi

olarak ¢alismaya basladim. Halen ayni goéreve devam etmekteyim.



