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MavLicN MEZoTELYOMA VE PRIMER AKCIGER
ApeNokarsinomu Ayirict TANIsINDA
IMMUNHISTOKIMYASAL ANALIZ (%)

Dr. Fatma AYDINER, Dr. Omer YERCI

OZET: Bu galismada, malign mezotelyoma ve primer akcider adenokarsinomu icin pozitif boyanan imminhistokimyasal markerlan tespit etmek, spesifisite ve
sensitivitelerini degerlendirmek amaglandi. On iki malign mezotelyoma ve 8 akciger adenokarsinomu olgusuna, pan-sitokeratin, diisik molekil agirikh sito-
keratin, yiksek molekiil agirhkl sitokeratin, EMA, Ber-EP4, CD15, vimentin, CEA, surfaktan, kalretinin, trombomodulin antikorlari ile imminhistokimyasal ve
PAS, PAS-diastaz ile histokimyasal inceleme uyguland:. Elde edilen bulgulara gére kalretinin ve trombomodulin malign mezotelyoma / akciger adenokarsi-
nomu ayirict tanisinda, malign mezotelyomada pozitivite gosteren antikorlar olarak éne gikmaktadir. Vimentin de bu immiinhistokimyasal panelde, malign me-
zotelyomada pozitif saptanan antikor olarak yer alabilecek dzelliktedir. CEA ve CD 15 gibi, akciger adenokarsinomu igin spesifik olarak soz edilen antikorla-
rn bu ¢alismada adenokarsinom igin duyarlilik ve 6zgillik oranlari diisik olarak tespit edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Mezotelyoma, akciger adenokarsinomu, imminhistokimya

SUMMARY: DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF MALIGNANT MESOTHELIOMA VERSUS PRIMARY PULMONARY ADENOCARCINOMA : AN IMMUNOHISTOC-
HEMICAL ANALYSIS . The aim of this study was to determine immunohistochemical markers that give a positive reaction with malignant mesothelioma or
primary pulmonary adenocarcinoma and investigate the specificity and sensitivity rates of these antibodies. Twelve malignant mesotheliomas and 8 primary
pulmonary adenocarcinoma cases were examined using pan-CK, HMWCK, LMWCK, EMA, Ber-EP4, CD 15, vimentin, CEA, surfactan, calretinin, thrombo-
modulin antibodies. Histochemical analysis was performed with the PAS, PAS-diastase stains. According to our results calretinin and thrombomodulin sho-
wed positive reactivity with a high sensitivity and specificity rate. Vimentin can be included in immunochistochemical panels as an antibody reacting positively
for malignant mesothelioma. CEA and CD15 which are believed to be very strongly positive for pulmonary adenocarcinoma, showed low specificity and sen-
sitivity rates in this investigation.

KEY WORDS: Mesothelioma, pulmonary adenocarcinoma, immunohistochemistry

GiRis

Plevral malign mezotelyoma ( MM ) ve periferal akci-
ger adenokarsinomu ( AC ) ayirici tanisi patoloji pratigin-
de sik olarak karsilastigimiz, rutin Hematoksilen-Eozin
(HE) boyasi ile degerlendirmelerde zorlandigimiz konu-
lardan biridir. Uygun tedavinin yapilabilmesi ve asbesto-
za baglh meslek hastalg ile iliskili olgularin son yillarda
sayica ¢ogalmasi nedeniyle ayirici taninin yapilmasi
onemlidir.

Guntumuizde bu iki timdr grubunun aynminda histo-
kimyasal boyalar Periodic Acid Schiff ( PAS ), PAS- dias-
taz, Mucicarmine, Hyaluronidaz - Alcian blue, imminhis-
tokimyasal yéntemler (IHK) ve elektron mikroskopisi kul-
laniimaktadir (1,2,3).

Histokimyasal yontemler bize bu konuda tam olarak
yardimci olmamaktadir. Clinkl bazi epitelyal MM olgula-
rn PAS-diastaz ve Mucicarmine ile pozitif boyanma gos-
terirken, bazi AC olgulan Alcian blue ve Hyaluronidaz ile
pozitif reaksiyon gosterebilmektedir (3,4). Elektron mik-
roskopisi ile degerlendirme pratik olarak ¢ogu zaman
mimkin degildir (4,5).

Son yillarda MM'da pozitivite gésteren ancak duyar-
ik ve 6zgllligu disik olan, érnegin kalretinin, trombo-
modulin, CD44H, HBME-1, WT-1 gibi baz antikorlar 6ne
surtlmektedir (6,7,8).

Bu ¢alismada ama¢ MM ve AC igin pozitif boyanan
antikorlarin duyarlilik ve 6zgulliklerini tespit ederek, bun-
larin ayirici tanidaki rollnt degerlendirmektir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, BURSA
* XV. Ulusal Kanser Kongresi'nde (23-27 Nisan 2003, Antalya) pos-
ter olarak sunulmustur.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali arsivi taranarak 1 Ocak 1997-1 Haziran 2002 tarihle-
ri arasindaki MM ve AC olgulan yeniden gézden gegiril-
di. Bunlar giinimizde gegerli histolojik kriterler ve im-
munhistokimyasal boyama y&ntemleri ile tani almislardi.
Bunlarin arasindan ¢alismanin amacina ve ydntemine
uygun olan 12 MM ve 8 AC olgusu ¢alismaya dahil edil-
di. Her bir olguya ait en iyi parafin blok secilip bunlara
avidin-biotin-peroksidaz metodu (ABC) ile immiinhisto-
kimyasal ¢alisma uygulandi. 4 mikron kalinliginda alinan
kesitler, etlv icinde 37°C’de bir gece boyunca bekletildi.
Daha sonra ksilende deparafinize edildikten sonra abso-
It alkol serisinden gegcirildi. Endojen peroksidaz aktivite-
sinin baskilanmasi icin 20 dk %3’lik hidrojen peroksit
sollsyonunda bekletildikten sonra tamponlu yikama so-
lisyonundan gegirildi. Kromojen olarak diaminobenzidin
kullanildi. Her olguda kullanilan primer antikorlar tablo
1'de 6zellikleri ile birlikte verilmistir. Ayrica tim olgulara
PAS ve PAS-D histokimyasal boyamalari yapildi. Tim ol-
gularda boyanma, histolojik tan bilinmeden, iki patolog
tarafindan, pozitif ve negatif olarak degerlendirildi. Tu-
morll alanda %5'den az boyanma negatif, %5 ve tizerin-
deki boyanmalar pozitif olarak kabul edildi. Daha sonra
her bir antikorun ve PAS, PAS-D boyalarinin MM ve AC
icin duyarllik ve 6zgiillikleri hesaplandi.

BULGULAR

Malign mezotelyoma ve adenokarsinom olgulan igin
immunhistokimyasal boyanma &zellikleri Tablo 2'de 6zet-
lenmistir. MM’lardan 11’inde (%92) kalretinin ile diffiiz si-
toplazmik, yer yer de nikleer boyanma gériildii (Resim 1).
Bifazik tiimérlerin sarkomat6z komponentinde boyanma
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Resim 3: Vimentin ile sitoplazmik pozitivite (x 400)

olmadi. AC'lann ise 3’tinde (%38) diffiiz sitoplazmik bo-
yanma tespit edildi.

Trombomodulin (CD 141) ile MM olgularinin 6’sinda
boyanma saptandi (%50). AC’lann ise hi¢birinde boyan-
ma gozlenmedi. Alti olgudaki boyanma paterni diffiiz si-
toplazmik karakterdeydi (Resim 2). Bifazik MM olgularin-
da sarkomatdz komponentte boyanma olmadi.

Pansitokeratin ile MM’larin 11’inde (%92) diffliz si-
toplazmik, AC'larnin ise timiinde diffiz sitoplazmik bo-
yanma géruldi.

TABLO 1. KULLANILAN ANTiIKORLARIN OZELLIKLERI
Antikorlar Klon Retrieval  Dilisyon Kaynak
Pan CK MNF116 Sitrat 11100 DAKO
HMWCK* 34aE12 11100 DAKO
LMWCK** 35aH11 11100 DAKO
EMA E29 1100 DAKO
Ber EP4 Ber-EP4 Sitrat 1/100 DAKO
CcD 15 C3D-1 Sitrat 1/100 DAKO
Vimentin L] Sitrat Predilie NeoMarkers
CEA 17 Sitrat 11100 DAKO
Surfaktan SPBO1 Sitrat Predilie NeoMarkers
Kalretinin CRTO1 Sitrat Prediliie NeoMarkers
Trombomodulin ~ 141C01 Sitrat Prediliie NeoMarkers
*Yilksek molekil agirikh sitokeratin
*Diisiik molekdl agirlikl sitokeratin

Yiksek molekll agirlikh sitokeratin (HMWCK) ile 1
MM olgusunda (%9) epitelyal komponentte fokal sitop-
lazmik boyanma goriilirken, AC’lanin higbirinde boyan-
ma gorilmedi.

Dusik molekll agirlkh sitokeratin (LMWCK) ile MM
olgularinin 6’sinda (%50) epitelyal komponentte diffiz si-
toplazmik boyanma, AC’larin ise 2’sinde (%25) diffiiz si-
toplazmik boyanma gorilda.

EMA, MM ve AC olgularinin timiinde (%100) pozitif
boyanma géstermistir. MM olgularinin timiinde memb-
ranoz tipte boyanma gézlenirken, AC olgularinin % 75'in-
de (n=6) sitoplazmik boyanma, % 25’inde (n=2) hem si-
toplazmik, hem membranéz tipte boyanma gortlmustir.

BerEP4 antikoru ile her iki timér grubunda 1'er olgu-
da (MM=%83, AC=%12.5) sitoplazmik ve membrandz
boyanma go&riildi.

CD15 antikoru ile 5 MM olgusunda (%42) ve 4 AC ol-
gusunda (%50) sitoplazmik boyanma tespit edildi. MM
olgularindaki boyanma fokal ve zayif sitoplazmik 6zellik-
teydi. Bu antikor ile diger antikorlardan farkl olarak,
%10’luk timor sahasi ve Uzerindeki boyanmalar pozitif
kabul edilip 2. kez duyarllik, 6zgullik hesaplamasi yapil-
di. ikinci degerlendirmede MM olgularinin sadece 1’inde
(%8), timdr sahasinin %10’undan fazlasinda izlenen za-
yif sitoplazmik boyanma tespit edildi. ikinci degerlendir-
mede AC olgularinda bulgular degismedi.

MM olgulannin 8’inde (%67), AC olgularinin ise 2’sin-
de (%25) vimentin ile diffiz sitoplazmik boyanma izlendi
(Resim 3).

CEA ile MM olgularinin 8’inde (%67), AC'larin 4'tinde
(%50) sitoplazmik boyanma tespit edildi. MM olgularin-
daki boyanmalar fokal ve zayif nitelikteyken, AC olgula-
rinda diffiiz ve kuvvetli bir boyanma izlendi. Bu antikor
grubunda da %10’luk timér sahasinin fazlasindaki bo-
yanmalar pozitif kabul edilip, 2. bir duyarllik ve ézgulliik
hesaplamasi yapildi. ikinci degerlendirmede MM olgula-
rinin 5’nde (%42), timdr sahasinin %10'undan fazlasini
kaplayan zayif sitoplazmik boyanma tespit edildi. AC ol-
gularnda 2. degerlendirmede bulgular degismedi.

Surfaktan ile MM’larin 9’unda (%75), AC'larin 4'tinde
(%50) sitoplazmik boyanma gozlenmistir.

Histokimyasal boyamalardan PAS ile 9 MM (%75) ve
7 AC olgusunda (%88) pozitif sitoplazmik boyanma goz-
lenirken, PAS-diastaz ile 3 MM (%25) ve 6 AC (%75) ol-
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TABLO 2 : ANTIKOR VE HISTOKIMYASAL BOYALARIN iKi
TUMOR GRUBUNDAKI REAKTIVITE SONUCLARI

Adenokarsinom
(n=8) Pozitif olgular

Malign mezotelyoma
Antikorlar (n=12) Pozitif olgular
Pan CK
HMWCK*
LMWCK**
EMA
BerEp 4
CD15

{5l
1
6
1
1
5
Vimentin 8
8
9
1
6

2

CEA

Surfaktan
Kalretinin
Trombomodulin
Histokimyasal
Boyalar

PAS 9 7
PAS-D 3 6

-
O W & &A= 00MNn O @

*Yilksek molekdl agirlikl sitokeratin
**Diigik molekil agirlikli sitokeratin

o

TABLO 3: iKi TUMOR GRUBUNDAKI IMMUNHISTOKIMYASAL VE
HISTOKIMYASAL BOYANMANIN DUYARLILIK VE OZGULLUK

ORANLARI

Malign mezotelyoma (%) Adenokarsinom (%)
Antikorlar Duyarhik  Ozgiillik  Duyarilik  Ozgillik
Pan CK 92 0 100 83
HMWCK* 9 100 0 916
LMWCK** 50 75 25 50
EMA 100 0 100 0
BerEp 4 8.3 87,5 125 92
CD 15 42 50 50 59
Vimentin 67 75 25 333
CEA 67 50 50 34
Surfaktan o 50 50 25
Kalretinin 92 625 38 8.3
Trombomodulin 50 100 0 50
Histokimyasal
Boyalar
PAS 75 12.5 88 25
PAS-D 25 25 75 75

*Yiksek molekil agirlikh sitokeratin
“*Diigik molekil agirlikh sitokeratin

gusunda sitoplazmik boyanma tespit edilmistir.

Degerlendirilen antikor ve histokimyasal boyalarin her
iki timor grubuna ait duyarllik ve 6zgiilliik oranlan Tab-
lo-3'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Plevral malign mezotelyoma ve primer akciger ade-
nokarsinomu rutin histolojik incelemeler ile ayirici tanisi
oldukca zor olan iki timér grubudur (9,10). Son zamanla-
ra kadar MM’'nin imminhistokimyasal fenotipi, karsinom
hiicrelerine spesifik olan antikorlarin negatif sonug ver-
mesi ile karakterizeydi. MM igin pozitif boyanma goste-
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ren, spesifisite ve sensitivitesi ylksek olan bir antikor
mevcut degildi. Mezotelyomada siklikla pozitif olarak bo-
yanan fakat adenokarsinomda boyanma gdstermeyen
antikorlar ancak son yillarda tanimlanmustir (11,12). Kal-
retinin bunlardan biri olup, spesifisite ve sensitivitesi ylk-
sek bir poliklonal antikor olarak tanimlanmaktadir. Kalre-
tinin kalsiyum baglayici sitoplazmik proteinler grubun-
dandir. Santral ve periferik noral dokularda, ézellikle reti-
nada yaygin olarak bulunur (11-13). Kalretinin normal ve
reaktif mezotel hiicrelerinde de kuvvetli bir reaktivite gos-
termektedir. Bazi epitelyal ve stromal, neoplastik veya
normal insan dokularinda da reaktivite gosterir (13,14).
Son yillardaki bircok calismada kalretinin, MM icin pozitif
kabul edilen bir antikor olarak éne cikmaktadir. 1996'da
Gotzos ve ark.’nin (15) calismasinda 7 epitelyal ve 15 bi-
fazik MM olgusunun timinde kalretinin ile reaktivite tes-
pit edilirken, 1 sarkomatéz MM'da ve bifazik MM’larin
sarkomatdz komponentinde boyanma olmamistir. Dort
AC olgusunun hi¢gbirinde reaktivite tespit edilmemistir.
Ayni yil Doglioni ve ark.’nin (12) ¢alismasinda benzer bul-
gular elde edilmistir. Tim mezotelyoma olgularinda
(n=44) kuvvetli boyanma, 294 AC olgusunun 28’inde
(%9.5) fokal boyanma tespit edilmistir. 1997'de Barberis
ve ark.’nin (16) ser6z efflizyonlar icin yaptiklar calisma-
da, 8 MM olgusunun timinde (%100) kuvvetli, 13 plev-
raya metastatik AC olgusunun 3'Gnde (%23) zayif boyan-
ma saptamislardir. 1997'de Riera ve ark.'nin (11) calis-
malarninda farkli olarak 57 epitelyal MM olgusundan
24’Gnde (%42.1), 211 AC olgusundan 13’linde (%6.2)
kalretinin ekpresyonu elde edilmistir. 1998 yilinda Ordo-
nez 38 epitelyal MM ve 155 AC’den olusan bir seride iki
farkl ticari kaynak, Chemicon (Riera ve ark.’nin kullandi-
g1 kaynak) ve Zymed’ten elde edilen poliklonal antikalre-
tinin antikorlarini kullanmistir. Chemicon’a ait antikor ile
Riera (11) ile benzer bir sonug¢, MM’larin %72'sinde pozi-
tif boyanma, Zymed'e ait antikor ile %100’lik bir boyan-
ma elde etmistir. Dolayisiyla farkli ticari kaynaklara bagh
olarak antikor sensitivitelerinin degisebilecegini vurgula-
mistir (17). 2000 yihinda Cury ve ark.(18) 51 MM olgusu-
nun 47’sinde (%92.1) kalretinin ile kuvvetli pozitif boyan-
ma, 59 metastatik AC olgusundan 23’linde (%638.9) zayif
pozitif boyanma elde etmislerdir. Bu ¢alismada ise kalre-
tinin ile 12 MM olgusunun 11'inde (%92) diffiiz kuvvetli
sitoplazmik ve yer yer ise niikleer boyanma elde edilir-
ken, 8 AC olgusunun 3’Gnde (%38) fokal zayif sitoplaz-
mik boyanma tespit edilmistir. Elde edilen spesifisite
(%62.5) ve sensitivite oranlarina (%92) baktigimizda lite-
ratlr ile benzer oranlar elde edilmis olup, malign mezotel-
yoma ve akciger adenokarsinomu ayirici tanisinda bu an-
tikorun, malign mezotelyoma i¢in pozitif boyanan bir an-
tikor olarak 6nemli bir yer kazandigini disunulebiliriz.
Trombomodulin bir 25-kDa transmembran glikopro-
tein olup, protein C aktivasyonu ile trombomodulin-trom-
bin kompleksi olusturarak antikoagilan etki olusturabil-
mektedir. Trombomodulin mezotelyal, endotelyal, me-
zenkimal, sinovyal, tromboblastik hiicreler, megakaryo-
sitler ve bazi skuamoz epitelyal hiicrelerde ekspresyon
gosterebilmektedir (9). 1992'de Collins ve ark.’nin (19)
calismasinda trombomodulin ile 31 mezotelyoma olgu-
sunun timinde ve 48 pulmoner AC vakasinin 4’lGnde
(%8.3) pozitif boyanma elde edilmistir. Bircok ¢alismada
benzer sonuglar saptanmistir (1,14,12,18,20-22). Baz
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calismalarda ise trombomodulin ekspresyonu mezotel-
yomalarda %27-75 gibi degisken oranlarda tespit edil-
mistir (5,11,23,24). Formalinde fikse, parafin bloklama
yapilan dokularda trombomodulin ekspresyonu fokal ola-
bilmektedir. Bu nedenle kiglk biyopsiler negatif deger-
lendirmeye yol acabilir. Bizim ¢alismamizda 6 MM olgu-
sunda sitoplazmik karakterde fokal boyanma saptanmis
olup, AC vakalarinin ise hicbirinde boyanma olmamistir.
Duyarlihgi disiik (%50), 6zgilligl ise yiksek (% 100) ola-
rak tespit edilmistir. Ozgulliik oraninin yiiksek olmasi ne-
deniyle MM icin pozitif boyanan diger antikorlara ilave
olarak kullanildiginda yararl olabilecek bir antikordur.

CEA, malign mezotelyoma ve akciger adenokarsino-
mu ayirici tanisinda sik olarak kullanilan bir antikordur.
Onkofetal glikoproteinler grubundandir (25). Mezotelyo-
mada CEA ekspresyonunun olmamasi karakteristik ola-
rak bildirilmektedir. Bunu ilk olarak ortaya koyan 1979'da
Wang ve ark. (26) olmustur. Bu calismada 9 MM'nin hig-
birinde boyanma olmazken, 12 pulmoner AC olgusunun
tiimiinde pozitif boyanma elde etmislerdir. Benzer bulgu-
lar baska calismalarda da elde edilmis, ancak baz calis-
malarda mezotelyomalarda da bir miktar CEA ekspres-
yonu gozlenmistir. Henderson ve ark.'nin (27) ¢calismasin-
da 598 MM olgusundan 58'inde (%9.7), 404 AC olgusu-
nun 359’unda (%88.8) CEA ile reaktivite gdzlendigi bildi-
rilmistir. AC’larda CEA reaktivitesi ile ilgili olarak %25-
100 arasinda degisen oranlarda bazi tutarsiz sonuclar da
bildiriimektedir (10). Bizim ¢alismamizda ise 12 MM olgu-
sunun 8'inde (%67), AC olgularinin 4'tinde (%50) CEA
ekspresyonu goézlenmistir. Ancak MM'’lardaki boyanma
fokal ve zayif 6zellikteyken, AC'larda diffiiz ve kuvvetli bir
boyanma elde edilmistir. AC icin duyarliik (%50) ve 6z-
gulliik (%34) disiik olarak tespit edilmistir. %10 ve Uze-
rindeki timér sahasi pozitif kabul edilerek degerlendirildi-
ginde MM grubunda %42 oraninda boyanma gozlendi.
AC olgularinda farklihk gériilmedi. Bu bulgularla AC icin
ozgillik oraninin %58’e ylkseldigi izlenmistir. Sonuclar
bu calismada ve literatiir ile celiskili bulgular bildiren bas-
ka bir calismada (10) kullanilan monoklonal/poliklonal an-
ti-CEA antikorlarinin spesifisite ve sensitivitesinin farklli-
gindan kaynaklanabilir. MM olgularinda gézlenen boyan-
ma fokal ve zayif 6zellikte olup bunlara zaman zaman ze-
min boyanmasinin eslik etmesi bulgularin bu yénde olus-
masini etkilemis olabilir. Degerlendirmelerde boyanma
paterninin de gbz 6niine alinmasi halinde ayirici tanida
yardimci olacag distniilebilir. Genis serilerde elde edi-
len bulgular dogrultusunda CEA’ nin MM tanisinda nega-
tif sonu¢ veren bir antikor olarak, AC ile ayirici tanisinda
immunhistokimyasal panele mutlaka ilave edilmesi gere-
kir. Dejmek ve ark. (28) bazi mezotelyomalarin CEA mo-
lekiliine benzer antijenik determinantlarinin oldugunu ve
CEA antikorlarinin bunlarla reaksiyona girebildigini bildir-
mistir.

Ber-EP4 mezotel disindaki insan epitel hiicrelerinde
bulunan hicre yilizey glikoproteini ile reaksiyona giren bir
monoklonal antikordur (29). Sheibani ve ark’nin (30) ¢alis-
masinda 115 AC olgusunun 72'sinde (%62.6), 115
MM'dan 1'inde (%0.8) pozitif boyanma izlenmistir. Gaf-
fey ve ark. (31) ise 120 AC’'nun 103’linde (%85.8), 48
MM’un 10’unda (%20.8) boyanma gérmis ve MM’daki
boyanmalarin genellikle fokal pozitif olmasina ragmen
Ber-EP4 pozitifliginin mezotelyoma tanisini ekarte etme-

digini 6ne strmustir. Bu konuyla ilgili benzer calismalar-
da da benzer degisken sonuglar elde edilmistir. Bizim ca-
lismamizda 12 MM olgusunun 1’inde (%8.3), 8 AC'dan
1’inde (%12.5) hem sitoplazmik hem de membranéz bo-
yanma elde edilmistir. AC olgulanndaki disiik duyarlilik
orani antikorun kaynagi ile ilgili olabilecegi gibi bazi tek-
nik faktorlerle de iliskilendirilebilir. Carella ve ark. Ber-
EP4 ile ‘lateral membran’ boyanmasinin pozitif olarak yo-
rumlanmasi ve timoér sahasinin %2’sinden azinda bo-
yanma varsa negatif olarak kabul edilmesi gerektigini
bdylece spesifisite ve sensitivitenin artabilecegini vurgu-
lamustir (1).

CD15 (Leu-M1) ilk &nce miyelomonositik hiicre
membranindaki glikoproteinlerle reaktivasyon goésteren
bir monoklonal antikor olarak tanimlandi (9). Daha sonra
Sheibani ve ark.'nin (32,33) ¢alismasinda, 50 pulmoner
AC olgusunun 47’sinde (%94), diger AC’lann %59'nda
CD15 ekspresyonu tespit edilirken, 28 MM’nin ise higbi-
rinde boyanma olmamistir. Bircok arastirici mezotelyo-
malarin CD15 ekspresyonu géstermedigini belirtirken,
pulmoner AC'da ise farkli boyanma oranlarn elde edilmis-
tir (9,10). Battifora (34) akciger AC’larda diger organlarda
goriilen adenokarsinomlara gére daha yiliksek oranda
CD15 reaktivitesinin oldugunu ancak bu boyanmanin fo-
kal bulundugunu bildirmistir. Bu nedenle akcigere ait k-
clik biyopsilerin degerlendirilmesinde CD 15 boyanmasi-
nin yalanci negatifliklere neden olabilecegini vurgulamis-
tir. Bizim galismamizda 12 MM olgusunun 5'inde (%42),
8 AC olgusunun 4’inde (%50) CD15, pozitif sitoplazmik
imminreaktivite géstermistir. MM olgularindaki boyanma
fokal ve zayif niteliktedir, bazi olgularda ise buna zemin
boyanmasi da eslik etmektedir. Zaman zaman goériilen
zemin boyanmasinin pozitif olarak yorumlanmasi, yalan-
ci pozitiflik oranini artirmis olabilecegi gibi antikorun tica-
ri kaynagina bagl olarak da bulgular literatlr verileri ile
uyumsuzluk géstermis olabilir. %10’dan fazla timoér sa-
hasindaki boyanmalar pozitif kabul edildiginde ise MM
grubundan 1 olguda (%8) pozitif, zayif sitoplazmik bo-
yanma izlenmis, AC grubunda ise farkhlik izlenmemistir.
Bu sekilde AC igin 6zgullik oraninin %92'ye ulastigi tes-
pit edilmistir.

EMA epitelyal mezotelyomalarda ve AC'larda pozitif
boyanma olusturabilen bir antikordur. Ancak her iki ti-
mor grubundaki boyanma paterni farkliik gdstermekte-
dir. MM’da membranéz, AC’da ise sitoplazmik boyanma
on planda olmaktadir. Bazi ¢alismalarda EMA pozitifligi-
nin boyanma paterninin MM ve AC ayirnci tanisinda
onemli olabilecegi, MM'da membrandz, AC'da ise diffliz
sitoplazmik boyanma oldugu tzerinde durulmaktadir (4).

Hammar ve ark.'nin (35) ¢alismasinda 64 MM'nin
50’sinde (%78.1), 60 AC’un 37’sinde (%61.6) EMA ile po-
zitif boyanma elde edilmistir. Gaffey ve ark.’nin (31) calis-
masinda ise 12 epitelyal MM'nin 5’inde (%41.6), 10 bifa-
zik MM olgusunun 6’sinda (%60) epitelyal komponentte
boyanma olmustur. Bu ¢alismada ise MM ve AC olgula-
rinin timinde (%100) pozitif boyanma elde edilmistir.
MM olgularinin timinde membrandz tipte boyanma goz-
lenirken AC olgulannin % 75'inde sitoplazmik boyanma,
% 25’inde hem sitoplazmik hem membrandz tipte bo-
yanma gorulmistir.

Vimentin bu c¢alismada MM olgularnnin %67’'sinde,
AC’larin %25’inde diffiiz sitoplazmik boyanma goster-
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mistir. Duyarllik orani %67 ve 6zglllik orani %75 olarak
tespit edilmistir. Jasani ve ark.'nin (36) bir ¢alismasinda
ise MM’larin %70'nde pozitif boyanma elde edilmistir. Vi-
mentin tek basina olmasa bile antikor paneli i¢cinde ayin-
cl tanida yardimci olabilir. Esas olarak vimentin sarkoma-
toid mezotelyoma ve reaktif plevral fibrozis ayirici tanisin-
da 6nemli rol oynamaktadir (37). Roberts ve ark.’nin (5)
calismasinda vimentin ile MM’larda %30 (30/108), AC'lar-
da ise %17 (3/18) oranlannda pozitif boyanma elde edil-
mistir.

Surfaktan protein, fosfolipid yapisinda olan glikopro-
teindir. AC tanisinda 6nemli rol oynayan bir antikordur
(38). Dessy ve ark.'in (39) calismasinda primer AC adeno-
karsinomlarinin timiinde pozitif boyanma olurken MM’la-
rin hicbirinde boyanma goézlenmemistir. Bizim calisma-
mizda ise literatlr verileri ile uyumsuz olarak MM’larin
%75'inde, AC'larin %50'sinde pozitif boyanma elde edil-
mistir. Ancak boyanma paternine bakildiginda, MM'da
gbzlenen boyanma fokal ve zayif sitoplazmik 6zelliktedir.
AC'da ise difflz ve kuvvetli boyanma izlenmistir. Bu ne-
denle MM ve AC aynminda boyanma paterninin de goz
oniinde bulundurulmasinin yararl olacag! disinulmektedir.

Sitokeratinler ile yapilan ¢alismalarda CAM 5.2 (du-
siik molekil agirhikh sitokeratin) ve AE1/AE3 (pansitoke-
ratin), MM, reaktif mezotel proliferasyonlan ve AC’larda
benzer oranlarda, yiksek bir duyarliikla diffiiz sitoplaz-
mik boyanma gostermistir (4). Bizim ¢alismamizda pansi-
tokeratin ile 12 MM’nin 11’inde (%92), AC’larn ise ti-
miinde diffliz sitoplazmik boyanma olmustur. Disik mo-
lekll agirlikh sitokeratin ile MM'larin %50’sinde, AC’larin
%25'inde diffliz sitoplazmik boyanma tespit edilmistir.
Yiksek molekiil agirlikh sitokeratin ile 1 MM (%9) olgu-
sunda fokal sitoplazmik boyanma izlenirken, AC olgulari-
nin higbirinde ekspresyon izlenmemistir. Son yillarda CK
5/6 mezotelyomalarda pozitif, AC'larda negatif boyanan
bir antikor olarak dnem kazanmistir. Bununla ilgili olarak
yapilan calismalardan 1997'de Clover ve ark. (40)
MM'’larda %100 boyanma elde ederken, AC'da 27 olgu-
nun 5'inde pozitif boyanma elde etmislerdir. 2000 yilinda
Cury ve ark. (18) CK5/6 ile MM’larin %92’sinde, metasta-
tik AC'larin %14'nde pozitif sitoplazmik boyanma gozle-
mislerdir. Ordonez'in ¢alismasinda ise bu antikor ile
MM'larin %100’ (inde (40/40), AC’larin ise higbirinde re-
aktivite saptanmamistir (10). Bu bulgularla CK 5/6’nin
epitelyal mezotelyoma ayirici tanisinda énemli bir yere
sahip olacag! distnulmektedir.

Bu calismada degerlendirilen histokimyasal boyalar-
dan PAS ile MM’larin 9'unda (n=12), AC'lanin 7’sinde
(n=8), PAS-diastaz ile 3 MM olgusunda ve 6 AC olgusun-
da boyanma izlenmistir. Bu sonuglar ile PAS, PAS-dias-
taz boyalarinin ayinci tanida yararli olamayacagi goril-
mektedir. Notral misin varliginin tespiti (PAS, PAS-dias-
taz ile) AC tanisinda siklikla basvurulan, uygulamasi ko-
lay, giivenilir bir ydntemdir. Ancak PAS, PAS- diastaz po-
zitif boyanan epitelyal mezotelyomalar oldugu gibi, PAS,
PAS-diastaz negatif boyanan akciger adenokarsinomlari
da mevcuttur (1,2,3). Bu nedenle tek basina gtivenilir bir
yontem olarak goériilmemektedir. Ancak imminhistokim-
yasal panele destekleyici bir histokimyasal yontem olarak
kullanilabilir.

Sonug olarak, bu ¢alismada kalretinin ve trombomo-
dulin malign mezotelyoma ve akciger adenokarsinomu
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ayirici tanisinda, MM igin pozitif boyanan antikorlar olarak
one cikmaktadir. Vimentin de bu immunhistokimyasal
panelde, MM'’da pozitif boyanan antikor olarak yer alabi-
lecek ozelliktedir. Bu ¢alismada CEA ve CD 15 antikor-
lannin duyarlilk ve 6zglllik oranlanmin disik oldugu
saptanmistir. Ancak bu markerlarin, MM ve AC'larda
farkll boyanma paternleri gésterdigi dikkat ¢cekmistir. Bu
nedenle MM ile AC aynminda bu markerlerin boyanma
paternlerinin de g6z 6niinde bulundurulmasinin yararli
olacagi dustnilmektedir.
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