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OZET

Amag: Toraks patolojisi pratiginde karsimiza ¢ikan énemli
sorunlardan biri plevral epiteloid malign mezotelyoma ile plev-
rayi infiltre eden pulmoner adenokarsinomun ya da metastatik
adenokarsinomun ayiric tanisinin yapiimasidir. Epiteloid malign
mezotelyoma, adenokarsinoma benzer mikroskopik paternler
gosterebildiginden ayirici tanida morfolojik bulgular yetersiz
kalmaktadir. Bu ayimmin yapilabilmesi i¢in gtinimiize degin pek
¢ok imminhistokimyasal isaretleyici 6ne surtlmis ve her biri
icin sensitivite ve spesifiteyi arastiran ¢ok sayida makale yayin-
lanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada bélimimizde son 7 yil icinde
tani almis plevral epitelyal malign mezotelyoma olgulari ile plev-
ray! infiltre etmis adenokarsinom olgularina ait raporlar incelen-
mis, bu olgularda ayirici taniya giderken kullanilan imminhisto-
kimyasal isaretleyiciler degerlendirilmistir.

Bulgular: En sik kullanilan isaretleyiciler epiteloid malign mezo-
telyoma icin kalretinin ve CK5/6, adenokarsinom igin CEA,
CD15 ve TTF-1 idi. Her iki grupda da EMA calisiimisti.

Sonug: Laboratuarimizda epiteloid malign mezotelyoma agisin-
dan kalretinin, CK5/6, adenokarsinom acisindan CEA ve CD15
ve bunlara eklenen EMA ve TTF-1’den olusan bir panelin hemen
tlm olgularda sorunu ¢ézdiguni goérdik. Uygulanan bu pane-
lin sonuglarinda bir uyumsuzluk izlendigi takdirde diger antikor-
larin eklenmesinin uygun olacagini diisinmekteyiz.

(Tur Toraks Der 2010, 11: 144-8)
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ABSTRACT

Objective: An important difficulty pathologists confront con-
cerning thoracic pathology is the differentiation of pleural epi-
thelioid malignant mesothelioma from pulmonary adenocarci-
noma infiltrating into the pleura or metastatic adenocarcinoma.
Since epithelioid malignant mesothelioma may depict micro-
scopic patterns similar to adenocarcinoma, morphological find-
ings may not be sufficient to make a differential diagnosis. Up
to now, many immunohistochemical markers have been pro-
posed for their differentiation and there have been many stud-
ies on the sensitivity and specifity of each marker.

Material and Method: In this study we retrospectively evalu-
ated the reports on patients diagnosed as pleural epithelial MM
and patients diagnosed as adenocarcinoma infiltrating into the
pleura for the past seven years and determined the immunohis-
tochemical markers used for differential diagnosis.

Results: Most frequently used markers were calretinin and
CK5/6 for epithelioid malignant mesothelioma and CEA, CD15
and TTF-1 for adenocarcinoma. EMA was used in both groups.

Conclusion: We found that a panel including calretinin and
CK5/6 for malignant mesothelioma and CEA and CD15 for
adenocarcinoma and additionally EMA and TTF-1 avoided the
difficulty in all cases. We consider that, if there is any inconsis-
tency between the results of staining with these six markers,
other antibodies should be incorporated into the panel.

(Tur Toraks Der 2010; 11: 144-8)
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GiRiS

Toraks patolojisi pratiginde karsimiza ¢ikan 6nemli
sorunlardan biri, plevral epiteloid malign mezotelyoma
(MM) ile plevray infiltre eden pulmoner adenokarsinom
ya da metastatik adenokarsinomun ayirici tanisinin yapil-
masidir. Epiteloid MM, adenokarsinom benzeri mikrosko-

pik paternler gosterebildiginden ayirici tanida morfolojik
bulgular yetersiz kalmakta, immunhistokimyasal yéntem-
lerin uygulanmasi gerekmektedir. Bu ayimmin yapilabil-
mesi icin giinimiize degin pek ¢cok imminhistokimyasal
isaretleyici one sirllmis ve her biri icin sensitivite ve
spesifiteyi arastiran c¢ok sayida makale yayinlanmistir
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[1-6]. Bu isaretleyicilerden bazilar; kalretinin, CK5/6,
mesotelin, Wilms’ tumor product -1 (WT-1), trombomo-
dulin gibi mezotel hicrelerine yonelik isaretleyiciler iken
bazilar karsinoembriyonik antijen (CEA), CD15, B72.3,
MOC-31, Ber-Ep4 gibi adenokarsinom hicrelerini boya-
maya yonelik isaretleyicilerdir. Tim calismalardan ¢ikan
ortak sonug hi¢ bir immdanhistokimyasal yontemin tek
basina sorunu ¢ézemeyecegi ve bir panel uygulanmasinin
gerekliligidir. Bu nedenle giiniimiize kadar farkl sayida
ve gesitte antikorlari igeren ¢ok cesitli paneller 6nerilmis-
tir. En az sayida isaretleyici kullanarak ayirici tani yapabi-
len bir panel hem zaman agisindan hem da mali agidan
en dogru secim olacaktir. Bununla birlikte patoloji
uzmanlarinin daha az sensitif veya spesifik olsa bile kendi
laboratuarlarinda guvenilir sekilde uygulanan isaretleyici-
leri tercih etmesi gerektigi de vurgulamaktadir. Bu calis-
mada amag, bolimimizde son 7 yil iginde tani almis
plevral epitelyal MM olgulan ile plevray! infiltre etmis
adenokarsinom olgularina ait raporlari inceleyerek bu
olgularda ayirici taniya giderken kullanilan immdanhisto-
kimyasal isaretleyicilerin dokimunu yapmak ve rutin
calismada en sik kullanilan ve sonuca goturen immunhis-
tokimya paneli ortaya gikarmaktir.

GEREC ve YONTEM

Son 7 yil i¢inde bélimumuzde plevral epiteloid MM
veya plevray! infiltre eden adenokarsinom tanisi alan
plevra biyopsilerine ait raporlar incelenmistir. Yirmibesi
plevral epiteloid MM, 12’si adenokarsinom olmak Uzere
toplam 37 olgu calismaya alinmistir. Olgularin tanisi Kli-
nik, radyolojik, morfolojik, histokimyasal ve immdunhisto-
kimyasal bulgular sonucunda konulmustur. Tim olgula-
rin mikroskopik degerlendirmesi pulmoner patoloji konu-
sunda tecrtibeli tek bir patolog tarafindan yapilmistir.

Bu calismada epiteloid MM ve adenokarsinom
olgularinin patoloji raporlari retrospektif olarak incelenmis
ve rutin patoloji pratiginde kullanilan immunhistokimyas-
al isaretleyicilerin dokimu yapilmistir.

BULGULAR

Mezotelyoma olgularininl7’si erkek (%68), 8’i kadin-
dir (%32). Genel yas ortalamasi 64 olup erkeklerde yas
ortalamasi 61, kadinlarda yas ortalamas 68’dir.
Adenokarsinom tanisi alan olgularin 9’u (%75) erkek, 3’0
(%25) kadindir. Genel yas ortalamasi 60, erkeklerde yas
ortalamasi 66, kadinlarda 53 bulunmustur.

Mezotelyoma grubunda 24 olguda kalretinin calisil-
mis ve biri hari¢ tum olgularda (%96) niikleer pozitiflik
saptanmistir. Bu grupta kullanilan diger mezotelyal isaret-
leyiciler, 8 olguda CK5/6, 2 olguda WT-1 ve 1 olguda
mezotelin olup tuminde pozitif boyanma mevcuttur.
MM olgularinin 22’sinde CEA c¢alisilmis ve higbirinde
boyanma izlenmemistir. CD15 ise 18 olguda calisiimis ve
bunlarin ikisinde (%11) pozitiflik saptanmistir. EMA ile
22’si membrandz, 3’0 membrandz ve sitoplazmik olmak
Uzere tum olgularda pozitif boyanma izlenmistir. Epiteloid
MM olgularinda uygulanan immunhistokimyasal isaretle-
yiciler ve sonuglari Tablo 1 ve Grafik 1’de gosterilmistir.

Adenokarsinom grubunda 12 olgudan 8’inde TTF-1
calisilmis olup bunlarin 7’inde (%87) pozitiflik izlenmistir,
negatif olan bir olguda ise CK7 pozitifligi mevcuttur. Dért
olguda TTF-1 calisiimamustir, bununla beraber bu olgular-
da CEA, CD15, B72.3 pozitifligi saptanmistir. CEA, 9
olguda calisiimis ve 8’inde (%89) pozitif boyanma izlen-
mistir. Kalretinin calisilan 7 olgudan ikisinde (%28) zayif
boyanma mevcuttur ancak her iki olguda TTF-1 calisiimis
ve pozitif bulunmustur. EMA 6 olguda calisiimis ve 5’i
sitoplazmik, biri membran6z olmak Uzere tamaminda
pozitif boyanma izlenmistir. Adenokarsinom olgularinda
uygulanan imminhistokimyasal isaretleyiciler ve sonugclari
Tablo 2 ve Grafik 2'de gosterilmistir.

TARTISMA

Mezotelyoma plevra, perikard, periton ve tunika vagi-
nalis serozal ylzeylerinden kaynaklanan malign bir
tumaordar. Epiteloid tip MM tubulopapiller ve solid patern
basta olmak Uzere ¢ok farkli paternler gosterebildiginden
plevrayr infiltre eden pulmoner adenokarsinom veya
metastatik adenokarsinom ile karisabilmektedir. Sadece
morfolojik bulgularla kesin taniya gitmek mumkin olma-
digindan imminhistokimyasal yontemlerin uygulanmasi
sarttir. Bu konu ile ilgili literatiirde ¢ok sayida makale
mevcut olup bunlarin ¢cogu MM ve adenokarsinomlarda
kullanilan immunhistokimyasal antikorlarin sensitivite ve
spesifite degerlerini saptamaya yoneliktir [1-6]. Bazi aras-
tirmacilar ise 6nceden yayinlanan serileri bir araya getire-
rek sonuclar tekrar yorumlamis ve ayirici tani igin en
uygun immdinhistokimyasal paneli olusturmaya calismistir
[7,8]. Ornegin King and ark. konu ile ilgili 88 makaleyi
tarayarak en cok kullanilan 7 mezotelyal ve 7 epitelyal
antikoru saptadiklari calismalarinda her bir antikorun
sensitivite ve spesifite dederlerini hesaplamislardir [7].
GlnlUmizde halen optimal bir antikor paneli Gzerinde
gorus birligi saglanmis degildir. Calismamizda patoloji
pratigimizde bu olgularla karsilastigimizda hangi immain-
histokimyasal antikorlarin galisildigi retrospektif olarak
incelenmistir. Her olgu icin o dénemde kursuimizde mev-
cut olan isaretleyiciler calisilabildiginden uygulanan
immunhistokimyasal metodlarda heterojen bir gorinim
mevcuttur, bu nedenle antikorlarin sensitivite ve spesifite
degerleri Uzerine yorum yapilamamistir.

Mezotelyal hiicreleri isaretleyen kalretinin, yiksek sen-
sitivitesi ve spesifitesi nedeni ile MM tanisinda en énemli
antikorlardan biridir [2,3]. Oates ve Edwards 42 MM olgu-
sunun 32 sinde (%76) kalretinin ile pozitiflik saptarken,
Doglioni ve arkadaslari 44 MM olgusunun tamaminda
(%100), Ordonez ve arkadaslari ise 30 MM olgusunun
tamaminda (%2100) pozitiflik izlemislerdir [9-11]. Bununla
birlikte adenokarsinomlarda da kalretinin pozitifligi gorule-
bilmektedir. Doglioni ve arkadaslar 294 adenokarsinom
olgusunun 28’inde (%9.5), Oates ve Edwards ise 40 ade-
nokarsinom olgusundan 8’ inde (%20) kalretinin pozitifligi
izlemiglerdir [9,10]. Calismamizda MM grubunda %96
oraninda kalretinin pozitifligi saptanmistir. Bununla bera-
ber kalretinin ¢alisilan 7 adenokarsinom olgusunun ikisinde
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(%28) zayif pozitiflik tespit edilmistir. Bu oran degerlendi-
rilirken adenokarsinom grubunda kalretinin ¢alisilan olgu
sayisinin az oldugu gz 6nlne alinmalidir.

Epiteloid MM ile adenokarsinomlar arasinda sitokera-
tin ekspresyonu acisindan belirgin fark vardir. Ordonez
60 MM olgusunun tiiminde (%100) CK 5/6 pozitifligi
izlerken 50 adenokarsinom olgusundan sadece birinde
(%2) pozitiflik izledigini bildirmistir [2]. Calismamizda
epiteloid MM olgularinin 8’inde CK5/6 calisildigi ve
timadnde pozitif sonug elde edildigi gorilmektedir.
Adenokarsinom grubunda ise sadece bir olguda CK5/6
calisilmis ve negatif sonug elde edilmistir.

CEA onkofetal glikoproteinler grubundan bir antikor
olup adenokarsinom tanisinda degerlidir [12]. Comin ve
arkadaslar adenokarsinomlarda %95.6 oraninda, MM’larda
ise %9.5 oraninda pozitiflik saptamislardir [4]. Ordonez ise
adenokarsinom olgularinin %88’inde CEA aktivitesi saptar-
ken MM grubunda higbir olguda pozitiflik saptanmadigini
bildirmistir [2]. Serimizde de CEA calisilan adenokarsinom
olgularinda %89 olguda pozitiflik saptanmis, MM grubun-
da ise hicbir olguda boyanma izlenmemistir.

Tablo 1. Epiteloid MM olgulari

CD15 (Leu-M1) myelomonositik hiicre membraninda-
ki glikoproteinlerle reaktivasyon gdsteren monoklonal bir
antikordur [13]. Karsinom hicrelerine yonelik bir marker
olan CD15 i¢in adenokarsinomlarda %60 ile %100 ara-
sinda degisen pozitiflik oranlar bildirilmektedir [4,13,14].
Comin ve arkadaslari 42 MM olgusunun ikisinde (%4.7)
CD15 ile pozitiflik saptamis, adenokarsinom olgularinin
ise timinde pozitiflik izlemistir [4]. Calismamizda MM
grubunda 18 olguda CD15 calisilmis ve bunlarin ikisinde
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Kalrefinin CK5/6 EMA CEA CD15

Grafik 1. MM olgularinda immunhistokimyasal incelemede pozitif
olgularin yizdesi (EMA ile membrandz pozitiflik gésteren olgular
gosterilmistir)
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E: Erkek, K: Kadin, Z: zayif boyanma, M: Membrantz boyanma, S: Sitoplazmik boyanma, EMA: Epitelyal membrandz antijen, TTF-1: Tiroid transkripsiyon

faktor 1 (Kalretinin degerlendirmesinde nuikleer boyanma pozitif kabul edilmistir)
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(%11) zayif pozitiflik saptanmistir. Adenokarsinom olgu-
larinda ise sadece 4 ‘lnde ¢alisilmis ve ancak bunlardan
Uc¢linde (%75) CD15 pozitifligi gérulmiistdr.

TTF-1 akciger ve tiroid adenokarsinomlarinda pozitif-
lik gosteren 6nemli bir isaretleyicidir. King ve arkadaslar
240 MM olgusunun hicbirinde TTF-1 ile boyanma izlen-
mezken 366 pulmoner adenokarsinom olgusunun
281’inde (%77) TTF-1 pozitifligi saptandigini bildirmekte-
dir [7]. Calismamizda da adenokarsinom olgularinin
%91’inde TTF 1 ile pozitiflik mevcuttu, ayrica TTF-1 calisi-
lan epiteloid MM olgularinin higbirinde boyanma izlen-
memisti. Bu sonug ¢ok degderli olsa da akciger adenokar-
sinomlarinin %25’inin TTF-1 ile negatif oldugu akilda
tutulmalidir [15]. Bu nedenle boyanma izlenmeyen olgu-
lar primer akciger adenokarsinomu olabilecedi gibi plev-
raya metastaz yapmis akciger disi adenokarsinom da
olabilir. TTF -1’in negatif oldugu iki adenokarsinom olgu-
muzda hem CEA hem de CD15 pozitif bulunmustur.
Tiroidde lezyonu olmayan hastalarda TTF-1 pozitifligi tek
basina bile MM’ yi ekarte ederek primer akciger adenkar-
sinom tanisini koymak igin yeterli gorulmektedir, TTF-1
negatif olgularda ise CEA ve CD15 calisiimasi MM ile
ayirici tanida yol gosterici olacaktir.

GUnumuzde patoloji pratiginde epiteloid MM ile plev-
rayl infiltre etmis adenokarsinomlarin ayirici tanisinda
hangi immunhistokimyasal isaretleyicinin kullaniimasi
gerektigi halen tartismalidir. Highir isaretleyicinin tek basi-
na yeterince sensitif ve spesifik olmadidi ve bir panel uygu-
lanmasi gerektigi hakkinda fikir birligi mevcuttur, ancak
panelin genisligi ve icerigi hakkinda tartismalar devam
etmektedir. Bazi arastirmacilar uygulanan panel icinde en
az iki mezotelyal ve iki karsinom isaretleyicisi bulunmasi
gerektigini 6ne stirmektedir [6]. King ve arkadaslari MOC-
31, BG8, CK5/6 ve WT1’den olusan bir panel dnerirken
Marchevski, patoloji uzmanlarinin daha az sensitif veya
spesifik olsa bile kendi laboratuarlarinda guvenilir sekilde
uygulanan isaretleyicileri tercih etmesi gerektigi vurgula-

Tablo 2. Adenokarsinom olgulari

makta, kendi laboratuvarinda kalretinin, WT-1, CK5/6,
TTF-1, CEA ve B72.3'den olusan paneli uyguladigini bildir-
mektedir [7,8]. Calismamizda patoloji pratigimizde boyle
bir problemle karsilastigimizda ne yaptigimizi ve bunlarin
sonuca gitmede ne derece ise yaradigini aragtirmak iste-
dik. Farkli zamanlarda laboratuvarimizda farkl isaretleyici-
lerin bulundugu, bazilarinin bulunmadigi ve bu durumun
patologun secimini etkiledigi akilda tutulmalidir. Bir cok
farkli isaretleyiciler kullaniimasina ragmen en sik kullanilan
isaretleyiciler epiteloid MM igin kalretinin ve CK5/6, adeno-
karsinom igin CEA, CD15 ve TTF-1, ve her iki grup icin EMA
idi. Kendi laboratuvarimizda epiteloid MM agisindan kalre-
tinin, CK5/6 ve adenokarsinom agisindan CEA, CD15,
TTF-1 ile bunlara eklenen EMA’dan olusan bir panelin MM
ve adenokarsinom ayirici tanisinda sorunu ¢6zduginu
saptadik. Ayirici tanida sorun yasanan bir biyopsi materya-
linde oOncelikle kalretinin, CK5/6, CEA, CD15, TTF-1 ve
EMA’dan olusan bir immunhistokimyasal panelin uygulan-
masinin, sonuglarda uyumsuzluk saptandigi takdirde diger
mezotelyal ve karsinom hcresi isaretleyicilerinin panele
eklenmesinin uygun olacagdini diisinmekteyiz.

Cikar Catismasi

Bildirilmemistir.
100
87 89
83 75
80 1 —
60
40 1 E
20
0 T T T T 1
TTF1 EMA CEA CD15 Kalretinin

Grafik 2. Adenokarsinom grubunda immdanhistokimyasal inceleme-
de pozitif olgularin ylzdesi (EMA ile sitoplazmik pozitiflik gosteren
olgular gosterilmistir)
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