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Ozet

Malign mezotelyoma agresif ve 6ldurtct bir kanserdir. Cyclin-de-
pendent kinase inhibitér 2A (CDKN2A), ubiquitin carboxyl-termal
hydrolase (BAP1) ve neurofibromin 2 (NF2) gibi inaktive eden
mutasyonlari iceren farkli genomik ¢zellikler cogu zaman malign
mezotelyomayla iliskilidir. p16/CDKN2A ve BAP1'in analizi mezo-
telyoma ve mezotelyal proliferasyon arasindaki ayrimi saglar. GU-
numdzdeki malign mezotelyoma tedavileri cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapiyle sinirlidir. Fakat NF2 tedavi icin yeni hedef olabilir.

Anahtar kelimeler: Malign mezotelyoma, molekdler yollar, tant,
tedavi

Abstract

Malign mesothelioma is an aggressive and lethal cancer. Distinct
genomic features including inactivating mutations in cyclin-depen-
dent kinase inhibitor 2A (CDKN2A), ubiquitin carboxyl-termal hyd-
rolase (BAP1) and neurofibromin 2 (NF2) have been shown most
relevant in malignant mesothelioma. Analysis of the p16/CDKN2A
and BAP1 provide to differentiate between mesothelioma and me-
sothelial proliferation. Current treatments for malignant mesothe-
lioma are limited to surgery, radiotherapy, and chemotherapy. But
NF2 may be new target for treatment.

Keywords: Malignant mesothelioma, molecular pathways, diag-
nosis, treatment

Malign mezotelyoma (MM)'nin ayirici tanisi zaman za-
man tim patologlarin, hatta pulmoner patolojiyle ugrasan
deneyimli patologlarin bile kabusu olmustur, olmaya devam
etmektedir. Yillardir stiregelen calismalar son yillarda mey-
velerini vermis, immunhistokimyasal yeni belirteclerin yani
sira bazi molekuler teknikler de 6zellikle benign-malign me-
zotel hiicre proliferasyonunda, malign mezotelyoma-metas-
tatik karsinom ve desmoplastik malign mezotelyoma-fibréz
plérezi ayirici tanisinda yol alinmasina yardimci olmustur.

2017 yiinda International Mesothelioma Group, yeni
gelismeleri ve ileri tani tetkiklerini vurgulayarak 2013 yilinda
yayimlanan tani klavuzunu revize etmislerdir (1). Bu metin-
de MM patolojik tanisini gézden gegirip, yeni seriler 151§in-
da yeni kullanima giren antikorlari vurgulayacak, MM'nin
molekiler &zelliklerini gézden gegirip tani ve ayiricl tanida
kullanima giren molekdler testlerden ve kisaca prognostik
belirteclerden bahsedecegiz.

Kilavuzlarda éncelikle vurgulanan nokta, doku veya si-
tolojik materyal olsun, materyalin tani icin yeterli olmasi,

morfolojik bulgularin klinik, radyolojik ve cerrahi bulgularla
korelasyonunun gerekliligidir. Literattrde cinsiyet ve asbest
inhalasyonu 6ykustnln tanida etkisinin bulunmadigr belir-
tilmektedir. Ancak Tirkiye gibi cevresel malign mezotelyo-
manin yaygin olarak goruldigu ulkelerde hastalarin “beyaz
toprak” 6ykUsinin bulundugunda bu verinin diger bulgu-
larla birlikte degerlendirilmesi tani icin yardimci olabilir.

Benign/Malign Mezotel Hiicre Proliferasyonu

Plevral, peritoneal ve perikardiyal kaviteleri d6seyen me-
zotelyal hicreler 6zellesmis colemik epitel hiicreleridir ve
mezotermal kokenlidir. Mezotel hucreleri oldukca dnemli
gorevleri Ustlenirler drnegdin serozal ylzeyi dizgin ve nemli
tutmak, enflamasyonu baslatmak ve sonlandirmak, doku
tamiri, elektrolit ve plevral sivi sekresyonu ve reabsorbsiyo-
nu gibi. Bu nedenle enflamasyonlar basta olmak tzere pek
cok patolojik durumda mezotel hicreleri sayica artar, yeni
gereksinimlere yonelik sitomorfolojilerinin degisir ve rejene-
rasyon bulgulari gosterirler. Prolifere olan mezotel hiicreleri
epiteloid MM yani sira cesitli karsinomlari-adenokarsinom-
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lari ve diger epiteloid neoplazileri taklit edebilirler. Biyopsi
spesmenlerinde MM tanisi atipi gésteren mezotel hiicreleri-
nin doku invazyonunun; plevra, akciger, plevral yagli doku,
cizgili kas vs. saptanmasiyla konur. Bu invazyon en iyi se-
kilde immunhistokimyasal olarak Sitokeratin veya Calretinin
immUn boyasiyla ortaya konur (Resim 1,2). Bazi olgularda
malign mezotel hicreleri agir atipi icermez ve lezyonda
dezmoplastik reaksiyon gorilmeyebilir. Organize plérezi ne-
deniyle mezotel hicrelerinin hapsolmasi invazyonla karisti-
rilabilir (2). Tablo 1'de benign mezotel hiicre hiperplazisi ve
MM histopatolojik bulgulari karsilastirilmaktadir.

BUtln bu kriterleri bilmemize ve dékiimante edilmesine
karsilik 6zellikle bazi olgularda bu ayirm kolay degildir. Bi-
yopsi materyallerinde kolay olmayan ayirici tani, en énemli
tani kriteri olan “tUmér hicre invazyonu” nun ortadan kalk-
g1 sitolojik spesmenlerde ve hiicre bloklarinda en zor sevi-
yeye ulasir. Uzun yillardir benign reaktif mezotel hicresini
malign tdmor hiicresinden ayirmayi amaclayan cok sayida
immuUnhistokimyasal boya literatre ge¢mis ve kullaniimistir
(3). Bu boyalar Tablo 2'de 6zetlenmektedir.

Bu belirleyicilerden GLUT-1 bazi arastiricilar tarafindan
kesin olarak malignite belirteci olarak belirtiimekle birlik-
te yapilan pek cok calismada reaktif mezotel hucrelerini

Resim 2. Malign mezotelyomada Calretinin pozitifligi.
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de boyadigr bildirilmistir (4). Belirleyicilerin birkacini birlik-
te kullanmak spesifisiteyi ve sensitiviteyi belirgin sekilde
arttirmaktadir. Ornegin bir calismada GLUT-1 ve IMP3'{in
birlikte kullanimi MM icin sensitiviteyi %100’e, spesifiteyi
ise %95’e cikarmaktadir (5). GLUT-1'in kirmizi kan hiicre-
lerini boyamasi degerlendirmeyi zorlastirmaktadir (4). EMA
ve P53 ile ilgili literattr de celiskili sonuclar bulunmaktadir.
Ornegin Attanoos ve arkadaslari benign mezotel hiicrelerin-
de EMA ile yiksek oranda bir boyanma gorirken King ve
arkadaslart EMA spesifisitesini MM icin %89 olarak rapor
etmislerdir (4). Hig stphesiz, kullanilan antikor klonununda
bu celiskili sonuclara katkisi vardir. Ornegin bir calismada
Saad ve arkadaslar EMA klon Mc5'in sensitivitesi ve spesifi-
tesini %70 ve %40 olarak bildirmisler, ayni calismada EMA
klon E29'un ise sensitivite ve spesifitesini %75 ve %100
bulmuslardir (6). Arastirmacilar, EMA klon E29'un MM icin
glvenilir bir belirte¢ oldugu sonucuna varmislardir. Tek olgu
bazinda bu belirleyicilerin elbette tamamen yararsiz oldugu
sdylenemez. Ancak burada tedavisi son derece agresif olan
son derece malign bir timordn tanisindan bunlardan daha
fazlasi glivenebilecegimiz belirteclere ihtiyac vardir.

Bu tartismalar sdrerken, son yillarda MM'nin genetik ze-
miniyle ilgili bazi gelismeler kaydedildi. Bu bilgilerin 1siginda
spesifisitesinin % 100’e ulastigi iddia edilen molekuler bazli
p16 INK4a (CDKN2A- cyclin dependent kinase inhibitor 2A)
ve BAP1 (BRCA-1 associated protein) isimli iki yeni belirtecle
ilgili calismalar literatrde gortlmeye baslandi.

MM’'de en sik gorilen genetik farklilasmalardan biri
CDKN2A, CDKN2B ve MTAP gibi bir grup genleri iceren
9p21 lokustndeki homozigot delesyondur. CDKN2A (p16)
siklin bagimli kinaz 4 (INK4) inhibitér ailesinin bir Gyesidir.
Bu genler D-tip sikline bagimli kinazlara baglanip inhibe
ederler ve bu yolla hcre siklistnd dizenlerler. p16 bir to-
mor stpresoér gendir ve gen Urtnd hicre siklusunu G1 fa-
zinda durdurma gérevini yapar. p16'daki delesyon ise hiicre
proliferasyonuna yol acacaktir. Bu genin cesitli nedenlerle
(mutasyon, hipermetilasyon, homozigot delesyon gibi)
fonksiyon kaybi pek cok timorde tarif edilmistir. Floresan
in situ hibridizasyon (FISH) yéntemini ve parafine gémdali
dokulari kullanarak p16 delesyonunu gosteren Chiosea
ve arkadaslari bu ilk calismada 52 plevral MM olgusunun
35'inde (%67), 20 peritoneal MM olgusunun 5'inde 9p21
lokusunda homozigot delesyonu gdéstermislerdir (7). Ayni
calismada immiunhistokimyasal olarak p16 ekspresyonunu
da incelemisler, ancak delesyonla bir korelasyon bulamamis-
lardir. Bu calisma ve daha sonra yayimlanan benzer calisma-
larin hicbirinde benign reaktif hiicrelerde (toplam 220 olgu)
p16 homozigot kayip gosterilmemistir. Bu bulgu % 100 gibi
bir spesifisite ve MM tanisinda basari anlamina gelmektedir.
p16 kaybi, sadece tanisal degil, ayni zamanda prognostik ve
tedaviye yaniti da gosteren bir belirtectir. Dacic ve arkadas-
lari 2008 yilinda yapmis olduklar calismada 48 plevral MM
olgusunu kisa (< 3 yil) ve uzun (> 3 yil) olarak ayirmislar ve
48 olguda FISH yéntemiyle p16 delesyonu analizi yani sira
imminhistokimyasal yontemle (iIHK) p16 calismislardir. iHK
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Tablo 1. Benign reaktif mezotel hicre hiperplazisi-MM (1,2)

Mezotel hiicre hiperplazisi

MM

Stromal invazyon mevcut degil
SelUlarite plevral yizeye sinirli
Basit papillalar

Stroma icermeyen gevsek hiicre gruplari

Nekroz nadir

Enflamasyon sik minimal

Uniform biyiime paterni*

Organize eflizyon alanina sinirl atipi
Kapiller yapilar plevral ylzeye paralel
Fibrin birikimi sik

Atipik mitoz yok

Stromal invazyon mevcut

Stroma icinde de izlenen yogun selUlarite
Kompleks papiller yapilar

Hucreler stromayla cevrili (“bulky” timor)
Mezotelyal boslugu bariz invazyon olmaksizin doldurabilir
Nekroz mevcut

Enflamasyon genellikle minimal

Genigleyen noddler ve diizensiz bliyime paterni*
Tum alanlarda gorulen atipi-sik degil

Kapiller yapilar plevral ylizeye dik

Fibrin birikimi nadir

Atipik mitoz nadiren var

* Sitokeratin immunohistokimyasi degerlendirmede faydali.
Hafif-orta atipi genellikle faydasiz.
Mitotik hiz genellikle faydasiz.

Tablo 2. Benign-malign mezotel hticre proliferasyonunda kullanilan immdain belirleyiciler

Belirleyici One siiriilen yarari

Pankeratin Benign ve malign hicrelerde pozitif
EMA Malignite belirleyici

P53 Malignite belirleyici

Desmin Benign mezotel hicre belirleyici
GLUT-1 Malignite belirleyici

Xile iliskili apoptozis inhibitdri
IMP-3

Malignite belirleyici
Malignite belirleyici

GLUT-1: Glucose transporter-1, EMA: Epithelial membrane antigen, IMP-3: Insulin-like growth factor Il mRNA-binding protein 3.

sal olarak p16 kaybini ve FISH ile p16 delesyonunu kétu
prognozla (yasam suresi < 3 yil) iliskili bulmuslardir. Epite-
loid histolojik tipte MM olgularina p16 homozigot deles-
yon farkli serilerde %45-86 arasinda degisirken bu oran
sarkomatdz MM’de daha yiksektir (%50-100) (8). Resim
3'te malign mezotel hiicrelerinde Vysis LSI p16/CEP 9 probe
(Abbott) kullanilarak FISH ydntemiyle saptanan homozigot
delesyon gosterilmektedir.

Benzer sekilde, 88 MM olgusunun dahil edildigi bir diger
calismada immunhistokimyasal olarak calisilan p16/INK4AA
ekspresyonu intermediyer-ylksek olan olgularda p16 kay-
bi-dustk ekspresyonu godsteren olgulara kiyasla tani sonrasi
yasam suresinin belirgin bir sekilde uzun oldugu, ayni za-
manda bu hastalarin kemoterapiye cok daha iyi yanit verdigi
gosterilmistir (9).

BRCAT1 iliskili protein 1 (BAP1) timor sUpresér olarak
fonksiyon gordtga dusdntlen bir nikleer ubiquitin hidro-
lazdir. DNA tamiri yapan, hicre siklusunu ve proliferasyonu-
nu dizenleyen genleri eksprese eder. MM'de BAP1 somatik
mutasyonlari ortaya koyan Bott ve arkadaslaridir (10). Baska
bir calismada BAP1 germline mutasyonlari ailesel MM ne-

deni olarak ortaya konmustur (11). Uveal malign melanoma
olgularinin bazilarinda ayni zamanda MM gelismesi, BAP1
mutasyonlarin her iki timérinde gelisiminde rol oynadigini
kanitlamaktadir. BAP1 germline mutasyonlariyla iliskili oldu-
gu bildirilen diger timorler cilt melanositik lezyonlari, akci-
ger adenokarsinomu ve renal hiicreli karsinomdur (12).

Resim 3. Floresan in situ hibridizasyon P16 homozigot delesyonu.
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BAP1 immunhistokimyasi reaktif mezotel hicrelerini MM
hicrelerinden ayirmda oldukca basarilidir. Genis serili bir ca-
lismada biyopsi ve sitolojik spesmenlerde 212 mezotelyoma
olgusunun %66'sinda IHK ile negative boyanma saptanirken
12 benign mezotelyal tumor ve 42 reaktif mezotelyal proli-
ferasyonun tamaminda BAP1 immun boyanmasi saptanmis-
tir. Epiteloid/bifazik MM olgulari sarkomatoid/dezmoplastik
MM olgularina oranla daha fazla negativite gostermistir
(%69/%15). Ayni calismada, FISH ile cogu BAP1 negatif
timorde BAP1 loklsinde homozigot delesyon gérulmastar
(%76) (12). Reaktif mezotelyal proliferasyon olarak deger-
lendirilen 6 olgunun tamaminda BAP1 kaybi %100 malig-
nite gostergesi olmus bu olgularin tamami BAP1 negatif
mezoteliomaya progrese olmustur. BAP1 pozitif olgularin ise
sadece %8'inde MM olusumu saptanmistir (13).

BAP1 iHKsal kaybinin MM tanisinda oldukca énemli bir
yer edindigi kanitlanmistir ancak prognostik olarak herhangi
bir mesaj icerip icermedigi netlik kazanmamistir. BAP1 kay-
binin daha iyi bir prognozla iliskili oldugu konusunda celiskili
calismalar mevcuttur. Oldukca yeni yayimlanan bir calismada
multivariate analizi BAP1 immunhistokimyasinin prognozun
bagimsiz bir géstergesi olmadigini isaret etse de bu bulgu-
nun p16/CDKN2A homozigot delesyonuyla birlikte deger-
lendirildiginde risk belirleyici 6zelligi belirgin sekilde arttig
ve 93 MM olgusunda BAP1 iHK/p16 FISH kombinasyonu
%84 sensitiviteye ve % 100 spesifisiteye ulastigr gosterilmis-
tir (14). Bu calismada P16 kaybinin bagimsiz bir prognostik
gosterge oldugu ortaya konulmustur.

Literatirde MM'de siklikla mutasyona ugrayan iki diger
genden de bahsedilmektedir: NF2 (nérofibromatozis Tip 2)
ve LAST2 (large tumor suppressor homolog 2). NF2, timor
suppressor gen kromozom 22q12'de lokalizedir ve MM'lerin
%40-50'sinde mutanttir. LAST2 inaktivasyonu ise %13 MM
olgusunda gorulur. Her iki gen de kontakt inhibisyonla hiicre
proliferasyonunu dizenleyen Hippo koék hiicre yolagiyla ilis-
kilidir ve inaktivasyonlari bu yolakta diizensizlige neden olur.
Bu genlerin, 6zellikle NF2'nin yeni hedefe ydnelik tedaviler-
de adi gecmektedir (15).

Yeni bir calismada peritoneal MM olgularinda homozigot
p16 delesyonlari yani sira hemizigot NF2 kaybinin da kéta
prognostik belirte¢ oldugu belirtiimektedir. Her iki genetik
mutasyonu iceren MM hastalarinin 2 yillik hastaliksiz yasam
sUresi 6 aylik bir median sireyle %9 hastada, yasam sre-
si ise median 8 ay olmak Uzere %18 hastada bildirilmistir.
Bu sonuclar hastanin yasindan, sitorediksiyonun tam veya
kismi olmasindan, invazyonun genisliginden ve peritoneal
kanser indeksinden bagimsizdir (16).

2018 yilinda yayimlanan bir calismada “Beni yeme” (Do
not eat me) sinyali moleklld CD47'nin diagnostik ve prog-
nostik énemi vurgulanmaktadir (17). Bir hiicre ylzeyi prote-
in olan CD47 (ayni zamanda integrinle iliskili protein olarak
da bilinir-IAP). imminglobulin ailesinin bir Gyesidir. integrin
reseptdrd gorevine ek olarak immun hucrelerin aktivasyo-
nu, hicre migrasyonu ve néral gelisim gibi cesitli dnemli
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hicresel olaylarda rol oynar. CD47, makrofajlar tzerindeki
dizenleyici sinyal proteinine baglanarak fagositozu 6nler ve
MM hlicrelerinde asiri eksprese edilir. Bu calismada IHK ola-
rak CD47 asiri immdn reaksiyonuna ek olarak BAP1 kaybi-
nin %78 sensitivite ve % 100 spesifisiteyle eflzyonlarda MM
timor hucrelerini reaktif mezotel hicrelerinden ayirmada
mukemmel bir yontem oldugu vurgulanmaktadir. Ayni calis-
mada, CD47'nin bloke edilmesinin yeni bir tedavi yaklasimi
olabilecegi yer almaktadir.

Elbette cesitli gen ekspresyonlari, bunlarin analizi, veri-
lerin bilgisayar sistemleriyle kombinasyonu MM'yi reaktif
mezotel hlcre hiperplazisinden ayirmada basariyla kullani-
labilir. Gelismis bu teknikler sayesinde belki de gelecekte bu
ayinm c¢ok daha kolay olacak. Ornegin bir calismada 117
gen Uzerinden gidilerek Mann-Whitney U testi MM'de 35
genin yukarlya dogru, 31 genin asagiya dogru regdle oldu-
gunu ortaya koymus, tamamen gen ekspresyonlari ve bun-
larin bilgisayar analizi (USC algorithm) ile érnekleri “benign”
ve “malign” olarak klasifiye etmek mimkin olmustur (18).
Bunlara benzer sekilde gen ekspresyon profillerinin, oranla-
rinin, belirlenmis genlerde DNA metilasyonu ve mikroRNA
ekspresyon analizlerinin prognostik degerini vurgulayan ¢ok
sayida calismayi literatirde bulmak mimkunddr. Bu testler
rutinde hendz kullanima girmemistir.

Prognostik dnemi olan histopatolojik bulgular, bir patoloji
raporunda kesinlikle vurgulanmasi gereken noktalar olus-
turmaktadir. Bu bulgularin baslicalari, epiteloid, bifazik ve
sarkomatoid gibi histolojik subgruplardir (19). Ozellikle dez-
moplastik tipte MM'nin en k6t prognoza sahip oldugu, ple-
omorfik epiteloid subgrubun yine kétl bir prognozu oldugu,
buna karsilik hiyalGronik asitten zengin “mikzoid” epiteloid
histolojik subtipin iyi bir prognoza sahip oldugu bilinmekte-
dir. Bunlara ek olarak nikleer atipi, mitotic indeks ve Ki-67
proliferasyon indeksinin peritoneal ve plevral MM'de yasam
stresiyle iliskili oldugu vurgulanmaktadir. Stromal enflama-
tuvar cevabin dustk olmasi, yiksek CD10 ekspresyonu kotl
prognostik gostergeler olarak belirtiimektedir (1,19).
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