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Oz

Amag: Mezotelyoma ile akciger adenokarsinomunun
aywrict  tamisinda  morfolojik  bulgular  yetersizdir.
Immiinohistokimyasal inceleme en iyi yardimeci
yontemdir. Calisgmada mezotelyoma ile akciger
adenokarsinomunun aymrict  tanisinda  uygun
belirteglerin belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alismada hastanemizde tani
almig akciger adenokarsinomu ile mezotelyoma
olgularma ait patoloji arsivi incelenerek bu olgularda
ayirict tanitya giderken kullanilan calretinin, D2-40,
p63 ve tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1)
immiinhistokimyasal belirtecleri degerlendirilmistir.
Bulgular: Elde edilen bulgulara gore, 45 mezotelyoma
olgusunun 43’tinde D2-40 belirte¢ pozitifligi, 44’{inde
calretinin belirteg pozitifligi, 45 akciger adenokarsinom
olgusunun ise tamaminda TTF-1 belirte¢ pozitifligi
bulundu.

Sonu¢: Mezotelyoma agisindan calretinin ve D2-40
belirteglerinin, akciger adenokarsinomu agisindan ise
TTF-1 immiinhistokimyasal belirteclerinin olgularda
yiiksek oranda dogru tan1 sagladigini tespit ettik.
Anahtar  Kelimeler:  Akciger  adenokarsinom;
Mezotelyoma; D2-40; Calretinin; TTF-1.

Abstract

Aim: Morphological findings are insufficient in the
differential diagnosis of mesothelioma and lung
adenocarcinoma. Immunohistochemical examination is
the best auxiliary method. In this study, it was aimed to
determine the appropriate antibodies in the differential
diagnosis of mesothelioma and lung adenocarcinoma.
Materials and Methods: In this study, the pathology
archive of lung adenocarcinoma and mesothelioma
cases diagnosed in our hospital was examined, and the
immunohistochemical markers of calretinin, D2-40,
p63 and thyroid transcription factor-1 (TTF-1), which
were used for differential diagnosis in these cases, were
evaluated.

Results: According to the findings obtained, 43 of 45
mesothelioma cases had D2-40 antibody positivity, 44
cases had calretinin antibody positivity, and 45 lung
adenocarcinoma cases had antibody positivity. TTF-1
antibody positivity was found in all of them.
Conclusion: We found that calretinin and D2-40
markers for mesothelioma and TTF-1
immunohistochemical markers for lung
adenocarcinoma provided a high rate of accurate
diagnosis in cases.

Keywords: Lung adenocarcinoma; Mesothelioma; D2-
40; Calretinin; TTF-1.
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Mezotelyoma ve adenokarsinomun ayirici tanisi.
Giris

Mezotelyoma perikard, plevra ve periton
gibi serdzal yiizeyleri doseyen mezotel
hiicrelerinden gelisen malign bir tiimérdiir.?
Mezotelyomanin fibroz (sarkomatoid),
epitelyal ve bifazik (mikst) olmak iizere 3 tipi
vardir. Epitelyal ve fibroz hiicre 6zelliklerinin

bir arada olmasi mikst (bifazik) tipi
olusturur.®

Akciger adenokarsinomlar1 tek veya ¢ok
sayida kitle olusturabilir ve boyutlar
degiskenlik gosterebilir. Siklikla periferde
yerlesen 4 cm’den kiigiik kitleler seklindedir.
Olgularin yaklasik %15’inde gogiis duvari ve
plevra tutulumu goriilmektedir ve bu durum
akciger kanserinin diger tiplerinden daha
yaygindir.* Ozellikle akciger
adenokarsinomlar1 periferik yerlesimli ise
plevray1 invaze edebilir. Plevral epiteloid tip
mezotelyomalarin, plevra tutulumlu akciger
adenokarsinomlarindan ayrimi zordur.
Immiinohistokimyasal bulgular her zaman
histomorfolojik, radyolojik ve klinik bulgular

esliginde  yorumlanmalidir.  Giiniimiizde
mezotelyoma ile plevray1 infiltre eden akciger
adenokarsinom ya da metastatik

adenokarsinom i¢in spesifik antijenlerin
olmamasi ve belirteclerin sensitivitesindeki
farkliliklardan dolayr ikili ya da {gli
immiinohistokimyasal belirteg
kombinasyonlar1 kullanilmaktadir.>*®

Kalsiyum bagimli EF-el yapisina sahip
calretinin, intraselliiler bir proteindir.”®
Calretinin ilk kez periferal ve santral noral
dokularda  goriilmiistiir.>! Daha  sonra
nonndral hiicreler, mezotelyal hiicreler, ekrin
bezler, Leydig ve Sertoli hiicreleri, bobrek
tubuluslar1 ve adipositlerde bulunmustur.®!2
Calretinin, akciger adenokarsinomu ile
mezotelyoma arasinda ayirt edici  bir
markerdir, mezotelyoma i¢in  yiiksek
duyarlilik ve dzgiilliige sahiptir.%!

D2-40, germ hiicre neoplazilerinin bir
kisminda bulunan M2A antijeni ve fetal testis
gonositlerine kars1 gelistirilmis bir
belirtectir.'®* Bu belirtecin lenfatik endoteli
tespit etmede olduk¢a spesifik oldugu
saptanmistir. Son  yillarda  D2-40’1n
mezotelyal hiicre farklilagsmasini saptamada
da faydal1 oldugu gosterilmistir.}4
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p63, birgok epitelyal dokunun bazal
tabakasinda yiiksek miktarda eksprese edilir.
Skuamoz epitelin gelisiminde ©nemli rol
oynar.1®

Tiroid transkripsiyon faktori-1 (TTF-1),
normal olarak yetigkin tiroid dokusunda ve
yetigkin akcigerinde Tip II pnOmositlerde
eksprese edilen 38-kDa'lik bir transkripsiyon
faktoridiir. TTF-1 ayrica miisindz olmayan
akciger  adenokarsinomlarinin  yaklasik
%75'inde eksprese edilir ve yaygin olarak
akciger adenokarsinomlariin teshisi i¢in bir
belirte¢ olarak kullanilir. ¥’ Son calismalar
ayrica akciger kanseri icin soy spesifik bir
protoonkogen oldugunu da 6nermistir.'8

Bu calismada, mezotelyoma ile akciger
adenokarsinomu ayirict tanisinda kullanilan
calretinin, D2-40, p63 ve TTF-1
immiinhistokimyasal biyobelirtegleri
boyanma derecesi ve siddeti agisindan
degerlendirilmistir. Calismamizda
mezotelyoma ile akciger adenokarsinomunun
aywrict tanisinda calretinin, D2-40, p63 ve
TTF-1 belirteclerinin etkinligini belirlemeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem
Arastirmanin tipi

Bu calisma i¢in veriler retrospektif olarak
taranarak elde edilmistir.

Arastirmanin evreni ve orneklemi

Bu c¢aligmada, Malatya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji  Klinigi’nin
Eylil 2008-Kasim 2022 tarihleri arasindaki
arsivinde bulunan mezotelyoma ve akciger
adenokarsinom tanili  ve rutin patoloji
laboratuvarlarinda kullanilan
immiinohistokimyasal belirteclerden
calretinin, D2-40, p63 ve TTF-1 belirtegleri
ile boyanmis preparatlar tarandi.

15 yas alt1 olanlar, preoperatif kemoterapi
ve radyoterapi alanlar, mezotelyoma ve
akciger adenokarsinom olmayanlar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Kriterlere uyan 45 mezotelyoma, 45
akciger adenokarsinom olmak iizere toplam
90 preparat c¢alismaya dahil edildi.
Mezotelyoma tanist almis 45 materyalin 15’1
plevra sivisi, 30°u ise plevra biyopsisine aitti.
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Akciger adenokarsinom tanis1 almig 45
materyalin tamami akciger doku biyopsisiydi.

Veri toplama araclari

Tecriibeli bir patolog ve histolog tarafindan
H&E ile boyali preparatlar incelendi ve timor
morfolojisini en 1iyi yansitan preparatlar
secgilerek (Sekil 1, 2) 151k mikroskobunda
(Nikon Eclipse Ci-L) tekrar degerlendirildi.
Tanmilar histokimyasal, immiinhistokimyasal,
klinik, morfolojik ve radyolojik bulgular
yardimiyla tekrar konuldu. Tiim olgularda
pozitif boyanan alanlarin yiizdesi;

e  9%0-10 arasinda boyananlar negatif (-),
%11-30 arasinda boyananlar 1 pozitif (+),

e %31-60 arasinda boyananlar 2 pozitif
(++),

e 0061-100 arasinda boyananlar 3 pozitif

(+++) olarak degerlendirildi.*®

"‘i N = -
Sekil 1. Akciger ade
ok: tiimor hiicreleri.

Tablo 1. Gruplarin yas ve cinsiyet 6zellikleri

ADYU Saglik Bilimleri Derg. 2023;9(2):125-132.

Olgularin tant gruplarina gore
immiinsitokimyasal boyanma derecelerinin
istatistiksel  olarak incelenebilmesi i¢in
boyanma dereceleri iki grup altinda
toplanmistir. Buna gore negatif (-) ve 1 pozitif
(+) boyanmig olgular negatif (-) grubunu, 2
pozitif (++) ve 3 pozitif (+++) boyanmis
olgular pozitif (+) grubunu olusturmustur.

Ayrica boyanma siddeti zayif (+), orta
derecede (++) ve siddetli (+++) olarak 1’den
3’e kadar skorland1.*

Calismaya dahil edilen olgularin yast ve
klinik bilgileri hastaneye ait elektronik kayit
sisteminden elde edildi.

Verilerin analizi

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics
Version 25,0 (IBM, Armonk, NY, ABD)
programi kullanildi. Normallik dagilimi igin
Kolmogorov-Smirnov testi yapildi ve normal
dagilima uymayan verilerin analizinde Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
analizinde Ki-Kare testi kullanildi.

[statistiksel olarak p<0,05 degeri ©nemli
kabul edildi.

Arastirmanin etik boyutu

Calisma igin Turgut Ozal Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’'ndan 15.11.2022 tarih ve 2022/189
sayili karar1 ile onay alindi. Calismamiz
Helsinki bildirisine uygun olarak yapildi.

Bulgular

Calismaya alinan olgularin yas ortalamasi
66,8 = 11,7°dir. Mezotelyoma tanis1 almis
grupta yaslar 41-105; akciger adenokarsinom
tanis1  almis grupta 44-87 arasindaydi.
Cinsiyet ve yas agisindan iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Mezotelyoma ve akciger adenokarsinomunun
erkek cinsiyetinde goriilme oran1 kadin
cinsiyete goére daha fazla bulunmustur.
Gruplarin yas ve cinsiyet Ozellikleri Tablo
1’de gosterilmistir.

Cinsiyet Istatistiksel Yas Istatistiksel
n (% satir) Test* Test**
Erkek Kadmn x+S.S. Medyan (IQR)
Mezotelyoma 29 (64,4) 16 (35,6) 0,358 66,7+ 12,9 65 (18) 0,680
Adenokarsinom 34 (75,5) 11 (24,5) 66,9+ 104 67 (16)

*Ki-Kare Testi **Mann-Whitney U Testi
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Calismaya alman toplam 90 olguya
calretinin, D2-40, p63 ve TTF-1 belirtegleri
uygulanmistir.

45
pozitif

Calretinin  belirteci  uygulanan
mezotelyoma olgusunun 44’iinde
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boyanma, 1’inde negatif boyanma ve 45
akciger adenokarsinom olgusunun ise 2’sinde
%10’nun altinda lokal zayif pozitif boyanma,
43’tinde negatif boyanma bulundu (p<0,001)
(Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin boyanma derecelerine gore karsilastirilmasi

Mezotelyoma

Adenokarsinom istatistiksel Test*

Calretinin  Negatif (-) 1 45
. <0,001

Pozitif (+) 44 0

D2-40 Negatif (-) 2 45
. <0,001

Pozitif (+) 43 0

TTF-1 Negatif (-) 45 0
Pozitif (+) 0 45 <0,001

p63 Negatif (-) 45 45

Pozitif (+) 0 0

*Ki-Kare Testi

Mezotelyoma olgularinda calretinin ile
boyanma siddeti 5’inde yogun, 18’inde orta
ve 21’inde zayif (Sekil 3) derecedeydi (Tablo
3).

D2-40 belirteci uygulan 45 mezotelyoma
olgusunun 43’ilinde pozitif boyanma, 2’sinde
negatif ~ boyanma ve 45 akciger
adenokarsinom olgusunun 3’tinde %10’nun
altinda lokal zayif pozitif boyanma, 42’sinde
negatif boyanma bulundu (p<0,001) (Tablo
2).

Sekil 3. Mezotelyoma D2-40 (+) (40x). Siyah
timor hiicrelerinde kuvvetli pozitif boyanma

ok:

Tablo 3. Mezotelyoma ve akciger adenokarsinomlarinda boyanmanin siddeti.

Markerler 0 1+ 2+ 3+
Mezotelyoma
D2-40 2 16 16 11
Calretinin 1 21 18 5
TTF-1 45 0 0 0
p63 45 0 0 0
Adenokarsinom
D2-40 45 0
Calretinin 45 0
TTF-1 0 19
p63 45 0

Mezotelyoma olgularinda D2-40 ile

boyanma siddeti 11’inde yogun, 16’sinda orta
ve 16’sinda zayif (Sekil 4) derecedeydi
(Tablo 3).

p63 belirteci uygulanan 45-mezotelyoma
ve 45 akciger adenokarsinom, toplam 90
olgunun higbiri boyanmamustir.

TTF-1 belirteci uygulanan 45
mezotelyoma olgusunun hicbiri
boyanmazken, 45 akciger adenokarsinom
olgularmin tamami pozitif boyandi (p<0,001)
(Tablo 2).

Sekil 4. Meztelyoma calretinin (+(4x). Siyah ok:
timor hiicrelerinde niikleer boyanma
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TTF-1 ile boyanma siddeti akciger
adenokarsinom olgularmin 6’sinda yogun
(Sekil 5), 20’sinde orta (Sekil 6) ve 19’unda
ise zayif (Sekil 7) derecede bulundu.

Calismamizda kullandigimiz tiim
immiinohistokimyasal belirteglerin
mezotelyoma ve akciger
adenokarsinomlarinda gosterdikleri

boyanmamn siddeti Tablo 3’de gt')sterilmistir
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Tartisma

DSO Tiimér Siniflandirmast Kitabi’'nda
plevral mezotelyoma lokalize ve diffiiz olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Bunlar da kendi
aralarinda epiteloid mezotelyoma,
sarkomatoid  mezotelyoma ve bifazik
mezotelyoma alt gruplarinda incelenmektedir.
Lokalize ve diffiiz plevral mezotelyoma

immiinohistokimyasal olarak  benzerlik
gostermektedir.?’
Akciger  adenokarsinomlar1  plevraya

metastaz yapabilmekte ve histomorfolojik
ozellikleri mezotelyomalar ile birbirine ¢ok
benzedikleri i¢in 151k mikroskobunda tant
giicliigiine yol agmaktadir.?* Mezotelyoma ve
akciger adenokarsinomlarinin ayirici tanisinda
klinik, makroskobik, mikroskobik,
immiinohistokimyasal bulgular &nemlidir.
Son yillarda eklenen immiinhistokimyasal
belirtecler ile ayrici1 tanida pratikte artik ¢ok
az olguda sikint1 yasanmaktadir.

Mezotelyoma ile akciger
adenokarsinomunun immiinhistokimyasal
ayrimi temelde belirteglerin biiylik ¢ogunlugu
ile adenokarsinom hiicrelerin boyanmasi,
mezotelyal hiicrelerin boyanmamasi
prensibine dayanir. Uzun yillardir bu ayrim
i¢cin kullanilan primer belirtecler
karsinoembriyojenik antijen (CEA),
calretinin, D2-40, TTF-1 ve CD 15°dir.>?>?
Gilinlimiizde hem adenokarsinom hiicrelerini
hem de mezotelyal hiicreleri boyayan
belirtecleri tespite yonelik arastirmalar devam
etmektedir.*

Mezotelyal hiicreleri isaretleyen calretinin,
yiiksek sensitivite ve spesifitesi nedeni ile
mezotelyoma tanisinda kullanilan en 6nemli
belirtecleridir.>*®  Calretinin,  kalsiyum
baglayici sitoplazmik proteinler
grubundandir. Periferik ve santral noral
dokularda, Ozellikle retinada  bulunur.
Calretinin ayrica mezotel hiicrelerde de giiclii
bir reaktivite gosterir.?

Son yillardaki bir¢ok calismada calretinin,
mezotelyoma i¢in pozitif kabul edilen bir
belirteg olarak 6n plandadir. Yapilan bir
calisgmada 42 mezotelyoma  olgusunun
39’unda  (%92) calretinin 1ile reaktivite
saptanmisken, 40 adenokarsinom olgusunun
ise 32’sinde (%73) reaktivite goriilmemistir.?
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Doglioni ve ark.® calretinin ile yaptiklar
caligmalarinda, 44 mezotelyomali olgunun
tamaminda kuvvetli boyanma, 294
adenokarsinom olgusunun ise 28’inde (%9,5)
boyanma tespit etmislerdir. Yapilan bir diger
calisgmada ise 12 mezotelyoma olgusunun
11’inde (%92), 8 adenokarsinom olgusunun
3’tinde (%38) calretinin ile boyanma
saptanmis ve calretinin 6zgiilliigii %62 ve
duyarlilig1 %92 olarak hesaplanmistir.®

Calismamizda ise calretinin ile 45
mezotelyoma olgusunun 44’{inde (%97,7), 45
akciger adenokarsinom olgusunun ise 2’sinde
lokal zayif pozitif boyanma goriilmiistiir.
Calismamiz literatiirde yapilan calismalarla
uyumlu olup calretinin, mezotelyoma igin
pozitif boyanan bir belirte¢ olarak tanida
onemi bir kez daha gosterilmistir.

D2-40, 40 kDa agirliginda,
siyaloglikoprotein yapisinda monoklonal bir
belirtectir.?’ D2-40’1n mezotelyal farklilasma
ve lenfatik endoteli saptamadaki Onemini
arastiran ¢ok sayida ¢alisma vardir.?® Deniz

ve ark® yapmis oldugu calismada,
membrandéz  immiinreaktivitenin,  akciger
adenokarsinomunun mezotelyomanin

ayriminda  6nemli bir bulgu oldugu
saptanmistir. ~ Malign plevral effiizyonda
belirlenen  hiicrelerin ~ kokeni  hakkinda
(metastatik karsinom veya mezotel kokenli)
bilgi edinebilmek i¢in immiinositokimya
uygulanabilir. Bu amagla calretinin, D2-40
kullanilmaktadir.  Efflizyon  Orneklerinde
mezotelyomada D2-40 duyarlilig: yiiksektir.?®

Calismamizda D2-40 ile 45 mezotelyoma
olgusunun 43’1, 45 akciger adenokarsinom
olgusunun ise 3’0 lokal =zayif pozitif
boyanmustir. Bu ¢alismada D2-40 belirtecinin,
mezotelyoma i¢in pozitif boyanan bir belirteg
olarak dnemi bir kez daha gdsterilmistir.

p63, skuamoz hiicreli karsinomlara (SHK)
ozgli ve SHK ile mezotelyomanin ayirici
tanisinda bir panelde kullanilabilecek en iyi
belirteglerden biri olarak kabul edilir.?
SHK’larda genellikle TTF-1 negatif ve p63
pozitif iken adenokarsinomlarda ise TTF-1
pozitiftir.*°

Calismamizda p63 belirteci uygulanan 45
mezotelyoma ve 45 akciger
adenokarsinomdan higbiri  boyanmamustir.
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p63  mezotelyoma  i¢in  negatif  bir
immiinohistokimyasal biyobelirte¢ olup p63
negatifligi mezotelyomayi ekarte ettirmistir.

TTF-1, normal akciger ve tiroid dokusunun
yani sira akciger adenokarsinomlar1 ve tiroid
karsinomlarinda  reaksiyon  gdsterirken,
mezotelyomada negatiftir. Akciger
adenokarsinomlariyla epitelyal mezotelyoma
ayriminda kullanilan en degerli
isaretleyicidir.! King ve ark.*? yaptiklari
caligmalarinda 240 mezotelyoma olgusunun
hi¢birinde TTF-1 ile boyanma gormezken,
366 pulmoner adenokarsinom olgusunun
281’inde (%77) TTF-1 pozitifligi saptamistir.

Baska bir c¢alismada adenokarsinom
olgularinin %91’inde TTF-1 ile pozitiflik
mevcut iken TTF-1 c¢alisilan epiteloid
mezotelyoma olgularinin hi¢birinde boyanma
izlenmemistir.> Yapilan bir olgu sunumunda
TTF-1 pozitifligi akciger adenokarsinom
tanisini desteklemistir.®®

Calismamizda TTF-1 ile 45 akciger
adenokarsinom olgusunun tamami pozitif
boyanmistir. TTF-1  immiinhistokimyasal
belirtecinin ayirici tanida, akciger
adenokarsinomu i¢in pozitif boyanan bir
belirte¢ olarak son derece Onemli oldugu
literatiir ile uyumlu sekilde gosterilmistir.

Higbir isaretleyicinin tek basina yeterince
spesifik ve sensitif olmadigr ve bir panel
uygulanmas1 gerektigi hakkinda fikir birligi
mevcuttur, ancak panelin genisligi ve igerigi
hakkinda ortak bir goriise varillamamigtir.
Bazi arastirmacilar uygulanan panel i¢inde en
az iki karsinom ve iki mezotelyal belirtecin
bulunmas gerektigini dne siirmektedir.3

Yapilan baska bir c¢aligmada, patoloji
uzmanlarinin daha az spesifik veya sensitif
olsa bile kendi laboratuarlarinda giivenilir
sekilde uygulanan isaretleyicileri tercih
etmesi  gerektigi  vurgulamakta  kendi
laboratuvarinda calretinin, CK5/6, WT-1,
CEA, B723 ve TTF-1 seklinde panel
uygulanmaktadir.323°

Sonuc¢

Sonug¢ olarak, mezotelyoma ve akciger
adenokarsinom ayiriminda biyobelirteglere
ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle
mezotelyoma karistifi pek c¢ok malignite
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nedeniyle sikintiya sebep olabilmektedir. Bu
nedenle siklikla kullanilan belirte¢ panelinde
calretinin ve D2-40’1n mezotelyomada, TTF-1
belirteclerinin ise akciger adenokarsinomunda
dogru taniya ulagsmada yiiksek oranda fayda
saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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