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Malign plevral mezotelyoma, genelde h›zl› progres-
yonlu, çok s›k plevral effüzyona sebep olan toraks
serozal membran›n en çok görülen primer malign
tümörüdür. 2004 y›l›nda WHO taraf›ndan yap›lan
histolojik s›n›fland›rmada malign mezotelyoma epi-
telyal, sarkomatoid, bifazik ve desmoplazik tip ol-
mak üzere dört ana bafll›k alt›nda toplanm›flt›r. Epi-
telyal tip malign mezotelyoma epiteloid morfoloji-
de, minimal atipiden anaplastik tipe kadar genifl bir
yelpazede hücresel de¤ifliklik gösterebilir. Hücreler
tubulopapiller, solid, adenomatoid, kistik büyüme
paternleri halindedir. Sarkomatoid tipte malign
mezotelyoma, uzun, i¤si nitelikte hücrelerin olufl-
turdu¤u dererermetsel büyüme paternindedir. Bifa-
zik malign mezotelyoma ise epiteloid ve sarkoma-
toid komponentlerin birlikte oldu¤u tümördür. Her
bir komponent en az tümörün %10’nu kadar olma-
l›d›r. Desmoplazik tip ise kollagen liflerin aras›nda s›-
k›fl›k tek yada kümeler halinde atipik hücrelerden
oluflur. Daha benign sitomorfolojiye sahip, invaz-
yon yapmaks›z›n yüzeyel yay›l›m gösteren iyi dife-
ransiye papiller mezotelyoma ise daha nadir görü-
len özel bir mezotelyomad›r.

Malign mezotelyomada tümörün morfolojik tipi
dikkate al›narak ay›r›c› tan› yap›l›r. Tümör tan›s›nda
ay›r›m, epitelyal tipte en baflta adenokarsinom, re-
aktif mezotelyomal proliferasyon; i¤si hücreli me-
zotelyomada ise kronik fibrotik plöritten i¤si hücre-
li sarkom, karsinoma kadar de¤iflen lezyonlar› kap-
sar. Efüzyon ile seyreden plevral malignitelerde
malign epitelyal mezotelyoma (MEM) ile metasta-
tik adenokarsinom (MAK) ay›r›m›, pulmoner pato-
lojinin problemli konular›n›n aras›nda ilk s›ralarda-
d›r. Plevral MEM’n›n histopatolojik tan›s›, tümör
morfolojisinin yan› s›ra a¤›rl›kl› olarak MAK’dan ay›-
r›m temeli üzerine kurulmufltur. Her iki tümörün,
toraks›n serozal yüzeyinde yay›l›m› sitolojik ve his-
tolojik patern yönünde benzerlik gösterir (Resim
1). Plevral efüzyonlarda, mayinin volumü, prepara-
t›n boyanma tipi, ve deneyimli sitopatolog de¤er-
lendirmesine göre patolojik tan› etkinli¤i de¤iflir.
Motherby ve arkadafllar› malign effüzyon sitoloji-
sinde sensiviteyi %22-81 spesifiteyi % 91-100 bul-
mufltur (1). Malign plevral sitolojik preparatlarda,
hücre kümelerinin farkl› yap›lar›, birlikte de¤erlen-
dirilerek, MEM ve MAK ay›r›m› yap›labilir (2). Ben-
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zer flekilde malign mezotelyoman›n sitolojik de¤er-
lendirilmesinde sensitive %47.4 spesifite %98.9
bulunmufltur (3). Ancak konvansiyonel tekniklerin
baflar›s› plevral malignitelerde sinirlidir (4). Günü-
müzde histopatolojinin yan› s›ra rutin uygulamaya
giren di¤er yard›mc› teknikler immünsitokimya ve
immünhistokimya yaz›l› kural halinde henüz gel-
mesede birçok pulmoner patoloji merkezlerinde
alt›n standart olarak kabul edilmifltir. Elektron mik-
roskop ve epigenetik çal›flmalar plevral malignitele-
rin ay›r›m›nda önerilen di¤er metodlar olmakla bir-
likte pratik uygulamalara aktar›m› s›n›rl›d›r.

Plevral MEM ve MAK ay›r›m›nda immünsito-histo-
kimya çal›flmalar›nda son y›llarda giderek artan ve
çeflitlenen çok say›da belirteç mevcuttur. Bu belir-
teçler MEM’da pozitif ve MAK’da pozitif olmak
üzere iki grup halinde s›n›fland›r›l›r. Afla¤›da en
çok tercih edilen ve son y›llarda kullan›lan yeni im-
münhistokimyasal reaktifler aç›klanm›flt›r.

EP‹TELO‹D MAL‹GN MEZOTELYOMADA
POZ‹T‹F BEL‹RTEÇLER

S‹TOKERAT‹N 5/6

‹lk kez 1980’li y›llar›n ortalar›nda MEM ve MAK ay›-
r›m›nda önerilmesine ra¤men ticari kullan›m› yak›n
zamanda bafllam›flt›r. Epitelyal mezotelyomlarda
yüksek oranda pozitiflik verirken overin seröz karsi-
nomlar›, skuamöz hücreli karsinom ve daha nadir
akci¤er adenokarsinomlar›nda da reaktiftir.

MEZOTEL‹N

Hücre adhezyonunda rol alan 40 KD’luk glikozik
fosfatidilinositole ba¤l› glikoproteindir. Mezotelin,
normal mezotel hücre yüzeyinde bulunur. Anti
mezotelin antikoru epiteloid mezotelyoma, epitel-
yal over karsinomlar› ve baz› skuamöz hücreli kar-
sinomlarda reaksiyon gösterirler.

KALRET‹N‹N

Santral ve periferik sinir hücrelerinde bulunan 29
KD kalsiyuma ba¤l› proteindir. Anti kalretinin anti-
koru nöronlar baflta olmak üzere malign mezotel-
yoma, adrenal gland hücreleri, overin teka hücre-
leri, sertoli hücreleri, ekrin ter hücrelerinde reaksi-
yon verir. Ancak mezotelyomalarda, epiteloid tip-
te immünreaktivite gösterirken sarkomatoid tip-
lerde negatiftir.

PODOPLAN‹N

38 KD mukoproteindir. Mezotelyoman›n yan› s›ra,
skuamöz hücreli karsinomlar, overal disgermino-
ma, baz› santral sinir sistemi tümörlerinde pozitif-
lik gösterir.

W‹LMS TÜMÖR 1 PROTE‹N‹

Akci¤er adenokarsinomuyla epitelyal mezotelyo-
ma ay›r›m›nda çok baflar›l› olmas›na ra¤men seröz
karsinom ay›r›m›nda etkili de¤ildir.
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Resim 1. X400 H+E Adenokarsinom X400 H+E Malign epitelyal mezotelyoma.



D2-40
Germ hücreleri ve germ hücreli tümörlerde bulu-
nan onkofetal M2A proteinidir. Lenfatik kökenli
tümörler ve lenfatik tümöral invazyonun yan› s›ra
son zamanlarda MEM ay›r›m›nda da kullan›lan an-
tikodur. Malign epitelyal mezotelyoma ile adeno-
karsinom ay›r›m›nda baflar›l›d›r.

METASTAT‹K ADENOKARS‹NOMLARDA
POZ‹T‹F BEL‹RTEÇLER
KARS‹NOEMB‹R‹YON‹K ANT‹JEN (CEA)
AK ve MEM ay›r›m›nda kullan›lan ilk ve en çok ter-
cih edilen antikordur. Özellikle kolon olmak üzere
gastrointestinal sistem adenokarsinomlar›nda po-
zitifken renal hücreli karsinomlarda ve baz› over
karsinomlar›nda negatiftir.

MUC4
Normal respiratuar hücrelerde bulunan mem-
branla iliflkili musin yap›m›nda etkili proteindir.
Akci¤er, meme, mide, over, kolon karsinomlar›n-
da reaksiyon gösterir.

BER-EP4
Farkl› adenokarsinom tiplerinde reaksiyon oran›
de¤iflken olmas›n›n yan› s›ra boyama paterni üze-
rindeki tart›flmalar nedeniyle etkinli¤i s›n›rl›d›r.

CD15 (LEU-M1)
AK ve MEM ay›r›m›nda ilk kullan›lan antikorlar ara-
s›nda yer al›r. Akci¤er adenokarsinomu, overin seröz
karsinomlar› ve renal hücreli karsinomlarda ve daha
az oranda mezotelyomada pozitif reaksiyon göste-
rir.

T‹RO‹D TRANSKR‹PT‹K FAKTÖR 1(TTF-1)
Normal akci¤er ve tiroid dokusunun yan› s›ra akci-
¤er adenokarsinomlar› ve tiroid karsinomlar›nda
reaksiyon gösterirken skuamöz karsinomlarda,
mezotelyomada negatiftir. Akci¤er adenokarsi-
nomlar›yla epitelyal mezotelyoma ay›r›m›nda kul-
lan›lan en de¤erli antikordur.

BG-8
‹lk kez kan grubu antijeni olarak tan›mlanm›flt›r.
‹mmünhistokimyasal olarak MAK’da difüz ve güçlü
MEM da ise zay›f ve fokal boyanma paterni göste-
rir. MEM’y› akci¤er adenokarsinomu ve overin se-

röz karsinomlar›nda ay›r›m›nda kullan›l›r, ancak re-
nal hücreli karsinomdan ay›r›m›nda etkin de¤ildir.

Tablo 1’de MEN ve MAK ay›r›m›nda kullan›lan bel-
li bafll› reaktiflerin sensivite ve spesifite de¤erleri
verilmifltir (5-8). 

AK ve MEM immünhistokimyasal ay›r›m›nda kulla-
n›lan belirteçlerin hemen hemen tümün yüzde yüz
baflar› gösteremez. Bu nedenle tümörlerin ay›r›m›n-
da kullan›lan tek antikor yoktur (9). Ay›r›c› tan›da
birden fazla antikoru içeren panel yönteminin kulla-
n›m› yaklafl›k 25 y›ld›r devaml›l›k göstermektedir.
(10) Günümüzde ise önerilen MEM ve MAK ay›r›c›
tan› panelinde en az iki mezotelyoma ve en az iki
adenokarsinom belirteci bulunmas›d›r (11,12).

MAK ve MEM ay›r›m›nda di¤er organa yönelik im-
münhistokimayasal belirteçlerde panele eklenebi-
lir. Örne¤in; meme karsinom varl›¤› veya flüphesi
durumunda östrojen, progesteron ilk tercihler ara-
s›nda yer al›r. Kolon adenokarsinomlar›nda sitoke-
ratin 20 ve CDX 2 önemlidir. Renal hücreli karsi-
nomlarda ise RCMM’a kullan›l›r. PSA ve PSAP
prostatik neoplazmalar›n varl›¤›nda tercih edilir.

Elektron mikroskop MEM ve MAK ay›r›m›nda kulla-
n›lan di¤er bir yöntemdir. Tümöral mezotelyal
hücrelerde özellikle apikal yüzey yerleflimli, ancak
di¤er yüzeylerde bulunabilen uzun dallanan, dal-
galanan mikrovilluslar adenokarsinom hücrelerin-

Ürer N.

99| Cilt: 3 • Say›: 1 • Y›l 2009 |

TTaabblloo  11.. MEN ve MAK ay›r›m›nda kullan›lan belli bafl-
l› reaktiflerin sensivite ve spesifite de¤erleri.

‹‹mmmmüünnhhiissttookkiimmyyaa SSeennssiivviittee ((%%)) SSppeessiiffiittee ((%%))

Sitokeratin 5/6 76 89
Kalretinin 95 87
Mezotelin 75 71
Podoplanin 93 87
WT-1 78 62
D2-40 95 85
CEA 63 98
MUC 4 57.1 100
Ber-EP4 74 95
CD15 51 97
TTF-1 88.2 100
BG-8 73 97
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de daha az ve k›sa ve düz olarak izlenir. Yan› s›ra in-
termediet filamanlar, intrasitoplazmik glikogen ay›-
r›mdaki önemli ultrasütrüktuel yap›lard›r (6). Ancak
kötü diferansiye epitelyal mezotelyomalarda hüc-
resel organel çat›s›n›n bozulmas› ve kayb› nedeniy-
le elektron mikroskopta tan›sal s›k›nt› yaratabilir.

Kromozomal ve moleküler genetik de¤ifliklikler
MEM ve MAK ay›r›m›nda kullan›lan di¤er yöntem-
lerdir. Özellikle 1p, 3p, 22q kayb› klonal sitogene-
tik bozukluklarla birlikte 22 kromozonda monozo-
mi en s›k raslanan bulgulard›r (13). CDKN2A nin
homozigot delesyonu malign MEM’y› sadece MAK
dan de¤il ayn› zamanda reaktif atipik mezotelyal
proliferasyonlardan ay›r›m›na yard›mc›d›r (14).
Mikroarray yöntemiyle yap›lan moleküler düzeyde
claudin 3, claudin 7, CEACAM6, LAD-1 AGR2,
ERBB3 genlerinde özellikle mezotelyomaya göre
adenokarsinomlarda ekspresyonlar dikkat çekicidir
(15). Ancak bu proteinler MEM ve atipik mezotel-
yal proliferasyonlar›n ay›r›m›nda baflar›l› de¤ildirler.

Malign mezotelyoma tan›s›nda ilk basamak kuflku-
suz sitoloji ve morfolojinin ›fl›k mikroskobik ince-
lenmesidir. Yard›mc› tekniklerden özellikle im-
münhistokimya, kolay uygulanabilirli¤i, di¤er tek-
niklere göre kolay ulafl›labilirli¤i ve ucuzlu¤u nede-
niyle mutlaka rutin tan›sal yaklafl›ma eklenmelidir.
‹mmünhistokimyasal çal›flmada belirteçlerin sensi-
vite ve spesifiteleri dikkate al›narak tek bir antikor
kullan›lmamal›, en az ikifler antikor içeren panel
uygulanmal›d›r. Sitogenetik ve moleküler genetik
çal›flmalar, MEM ile MAK ay›r›m›nda ileriki y›llarda
giderek artan veriler ›fl›¤›nda daha s›k baflvurula-
cak yöntemler aras›nda yer alacakt›r.
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