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Ozet Abstract

GiRIS ve AMAGC: Akciger (AC) kanseri insidansi giin gectikce INTRODUCTION: Lung cancer incidence is increasing and
artmakta olup glinimizde kanserden olimlerin baslica becoming the first cause of death due to cancer.One of
nedenleri arasindadir. Malignitenin primer akciger (AC) the most frequent clinical problem is to determine
kaynakli ya da metastatik oldugunun belirlenmesi klinikte whether the malignity is primary due to lung cancer or
sikga karsilagilan sorunlardandir. Tiroid transkripsiyon metastatic lung cancer. Thyroid Transcription Factor-1
faktor-1 (TTF-1) daha ¢ok bronsiyal epitel hicrelerinden (TTF- 1) is a nuclear protein which is expressed in
kaynaklanan adenokarsinomalarda ve adenoskuamoz adenocarcinomas or adenosquamos carcinomas by
karsinomalarda tespit edilmektedir. Diger organlarin bronchiolar epithelium cells.TTF-1 is almost negative in
adenokarsinomalarmda TTF-1 blyiik ¢ogunlukla negatiftir. the other carcinomas of organs. We aimed to analyze the
Calismamizin - amaci, AC'in  primer ve metastatik discriminating role of TTF-1 in the primary and
adenokarsinomalarinda TTF-1 immunhistokimyasal metastatic cancers of the lung.
belirtecinin kullaniminin ayirici taniya katkisini belirlemektir. METHODS: We analyzed 50 lung cancer patients, 30
YONTEM ve GEREGLER: Calismamiza 30 primer ve 20 patients had primary pulmonary cancers and 20 patients
metastatik olmak lizere toplam 50 AC kanseri hastasi had metastatic pulmonary carcinomas.
degerlendirildi. TTF-1 sunumunu belirlemek amaciyla TTF-1 Immunohistochemical dyeing study was performed on
Ab-1 ( 8 G7G3/1, Neomarkers, USA) kullanima hazir mouse the specimens using mouse monoclonal antibody against
monoklonal antikoru ile immunhistokimyasal boyama TTF-1 (8 G7G3/1, Neomarkers, USA).
prosediiri uygulandi. RESULTS: We analyzed 50 lung cancer patients, 30
BULGULAR: Toplam 50 primer ve metastatik AC patients had primary pulmonary cancers and 20 patients
adenokarsinoma vakasinin 11 tanesinde nikleer TTF-bir had metastatic pulmonary carcinomas.
pozitifligi gorilda. Bu vakalarin klinikleri Immunohistochemical dyeing study was performed on
degerlendirildiginde hepsinin primer AC adenokarsinoma the specimens using mouse monoclonal antibody against

vakalari oldugu goruldi (11/30, %36,67). Metastatik AC TTF-1 (8 G7G3/1, Neomarkers, USA).
adenokarsinoma vakalarinin hi¢ biri TTF-1 ile pozitif DISCUSSION AND CONCLUSION: In this study it is found

boyanma gostermedi that positive TTF-1 results indicate primary pulmonary
TARTISMA ve SONUG: Calismamizda TTF-1 pozitifliginin cancer when thyroid-originated metastatic lung cancers
tiroid kaynakli AC metastazlar dislandiginda, primer were excluded, but the negative results for TTF-1 could
pulmoner orijini isaret ettigi ancak TTF-1 ile negatif not exclude the pulmonary origin. Also, considering the
boyanmanin  pulmoner  orijini ekarte edemedigi highest positivity rate is 76 % for TTF-1, the results
gorulmustlr. Ayrica bildirilen en yiksek pozitiflik oraninin suggest that not only using TTF-1 alone but using it
%76 oldugu gbz oniine alinirsa tani asamasinda TTF-1'in tek within an antibody panel may be more useful for
basina degil, bir antikor paneli igerisinde kullaniimasinin discriminating the primary adenocarcinomas from
uygun olacagi gorisiine varilmistir. metastatic adenocarcinomas.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, Keywords: Lung Cancer, metastatic, primary,
metastatik,primer, Tiroid Transkripsiyon Faktor-1. Thyroid Transcription Factor-1
GiRiS ayrica diger sistemlerden de sikca
Akciger (AC) kanseri insidansi glin gegtikce metastaz  alabilmektedir [1].  Soliter
artmakta olup, kanserden d&limlerin pulmoner nodul seklindeki bir lezyonun
baglica nedenleri arasindadir. Akcigerlerin primer AC kaynakh ya da metastatik
bircok tipte primer malignitesi vardir, oldugunun belirlenmesi ve malign plevral
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eflizyon varhiginda kaynaginin saptanmasi
klinikte sikga  karsilasilan  sorunlardir
[2,3,4,5]. AC'in primer ve metastatik
timorleri klinik, radyolojik ve histolojik
incelemede siklikla benzer ozellikler
gostermektedir, bu nedenle patologlar da
benzer sorunlarla  karsilasmakta ve
histopatolojik tani konulma asamasinda
timorin primer orijininin  belirlenmesi
amaciyla siklikla  immunhistokimyasal
yontemlere basvurmaktadirlar.

Tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1) fetis
akcigerinde immunhistokimyasal olarak
gestasyonun onbirinci haftasinda tespit
edilebilir. Gelismekte olan hava yollarinin
epitel hicrelerinin nikleuslarinda bulunur.
Dogumdan sonra ise tip Il alveoler
hicrelerinde ve akcigerin bronsial epitel
hiicrelerinde sunulur [5]. Bu nedenle de;
TTF-1 pozitifligi daha ¢ok bu bdlgelerden
kaynaklanan  adenokarsinomalarda ve

adenoskuam6z  karsinomalarda  tespit
edilmektedir  [6]. Diger  organlarin
adenokarsinomalarmda  TTF-1  blyuk

cogunlukla negatiftir [7]. TTF-1 tim
diinyada AC ve tiroid orijinli timorlerin

belirlenmesi amaciyla kullaniminin
arastirildigi bir immunhistokimyasal
belirtegtir.

Adenokarsinomanin  yani sira  akciger
kanserlerinin diger histolojik tiplerinde de
TTF-bir pozitifligi saptanir. Literatiire
bakildiginda; AC neoplazmlarmda
adenokarsinomalarda % 26-76 oraninda,
skuamoz hicreli karsinomalarda % 0-38
oraninda, biyik hicreli karsinomalarda %
40 oraninda, tipik karsinoid timorlerde %
100 oraninda, buyiik hiicreli néroendokrin
karsinomalarda % 40-75 oraninda ve
kiicik hicreli AC karsinomalarda %81-100
oraninda TTF-1 pozitifligi saptanmistir

[6,8,9,10].Ancak ekstrapulmoner kiiclik
hiicreli karsinomalarda da % 11-80
oraninda saptanabilir  (Ornegin:  GIS,

prostat, mesane, kadin genital sistemi,

kGgik hucreli karsinomalardan ayirmada
kullanimi sinirhdir [1,5].

Galismamizin  amaci; AC'in  primer ve
metastatik adenokarsinomalarinda TTF-1

immunhistokimyasal belirtecinin
kullaniminin ~ ayirict  taniya  katkisini
belirlemektir. Bu amagla primer AC

adenokarsinoma ve metastatik AC
adenokarsinoma vakalarinin doku veya sivi
ornekleri Gzerinde TTF-1 antikorunu
kullanarak immunhistokimyasal boyama
calismasi yaptik ve bu iki grup arasinda
TTF-1 pozitifligini karsilastirdik. Boylelikle
klinikte karsilastigimiz primer-metastaz
ayrimindaki problemleri cozmede TTF-1'in
ne oranda bize yardimci olabilecegini
gormeyi amacladik.
MATERYAL VE METOD

GCahsmamizda yatarak vya da
ayaktan takip edilen ve Patoloji
Klinigimizdehistopatolojik tani alan 30
primer ve 20 metastatik olmak Uzere
toplam 50 AC kanseri hastasi
degerlendirildi.Calismaya sadece,
histolojik alt tipi adenokarsinoma olan
vakalar alindi.

Primer AC adenokarsinoma grubuna;
blyuk ¢ogunlukla solunumsal
semptomlarla (6ksurak, balgam,

hemoptizi, gégus agrisi vb.) ve maligniteye
ait sistemik yakinmalarla(kilo  kaybi,
istahsilik, halsizlik vb.) basvuran, takibi
sirasinda histopatolojik olarak primer AC
adenokarsinoma tanisi alan 30 hasta
alindi.

Metastatik AC adenokarsinoma grubuna
ise; oOnceden bilinen ve histopatolojik
tanisi olan AC disi adenokarsinoma hastasi
olup, yeni gelisen solunumsal
semptomlarla (oksurak, balgam,
hemoptizi, gogis agrisi, nefes darligi vb.)
basvuran ve histositopatolojik olarak
AC'deki lezyonun metastaz  oldugu
kanitlanan 20 hasta alindi. Sadece 1
hastada primer organ tespit edilemedi.

tiroid, meme kaynakh kigik hicreli immunhistokimyasal boyama &éncesinde,
karsinomalarda). Bu nedenle, primer AC histolojik tipleme patolog tarafindan
kiicik hticreli karsinomalari, metastatik Diinya Saglik Orguti’nin  (DSO) AC
Abant Med J 2016;5(1):30-38 31
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kanserleri igin tani kriterlerine [11] uygun
olarak  yeniden  degerlendirildi  ve
onaylandi. Tim hastalarda PA AC grafisi ve
toraks BT cekilerek radyolojik
degerlendirme vyapildi. Calismaya alman
toplam 50 hastanin yasi, cinsiyeti, sigara
oykisi, radyolojik 6zellikleri, primer AC
kaynakli  adenokarsinoma  vakalarinin
TNM'’ye gore evresi, metastatik AC kanseri
olgularinin  primer orijini  ve tani
yontemleri kaydedildi. Transtorasik
biyopsi, plevra biyopsisi ve plevral sivi
incelemesi, bronkoskopik biyopsi ve lavaj,
actk AC biyopsisi ile alinan materyaller
kullanilarak histopatolojik olarak doku
tanisi konuldu. Tiroid bezi kaynakh AC
metastazlari calismaya alinmadi.

Sitolojik inceleme ile tani konulan 6
olgudan alinan sivi  ornekleri %96’hk
alkolde fikse edildikten sonra elde edilen
cokelti rutin doku takibine alinarak hiicre
bloklari hazirlandi. Geri kalan 44 olgunun
tamaminda tani degisik yontemlerle alman
biyopsi materyalleri araciligiyla
konuldugundan direkt histolojik inceleme
yapildi.

TTF-1 ile immunhistokimyasal boyama

Calismaya alman 50 olguda TTF-1
sunumunu belirlemek amaciyla parafin

bloklardan 5 mikrometre kalinhiginda
hazirlanan kesitler ‘Poly-L-Lysine’li lamlara
alindi. TTF-1  Ab-1 ( 8 G7G3/1,
Neomarkers, USA) kullanima hazir mouse
monoklonal antikoru ile
immunhistokimyasal boyama prosediri
uygulandi.

Etlvde bir gece boyunca 37 °C’'de birakilan
kesitler ertesi gin 60 °C'de 60 dakika
bekletildi. Deparafinizasyon amaciyla 3 kez

5’er dakika ksilende ve 2 kez 10’ar dakika
absollu alkolde bekletildi. Rehidratasyon
icin 1 dakika distile suda bekletildi. 1/10
oraninda distile su ile sulandirilan antijen
retrieval sollisyonu (sitrat buffer) once
mikrodalgada 750 Watta 2 dakika sonra
650 Watta 10 dakika ve 350 Watta 20
dakika bekletildi. Mikrodalgadan cikarilan
kesitler oda sicakhginda 20 dakika
tutulduktan sonra distile su ile yikand.
Endojen peroksidaz aktivitesini inhibe
etmek icin % 3’lik hidrojen peroksit ile 20
dakika inkilibe edildi. Kesitler distile su ile 2
kez Ter dakika yikandi. TTF-1 monoklonal
antikoru ile oda sicakhginda 90 dakika
inklibe edildi. PBS (Phosphate Buffer
Saline) ile 3 kez 5’er dakika yikandiktan
sonra IIRP AEG yontemi ile rutin boyama
islemi tamamlandi.

immunhistokimyasal degerlendirme

TTF-1 boyanma patenti degerlendirilirken
Dongfeng ve ark. yontemi esas alindi
[8].immunhistokimyasal degerlendirmeyi
yapan patolog bu esnada hastalarin klinik
ozellikleri, primer ve metastatik gruptan
hangisine dahil olduklari hakkinda bilgi
sahibi degildi. Degerlendirmeye alinan
timor lamlari Gzerinde timorin en genis
oldugu alanda nikleer boyanma gosteren
tumor hicreleri % 5’ten fazla ise pozitif, %
5’ten az ise negatif olarak kabul edildi
[8].Pozitif kontrol olarak tiroid dokusu
kullanildi.

istatistik yontem

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde
Fisher’'in kesinlik testi kullanildi. p<0,05
anlamli kabul edildi.
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Tablo 1:Calismaya alinan hastalarin demografik
verileri ve TTF-1 immunhistokimyasal boyama
sonuglari
Primer Metastatik
Adenokarsinom | Adenokarsinom
Yas 60,73 (40-80) 59,45 (28-78)
Cinsiyet
7/23 16/4
(K/E) / /
Sigara
dykiisi 24 (% 80) 6 (% 30)
olan
Patolojik inceleme

Histolojik 29 /30 (% o
inceleme 96.67) 15/20(%75)
Sitolojik o o
inceleme 1/30(% 3.33) 5/20 (% 25)

TTF-1 immunhistokimyasal boyama sonuglari
Pozitif 11/30(%36,67) 0/20 (%0)
Negatif 19/30 (63,33) 20/20(%100)

BULGULAR

Calismaya alinan toplam 50 hastanin 30
tanesi primer AC adenokarsinoma, 20
tanesi metastatik AC adenokarsinoma
grubundaydi. Calismaya alinan hastalarin
demografik  ozellikleri ~ Tablo 1'de
gosterilmistir.

Primer AC adenokarsinoma grubunda
ortalama yas 60,73 + 10,74 (40-80) olarak
saptandi. Hastalarin 23’G  erkek, 7’si

Tablo 2: Primer adenokarsinomalarin
evrelerine ve timor farklilasma derecesine
gore dagilimi
n %
Evre
LILIN 18 60
v 12 40
Tumor farkhilasma derecesi
iyi-orta diferansiye 6 20
Koti diferansiye 24 80

kadindi. Bu grupta sigara icen hasta sayisi
24 (% 80) iken sigara icmeyen hasta sayisi
6 (% 20) olarak bulundu. TNM evreleme
sistemine gore 1 kisi evre la (% 3,3), 5 kisi
evre Ib (% 16,7), 1 kisi evre Ilb (%3,3), 2
kisi evre IVa (% 6,7), 9 kisi evre Illb (% 30)
ve 12 kisi evre IV (% 40) olarak
evrelendirildi (Tablo 2). Calismaya alman
vakalarin timi non-miisin6z tipte
adenokarsinomalardi. Primer AC
adenokarsinomalarda en sik radyolojik
gorinim parankimal kitle seklindeydi
(Sekil 1'de primer AC
adenokarsinomlarinin radyolojik dagilimi
verilmistir). Tumor farklilasma derecesine
gore primer grupta 6 vaka orta-iyi
diferansiye, 24 vaka koétu diferansiye
olarak siniflandi (Tablo 2).

Parankimal kitle+plevra tutulumusmedizstinzl | enf noduspostobstriktif bulgular h ‘

Parankimal kitle+plevra tutulumu

Parankimal tutulum+multibl e noduler tutulum +m edia stinal lenf nodu

Solter pulmoner Nodd

Parankimal kitle+plevra tutulumutmediastinal | enf nodu

Parankimal kitlz+plevra tutulum u+pastobstruktf bulgular

Farankimal kitle+meciastinal lenf nocw

Fararkim al kitle

Dikey (Kategori) Eksen

Sekil 1: Pirimer akciger adenokarsinomlarda radyolojik gériiniimin dagilimi.
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Parankimal kitle +medastinal lenf nodu+plevra tutulumu+postobsriktifbulgular

Fararkimal kitle+meciastiral lenf rodu

@agas duvars tutuluma

Plewal tutulumtmediastinal lenf nodu+perikand tutulumu

Safitar -mdij{ Dikey (Kategori) Eksen l

Rultipl nodaler tutulum

Lanfatik yaydur+medizstinal l2nf nadu

Flevra tutulumu+multipl nodiiler tutulumdmediastinal lenf nodu

Saliter noddl

Flevra tutulumu

0%

-]

5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Sekil 2: Metastatik akciger adenokarsinomlarinda radyolojik gérinimun dagilhimi

Metastatik AC adenokarsinoma grubunda
ortalama yas 59.45 + 13.3 (28-80) olarak
belirlendi. Hastalarin 16'si kadin, 4’
erkekti. Bu grupta sigara icen hasta sayisi 6
(% 30) iken sigara icmeyen hasta sayisi 14
(% 70) olarak saptandi. Hastalarin
radyolojik incemelerinde en sk %40
oraninda plevra tutulumu izlendi. (Sekil
2’de  metastatik AC karsinomlarinin
radyolojik dagilimi verilmistir.) Metastatik

kiside meme (% 35), 4 kiside kolorektal (%
20), 4 kiside over (% 20) 2 kiside mide
(%10), 1 kiside pankreas (% 5), 1 kiside
prostat (% 5) olarak saptandi. 1 kiside (%5)
primer odak saptanamadi ancak radyolojik

kriterlere  gore primeri  bilinmeyen
metastatik AC olarak kabul edildi.
Metastatik AC adenokarsinomalardan

meme, kolorektal, mide \ pankreas orijinli
olanlar TNM siniflamasina gore evre |V,
over kaynakli olanlar FIGO evrelemesine

adenokarsinoma grubunda primer odak 7 gore evre |V, prostat kaynakli olan
Tablo 3. Primer AC adenokarsinoma grubunda demografik verilerle TTF-1 arasindaki iligki
Degisken | Negatif ‘ Pozitif Toplam ‘ P
Yas
< ortalama 8 (% 26,67) 4 (% 13,33) 12 (% 40)
>= ortalama 11 (% 36,67) 7 (% 23,33) 18 (% 60)
Cinsiyet
K 3(% 10) 4 (% 13,33) 7 (% 23,33) 0,372
E 16 (% 53,33) 7 (% 23,33) 23 (% 76,67)
Sigara Oykiisii
icmeyen 3(% 10) 3(% 10) 6 (% 20) 0,641
icen 16 (% 53,33) 8 (% 26,67) 24 (% 80)
Tumoér farkhlasma derecesi
iyi-orta 1(% 3,33) 5(% 16,67) 6 (% 20) 0,016
Koti diferansiye 18 (% 60) 6 (% 20) 24 (% 80)
Evre
LILII 8 (% 26,67) 10 (% 33,33) 18 (% 60) ‘ 0,018
IV 11 (% 36,67) 1(% 3,33) 12 (% 40) |
Abant Med J 2016;5(1):30-38 34
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Whitmore evrelemesine gore evre D
olarak siniflandirildi [12,13,14].

Galismaya alman vakalarin 6 tanesinde
hiicre bloklari ile sitolojik inceleme (1
brons lavaji, 5 plevral sivi sitolojisi) yapildi.
Bunlardan 1 tanesi primer AC
adenokarsinoma grubunda, digerleri ise
metastatik gruptaydi. Geri kalan 44
vakanin hepsinde histolojik inceleme
yapildi (15 metastatik, 29 primer) (Tablo
1).Primer AC adenokarsinoma grubunda
en sik tani yontemi % 60 oraninda
transtorasik AC biyopsisi iken metastatik
AC adenokarsinoma grubunda en sik tani
yontemi plevra biyopsisi (% 30) olarak
belirlendi.

Normal dokuda TTF-1 sunumu

Pozitif kontrol olarak kullanilan tiroid
dokusunda follikiiler hicrelerde yer yer
ince graniiler yer yer de difiz nlkleer
boyanma izlendi.Normal AC
dokusundapndmositlerde, resipiratuar
bronsiyollerde TTF-1 ile glgli nikleer
boyanma gorildid. Diger hicrelerde
(alveoler makrofajlar, endotel hiicreler,
inflamatuar htcreler, fibroblastlar) TTF-1
pozitifligi gdrilmedi.

Tumorli dokuda TTF-1 sunumu

Tumor hicreleri histolojik kesitlerde ve
hiicre blogu kesitlerinde yer yer vakuollQ
sitoplazmali, vezikiiler nikleus, belirgin
nikleolus iceren kaba kromatin agina
sahip hiicrelerdi. Kanser hiicreleri bazi
kesitlerde kribriform bazi kesitlerde asiner
bir yapilanma gostermekteydi. TTF-1 ile
pozitif ~ boyanma gosteren timor
hiicrelerinde difliz, ince graniler, koyu
kahverengi bir niikleer boyanma izlendi.
Niikleer boyanma yogun olarak izlendi ve
nikleer boyanma gostermeyen makrofaj,
lenfosit, notrofil, mezotel hiicrelerle
kontrast olusturdu.  Ozellikle hiicre
bloklarinda, cok az sayida hiicre olmasina
ragmen keskin nikleer  boyanma
immunreaktivitenin net olarak
degerlendirilmesini sagladi.

Galismamizda TTF-1 pozitifligi bazi timor
kesitlerinde  fokal olarak izlenirken
bazilarinda daha yaygin boyanma izlendi.
Primer AC adenokarsinomalarin 19
tanesinde (% 63,33) ise hi¢c boyanma
izlenmedi. Timorli alanlarda stromal
hiicrelerde (endotel hiicreler,
fibroblastlar) ve inflamatuar hicrelerde
TTF-1 ile boyanma izlenmedi. Ancak bazi
vakalarda tlimore komsu AC dokusundaki
alveollerde TTF-1 ile nikleer boyanma
izlendi.

Toplam 50 primer ve metastatik AC
adenokarsinoma vakasinin 11 tanesinde

nikleer TTF-1 pozitifligi goraldid. Bu
vakalarin  klinikleri degerlendirildiginde
hepsinin primer AC adenokarsinoma

vakalari oldugu gorildu (11/30, %36,67).
Metastatik AC adenokarsinoma vakalarinin

hic biri TTF-1 ile pozitif boyanma
gostermedi (0/20) (Tablo 1).Tablodaki
veriler degerlendirildiginde primer ve

metastatik AC adenokarsinomalari
arasinda TTF-1  pozitifligi  agisindan
istatistiksel olarak anlaml farkhlik izlendi
(p=0,002, <0,05). Primer grupta
boyanmanin anlamli derecede yulksek
oldugu goralda.

Demografik verilerle TTF-1 sunumunun
iliskisi

Hastalarin vyasi, cinsiyeti, sigara oykisd,
tumor farkhlasma derecesi, evresi, tani
yontemleri, radyolojik goriinimleri ve
metastatik  AC adenokarsinomalarin
primer orijinleri kaydedildi. Tablo 3’'de
demografik verilerle TTF-1  sunumu
arasindaki iliskiler gorilmektedir. Tablo
3’'deki veriler degerlendirildiginde; primer
AC adenokarsinoma grubunda, vyas
ortalamasinin altinda ve ustlinde olanlar

arasinda TTF-1  pozitifligi  agisindan
istatistiksel  olarak  anlamh  farklihk
saptanmadi (p=l,0). Yine kadin, erkek

cinsiyet arasinda TTF-1 pozitifligi agisindan
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,372).

Primer AC adenokarsinoma hastalarinda
sigara Oykusu olan ve olmayanlar arasinda

Abant Med J 2016;5(1):30-38
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TTF-1 pozitifligi acisindan istatistiksel
anlaml farklihk saptanmadi (p=0,641).
Tumor farkhlasma derecesine gore koti
diferansiye primer AC
adenokarsinomalarinda, iyi diferansiye
olanlara gore TTF-1 pozitifligi cok daha az
bulunmustur ve bu sonug istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,016).

Evre IV primer AC adenokarsinomalarinda,

erken evrede olanlara gore TTF-1
pozitifligi cok daha az gordlmistar.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir
(p=0,018).
TARTISMA

Noroektoderm ve endoderm kaynakli
hiicrelerde bulunan bir DNA baglanma
proteini olan TTF-1; son zamanlarda AC'in
primer ve metastatik adenokarsinomlarin
ayriminda kullanilan immunhistokimyasal
belirteglerden biridir [15]. Calismamizda
metastatik AC adenokarsinomlarin
hicbirinde TTF-1 pozitifligi goérilmezken,
primer AC adenokarsinomlarin sadece
%36,7’sinde pozitiflik saptanmistir. Bu
durum TTF-1 negatifliginin primer AC
adenokarsinomayi ekarte ettiremeyecegini
ama pozifliginin  kuvvetle primer AC
adenokarsinoma lehine
yorumlanabilecegini gostermektedir.
Ayrica kotu diferensiye ve ileri evre primer
AC adenokarsinomlarda daha az TTF-1
pozitifliginin saptanmasi bu
immunhistokimyasal belirtecin sagkalim ile
iliskili olabilecegini diisiindirmektedir.

Primer AC adenokarsinomalarda TTF-1’in
immunopozitifligi, bizim c¢alismamizla
uyumlu olarak, yapilan calismalarda da %

27-76  arasinda  degisen  oranlarda
bulunmustur [8,16,17,18]. Pozitiflik
oranindaki bu genis  varyasyonun

muhtemel nedenleri arasinda kullanilan
antikorun tipi, immunhistokimyasal

boyamadaki  yontem  farkhliklarindan
kaynaklanabilir.  Belirtilen  bolim ve
literatdrler cikarilmistir.

AC ve tiroid disi organlarin
adenokarsinomalarinda  TTF-1  blyuk
cogunlukla negatiftir [7]. Bizim

¢alismamizda da primer orjini meme, over,

kolorektal, pankreas, prostat olan ve
primeri  bilinmeyen 20  metastatik
pulmoner adenokarsinomali hastalarin

hicbirinde TTF-1 pozitifligi saptanmamustir.
Bejarano ve ark. calismasinda; 66 gastrik
adenokarsinomadan 1 tanesinde ve 8
endometriyal  adenokarsinomadan 1
tanesinde fokal TTF-1 pozitifligi
saptanmistir [2]. Ordonez’in bir
calismasinda; meme, over, kolon, bobrek
ve prostat orjinli 85 AC  disi
adenokarsinomanin hi¢ birinde TTF-1
pozitifligi saptanmamistir [3]. Bir baska
calismada ise, 20 kolon
adenokarsinomanin 1 tanesinde ve 23
gastrik adenokarsinomanin sadece 1
tanesinde TTF-1 pozitifligi saptanmistir [5].
Sitolojik incelemenin de TTF-1 pozitifligini
etkiledigi yoniinde c¢alismalar da vardir.
Literatire bakildiginda histolojik
incelemede, TTF-1'in  pozitiflik orani
adenokarsinomalarda ortalama % 82
(%75-100) olarak tespit edilmisken,
sitolojik incelemede ve hicre bloklarinda
ise  bu oran ortalama %62 (%19-89)
civarindadir [1,19] Ancak, bu sonuclara
tezat olarak Harlamert ve ark.’nm hiicre
bloklarini kullanarak yaptiklar ¢alismada;
primer AC adenokarsinomalarm %76’sinin
TTF-1 ile pozitif boyandigini saptamiglardir
[20]. Bizim calismamizda ise sadece
toplam 6 adet sitolojik preperat (HB)
mevcuttu ve bunlardan 1 tanesi primer,
digerleri metastatik adenokarsinoma
grubundaydi, hicbirinde TTF-1 pozitifligi
izlenmedi.

Literatlirde TTF-1 pozitifliginin tiGmoran
farkllasma derecesi ve sagkalim ile
iliskisini belirlemeye yonelik calismalar da
mevcuttur. Ancak birbiri ile celiskili
sonuclar nedeniyle bu konu halen
tartismalidir. Bazi yayinlarda AC
adenokarsinomalarda timorin farklilasma
diizeyinin, TTF-1 pozitifligi Gzerine etkisi
olmadigi soylenmekte iken [9,21], glcli
TTF- 1 sunumunun Kiglk hiicre disi
akciger kasinomunda (KHDAK) daha uzun
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bir sagkalim ile iligkili oldugu sonucuna
varan calismalar da vardir [4,22], Pelosi ve
ark. [6] galismasinda; TTF-1
immunoreaktivitesinin  KHDAK’da sirviyi
anlamh olarak etkilemedigi ancak timor

hicrelerinde % 75‘den fazla TTF-1
immunoreaktivitesi gorulenlerde  klinik
gidisin daha iyi oldugu, hastaliksiz

donemin daha uzun sitrdiGgu gorilmistir
Saad ve ark. [10] calismasinda; evre |
KHDAK’de glicli TTF-1 sunumu uzamis
sagkalim ile iliskili bulunmustur. Ancak
timoriun farklilasma derecesi ile TTF-1
pozitifligi arasinda iliski saptanmamistir.
Boylelikle, erken evre rezeke edilen
pulmoner adenokarsinomada TTF-1
pozitifliginin saptanmasi klinik gidisin daha
iyi olabilecegininin isareti olarak
yorumlanmigtir.  Bizim  ¢alismamizda;
primer AC adenokarsinomalari farklilasma
derecesine gore degerlendirildiginde, TTF-
1 pozitifligi iyi diferansiye olanlarda daha
fazla bulundu ( p=0,016, <0,05). Bu sonug
Dongfeng ve arkadaslarinin [8] g¢alismasi
ile uyumlu olup, TTF-1 pozitifliginin daha
uzun bir yasam beklentisi ile iligkili
olabilecegini duslindirmektedir. Ancak
bizim ¢alismamizda hastalar klinik takibe
alinmamigstir.

SONUC

TTF-1 pozitifligi, tiroid kaynakli AC
metastazlar dislandiginda, primer
pulmoner orijini isaret ederken, TTF-1 ile
negatif boyanma pulmoner orijini ekarte
etmez baska bir deyisle TTF-1 pozitifliginin
sensitivitesi cok yiksek olmamakla
beraber metastatik adenokarsinomalarla
karsilastirildiginda spesifisitesi yiksektir.
Bu haliyle primer ve metastatik AC
adenokarsinomalari ayirmada TTF-1'in tek
basina kullaniminindan ziyade bir antikor
paneli icerisinde kullaniminin katkisinin
arastirilmasi  gerektigi distnidlmektedir.
TTF-1 pozitifhiginin daha uzun bir sagkalim
ile iliskili olabilecegi dustinilmekteyse de
yasam beklentisinin TTF-1 pozitifligi ile
iliskisi konusunda daha fazla sayida klinik
takipli calismalara ihtiyag vardir.
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