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OZET

Akcigerde malign mezotelyoma (MM) ve adenokarsinom
(AK) Klinigi, radyolojileri, laboratuvar bulgulan ve histolojileri ile
aynci tanilan oldukga zor timérlerdir. Ozellikle kiigik biyopsi
grneklerinde  problem daha da biylkmektedir. Rutin
calismalarda, yalniz hematoksilen-eosin’le konulan tanilarda,
hata oranmi yilksek olmakta, ancak buna eklenen misi-karmen
boyasi bu orani oldukca azaltmaktadir. Fakat akciger AK'lanimin
sadece %50'si misin sekrete etmektedir. Misin negatif
vakalarda imminhistokimya (IHK) ayiner tamida kolaylhik
safjlamaktadir. bu amagla ikiden fazla antikor iceren [HK
paneller kullaniimaktadir. En idealinin ise CEA, LeuM1, Ber-
EP4'{i igeren panel oldugu diiginiilmektedir.

Anahtar kelimeler: Malign mezotelyoma,
adenokarsonum, immiinhistokimya

akciger

Malign mezotelyoma, (MM) 1950'lerin ortalarina kadar
otopsiyle kamtlananlar diginda, standart patoloji kitaplarinda
kabul giirmeyen bir taniydi’. Ancak 1960'larda asbestozla yakin
iligkisinin gdsterilmesiyle, ayn bir patolojik antite oldudu
kesinlegmistir'. Literatiire bir gdz atldiginda, MM konusunda bir
gok anstirma yapldigi dikkati cekmektedir. Bunun nedeni
asbestozla siki iliskisi artan insidansi - ve mortalitesi,
histolojisinin ¢odu zaman bir sarkamu yada adenokarsinomu
(AK)'u gok iyi taklit etmesi, vakadan vakaya hatta bir tomirde
kesitten kesite cesitlilik gostermesidir. Akciger AK'lan ise son
yillarda akciger tiimorleri iginde ilk siray! almaya baglamistir®. Bu
iki timadrin ayinci tamsi hastanin prognozunu belirlemek ve
tedavi prosediriini saptamak agisindan gok dnemlidir. Ne var
ki, plevraya diffiz olarak yayilan AK'lar hem makroskopi hem de
mikroskopik olarak MM'larla kansirlar.

Giinimizde iyi gelismis histolojik kriterlere ragmen, MM’y
plevra ve peritona infiltre bir AK'dan givenilir bir bigimde ayirt
etmek oldukga gii¢ olmaktadi’®. Bu problem bazen, yetersiz
klinik bilgi ve kiigiik biyopsi drnekleriyle daha bilyimektedir. Bu
nedenle gegmiste ve bugin gesitli histokimyasal boyalara
basvurulmaktadir. Bunlardan biri misi-karmen boyasidir.
intrastoplazmik nétral misin varh@ kuvvetli bir sekilde AK'u
disindiriir. Ancak negatiflifi AK'u ekarte ettirmez. Cinki
akciger AK'lanmin sadece %50°si misin sekrete etmektedir.
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|stains for mucin are helpful but only %50 adenocarcinomas are

SUMMARY ’

Despite the well-established histologic criteria for the
diagnosis of malignant mesothelioma from- adenocarcinoma
that involves the pleura can be difficult. The clinical presentation
and radiologic finding may not always be useful. Histochemical

mucin positive. Recent publications demonstrate the
importance of immunopathaloyy in the differential diagnosis of
malign mesothelioma wversus adenocarcinoma.  An
immunohistochemical panel consisting of CEA, Leu-M1, Ber-
EP4 appears to be the most useful and practical panel in the
differantial diagnosis between pleural mesothelioma and lung
adenocarcinoma,
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Yapilan galigmalarda AK vakalarinda, PAS-D ile %39 ve %35
oraninda pozitiflik gorilebilmistir®. Bu durum belki PAS-D
boyasimin  yeterli  dizeyde spesifik  olmayigt ile
agiklanabilir.Misin, MM'larda hemen hemen hig saptanmaz’.
Ote yandan, Benjamin ve Ritchie, 30 iyi diferansiye epitelyal
MM'nun 5'inde PAS-D ile intraselliiler boyanma saptamislardir®.
Buna kargin sadece bir vakada miusi-karmenle pozitiflik
bulunmustur. 1993'de yapilan bir ¢aligmada MM'larda PAS-D
pozitifligi %9 oraminda saptanmistir’. Gok az sayida MM
vakasinda bir iki hiicre misi-karmenle hafif bir sekilde
boyanmigtir'™. Fakat bu reaksiyon genellikle hyalurinidazla
muameleden sonra ortadan kalkmigtir. Ancak fokal de olsa
hyalurinidaza direngli milsi-karminofilik vakalar mevcuttur. Su
nokta unutulmamahdir ki misin pozitif AK'larda ¢ok sayida
hiicre reaktiftir ve bunlar hyalurinidaza direnglidir. Bu dzellikler
¢ogu vakada MM'yi ekarte ettirir. EGer miisin pozitifse vakanin
AK oldugu ve imminhistokimyasal (IHK) galismanin gerekli
olmadi@i disinilmektedir. Glikozaminoglikanlar, Gzellikle de
hyalurinik asit (HA), normal mezotelyal hiicrelerde ve
timarlerinde blyik miktarlarda ekstraselliler, bazi otorlere
gire de intraselliler olarak saptanmaktadir’. Gegmiste ve
giniimizde HA'in histokimyasal demostrasyonu MM tamisinda
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gok dnemli bir yer tutmaktadir. Ancak formaldehit gibi temelde
su igeren tespit solusyonlannda (dzellikle 48 saati gegen
tespitlerde) HA dokudan kaybolmaktadir."** Bu durumda yanlis
negatif sonug alinmaktadir. Ornegin Benjamin ve Rithchie
MM 'larin 1/3'(inde’. Wick ve arkadaslan ise %59'unda’ HA tespit
edememislerdir. Benzer gekilde, bagka bir galigmada epitelyal
MMiarin sadece %:56'sinda HA saptamirken, bu 27 wvakanin
Finde hylaurinidazla muameleden sonra alcien-blu pozitifligi
kaybolmusgtur’. Ayrica akcider AK'lannda da alcien-blue ile
boyanan asidik misin sik rastlanilan bir bulgudur®. Bir gok otor
HA varliginin tani degerinin fazla olmadiini diginmektedir”.
Yeni yontem olan hyalurina igin spesifik biotinylated probe ile
histokimyasal metodlardan daha sensitif bir sekilde HA'in
saptanmasi mimkiin olmustur, Bu yontemle MM'lann %79'u,
AK’larin ise sadece %8'i pozitif sonug vermistir®. Son olarak
bazi otdrler, gimils boyasinin, mezotelyoma hiicrelerini tek tek
saran retikiilin liflerini ortaya gikardigini ve bu dzelligin AK'lann
ayinici tanisinda oldukga yararh oldugunu disinmektedirler”.

Elektron mikroskopik yontem oldukga givenilir olmakla
birlikte, az diferansiye timdrlerde yetersiz kalmaktadir™. Aynca
rutin kullanim igin farkl tespit ve takip iglemleri gerektiren pahali
bir yontemdir.

1993'de Danimarka'da vaplan bir galigmada 3 patolog
hirbirinden bagimsiz olarak, toplam 42 adet MM ve AK vakasinin
belirli zaman araliklaniyla 6nce hematoksilen-eozin (HE), sonra
HE+histokimya(musi-karmen, PAS-D, PAS/Alcien blue), daha
sonra da bu ikisine IHK calisma ekleyerek incelemiglerdir.

Sonug ok ilgingtir ki, HE ile konulan tanilarin tekrarlanabilirligi
oldukga az bulunurken, HE's eklenen histokimya ve [HK ile
tamilarin tekralanabilirlik yizdesi giderek artmistir Bu galisma
MM ve AK ayinici tanisinda histokimya ve IHK'nun gerekliligini
net bir gekilde ortaya koymustur. Bu amagla 19807erden
itibaren mono ve poliklonal antikorlar (mab ve pab) kullanarak
kesin tami koydurucu cahsmalar iki simifa ayrilmigtir.
Intermediate flamanlar ve yilksek molekiler agirlikl
glikoproteinler. Glikoproteinlerin ¢codu normal epitelyal hicreler
ve timaorlerinden eksprese edilirken, normal mezotelyal hiicreler
ve timorlerinde hemen hemen hig saptanmaz.

Keratinlerin MM’lar ve AK'larin ayirici tamsindaki yeri hala
tartisiimaktadir. Genis spektrumliu keratin ab'lan kullanildiginda
bu iki tiimér de pozitiflik gésterir (tablo 1)**"®7**7 Bag
galigmalarin sonuglanna gore MM'lar AK'lardan farkh keratin
tipleri icermektedirler™'®. Gel elektroforez yontemi ile yapilan
bir calismada keratin (7, 8,18, 19) hem AK hem de MM'larda
izlenirken, keratin (4, 5, 6, 14, 17) yalmz MM'larda
saptanmighir’. Buna karsin AK'larda di-sil yilksek molekiler
agirhkli keratine karsi pozitiflik saptanmigtir.”®. Bu tir bagka
gahigmalarda da AKve MM'larin keratin imminfenotiplerinin
benzerli§i Gzerinde durulmus ve tamda govenirligi yeterli
bulunmamigtir™. Bununla birlikte keratin 5 epitopuna spesifik AE
14 isimli bir mab'la 13 epitelyal ve bifazik MM'nin 12'sinde, 21
pulmoner AK'un 6'sinda fokal, bir ka¢ hicrede boyanma
saptanmistir. Ancak sakincasi frozen kesit gerektirmesidir.
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Ber-EP4/ESA=Epitelyal spesifik antijen EMA=Epitelyal membran antijen K=Kaynal.
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Bir baska ayinci tamda kullamilan intermediate flamen
vimentindir. Literatirde vimentin MM'larda ortalama %55
oraninda, AK'larda ise %18 oraninda pozitiftir. (tablo [)*"*"¥#,
Bir calismada formaldehitle tespitli AK'larda vimentin pozitifligi
%7 iken, alkolle fikse dokularda %42'ye ¢ikmig ve vimentinin
alkolle fikse edilmis dokularda daha iyi korundugu
belirtilmigtir”. Similtane ¢ift ab teknigi kullanarak yapilan bir
caligmada, plevral biyopsilerde hem keratin hem de vimentin
pozitif neoplazmalar MM'lar olmustur ve koekspresyonun
@nemi vurgulanmigtir’”. Literatlrde nadir de olsa vimentin ve
keratin pozitif pulmoner AK'lar mevcuttur®™ Fakat renal,
endometrial, ovarial ve tiroid karsinomlarimin keratin ve
vimentin pozitif oldugu, metastaz olasili@inin her zaman
bulundugu unutulmamaldir®,

Bir onkofetal antijen olan CEA (karsinoembriyonik antijen)
cesitli calismalarda AK'larda degisen sikhklarda, MMlarda ise
daha nadir eksprese edildigi g8rilmistir®™™*®. Cogu AK
serisinde CEA pozitifligi orani defismekteyse de ortalama
%70'inde boyanma saptanmaktadir”*. Ozellikle MM'larda GEA
pozitiflik orani  farkh  galismalarda farkl  oranlarda
izlenmistir(Tablo 1). Bunun nedeni CEA ile striktirel olarak
iligkili biyik bir molekiil ailesinin bulunmasidir.Bunlar arasinda
en bilinenleri a) Nonspesifik cross reacting antigen (NCA) b)
bilier glikoprotein 1 (BGP-) ¢) Normal fekal antijen (NFA)’dir. Bu
antijenler ozellikle antiserum ve pab’larla caprak reaksiyonlar
vererek yanmilticl  sonuglara  sebep olmaktadirlar™ ™"
Giinimizde CEA ailesine ait bir ¢ok antijene kargi mab’lar
geligtirilmistir. Ancak bunlarda da ozellikle NCA ile etkilesim
gorillmektedir™. En iyi yaklasim gapraz reaksiyon vermeyen hir
mab kullanmaktir™. Bu tir ab’larla yapilan gahigmalarda CEA
MWM'larda gok nadiren saptanmig ve genellikle de hafif reaksiyon
vermigtir™*'*******_ Fakat bu mab’larla bile gapraz reaksiyonlar
girilmektedir. MM'larda 5 gesit mab’la yapilan ¢ok yeni bir
calismada, sadece bir mab'la %100 negatifiik gorilmigtir”. Bu
nedenle CEA'min farkl epitoplarina karsi geligtirilen farkli mab’lar
IHK sonuclardaki gesitliligin sebebi olabilirler.

BER-EP4 VE HEA-125 farkh kD'luk yiizey glikoproteinlerine
reaktif mab’lardir. Gesitli caligmalarda AK'larda %100'e varan
oranlarda, MM'larda ise %4-14 oraminda pozitif saptanmistir
(tablo 1). BER-EP4 ve HEA-125'i kargilastiran bir galigmada
BER-EP4 daha sensitif bulunmustur®. Gogu vakada BER-EP4
pozitifligi timor dokusunun her alamnda gorilebildigi igin
kigilk drneklerde daha kullamshdir. Ek bir avantaj da
sensitivitesinin oldukga fazla olmasi ve yiiksek dilisyonlarda
kullanilabilirigidir”.

Temelde bir myelomonositik belirleyici olan Leu-M1/CD-15
ile (anti-human granulocyte associated antigen), ilk defa
1985'de lenfomalarin antijenik fenotiplemeleri gahgilirken
metastatik az diferansiye bir AK'da pozitiflik gériilmesi ile dikkati
gekmigtir. Bu mab'la vapilan bir ¢alismada AK'lanin %94'linde
fokal sitoplazmik boyanma mevcutken MM’lann hig biri
hoyanmamigtir®.  Cesitli . caligmalarda benzer sonuglar
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alinmishir(tablo  1)"°*#*#2%*  Leu-M1’le  siklikla kiigiik
bilyiitmede bile kolayca farkedilen yogun pozitiflige ragmen, bir
gok vakada fokal bir boyanma patterni saptandigi igin kigiik
hiyopsilerde yanlis negatif sonuglara neden olmaktadir”. Son
yillarda Leu-M1'e benzer gok sayida mab Gretilmigtir. 624A12,
I0B3(CD24) ve LN2(CD74) bu tir mab'lardir ve AK'larda
%95'lere varan pozitifliklerle ayinci tamda oldukga faydah
bulunmuglardir®®,

AK ve MM ayirici tarsi igin bu zamana kadar gok cesitli
ab’lar kullanimigtir. EMA(Epitelyal membrandz antijen), HMFG
{Human fat globule antigen), F36/22, B72.3, CA1, 44-3A6, K1
desmin, enolaz, kromogranin, lektinler ve kan grup antijenleri
olan Lewisy ve Lewisy gibi ******'* Bu ab'lar iginde en ¢ok
galigilani B72.3 olmustur. Insan karaciger hilcresinden izole
edilmis TAG-72 antijenine reaktiftir. B72.3 ile AK'larda %75-86
oraninda pozitiflik saptanmistir™®*. MM’larda ise farkl
sonuglar alinmigtir*®,

Tablo 1'de de de gorildigii gibi ab’larin hig biri ayinci tamida
tek bagina anlaml bulunmarmigtir. Heniiz rutinde kullanilabilecek
MM'ya 6zgil bir ab bulunmadigindan, MM tamisi igin IHK panel
kullamimakta ve  bu  panellerin  tamsal  dederi
aragtinimaktadir®®*“*

Literatiir incelendiginde, keratinler Mivl ve AK'da esit oranda
(%81), HMFG/EMA AK'da %98, MM'da %55 oraninda eksprese
edilmektedir, bu nedenle ayinci tamnida yararsizdir. Buna kargin,
CEA ile AK'larda %81, MM'larda %6, Leu-M1 ile AK'larda %86,
MM'larda %3 oraninda pozitiflik saptanmigtir (Tablo 1). Grove
ve Paulsen, bu ab'larla yapilan bir ¢ahgmada en iyi
kombinasyonun CEA/Leu-M1 yada Ber EP4/CD-15 oldugunu
gostermiglerdir®. Bu iki kombinasyondaki ab’lann her ikisiyle
birlikte saptanan nonreaktivite MM'lar igin %100 spesifik
bulunmustur®, Pozitiflik durumunda ise, AK'lar igin oranlar
sirasiyla %97 ve 88.2 de kalmistir. Bir bagka calismada,
istatiksel yontemlerle Ber-EP4, Leu-M1, CEA, HEA-125 ve
vimentin panelinin ideal kombinasyon oldugu saptanmigtir™. Bir
bagka ideal kombinasyon ise CEA, Ber-EP4 ve B72.3'dir™". Bu
kombinasyonun 3'Gnin birden pozitifligi AK'lar igin %100
spesifik, %70 sensitifken, 3'lindn birden negatifligi MM'lar icin
%99 spesifik, %91 sensitit bulunmustur’. HMFG-2, CEA, Leu-
M1 ve vimentin paneli ile MM'larla, AK'lann ayinct tamsi kesin
hir sekilde yapilabilecedi belirtilmistir”. Bazi otorler CEA, Ber
EP4, B72.3 ve Leu-M1'in birinde ya da daha fazlasinda pozitiflik
saptaniyorsa, MM'min ekarte edilmesi, MM tamisi i¢in ise keratin
kombinasyonlaninda mutlaka pozitiflik beklenilmesini, negatif
durumlarda taniya  siipheyle  bakimasi  gerektigini
belirtmislerdir'. Hektor Battifora'ya gore en ideal IHK panel a)
NCA ile kros reaksiyon vermeyen CEA b) Leu-M1 C) AK igin en
yilksek spesivite ve sensitivite gosteren Ber-EP4'dir. Bu gline
eklenen vimentin ve yilksek molekiiler agirlikh keratinin MM ve
AK ayinci tami panelini tamamlayacagini belirtmigtir, gene de
yorumun zor olduju durumlarda HMFG-2 eklenebilecegini
sdylemigtir”.
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