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Malign plevral mezotelyoma, genelde hizli progres-
yonlu, cok sik plevral efflizyona sebep olan toraks
serozal membranin en ¢ok gorilen primer malign
timoridur. 2004 yiinda WHO tarafindan yapilan
histolojik siniflandirmada malign mezotelyoma epi-
telyal, sarkomatoid, bifazik ve desmoplazik tip ol-
mak Uzere dort ana baslik altinda toplanmistir. Epi-
telyal tip malign mezotelyoma epiteloid morfoloji-
de, minimal atipiden anaplastik tipe kadar genis bir
yelpazede hiicresel degisiklik gosterebilir. Hlcreler
tubulopapiller, solid, adenomatoid, kistik blyime
paternleri halindedir. Sarkomatoid tipte malign
mezotelyoma, uzun, igsi nitelikte hiicrelerin olus-
turdugu dererermetsel biiyiime paternindedir. Bifa-
zik malign mezotelyoma ise epiteloid ve sarkoma-
toid komponentlerin birlikte oldugu timorddr. Her
bir komponent en az timorin %10’nu kadar olma-
lidir. Desmoplazik tip ise kollagen liflerin arasinda si-
kisik tek yada kiimeler halinde atipik hticrelerden
olusur. Daha benign sitomorfolojiye sahip, invaz-
yon yapmaksizin yiizeyel yayiim gosteren iyi dife-
ransiye papiller mezotelyoma ise daha nadir goru-
len 6zel bir mezotelyomadir.

Malign mezotelyomada timorin morfolojik tipi
dikkate alinarak ayirici tani yapilir. TUmor tanisinda
ayirim, epitelyal tipte en basta adenokarsinom, re-
aktif mezotelyomal proliferasyon; igsi hicreli me-
zotelyomada ise kronik fibrotik ploritten igsi hiicre-
li sarkom, karsinoma kadar degisen lezyonlari kap-
sar. Eflizyon ile seyreden plevral malignitelerde
malign epitelyal mezotelyoma (MEM) ile metasta-
tik adenokarsinom (MAK) ayirimi, pulmoner pato-
lojinin problemli konularinin arasinda ilk siralarda-
dir. Plevral MEM'nin histopatolojik tanisi, timor
morfolojisinin yani sira agirlikli olarak MAK’dan ayi-
rnm temeli lzerine kurulmustur. Her iki timorin,
toraksin serozal ylizeyinde yayilimi sitolojik ve his-
tolojik patern yoniinde benzerlik gosterir (Resim
1). Plevral eflizyonlarda, mayinin volum, prepara-
tin boyanma tipi, ve deneyimli sitopatolog deger-
lendirmesine gore patolojik tani etkinligi degisir.
Motherby ve arkadaslari malign efflizyon sitoloji-
sinde sensiviteyi %22-81 spesifiteyi % 91-100 bul-
mustur (1). Malign plevral sitolojik preparatlarda,
hiicre kiimelerinin farkl yapilari, birlikte degerlen-
dirilerek, MEM ve MAK ayirimi yapilabilir (2). Ben-
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Resim 1. X400 H+E Adenokarsinom

zer sekilde malign mezotelyomanin sitolojik deger-
lendirilmesinde sensitive %47.4 spesifite %98.9
bulunmustur (3). Ancak konvansiyonel tekniklerin
basarisi plevral malignitelerde sinirlidir (4). Gunu-
miizde histopatolojinin yani sira rutin uygulamaya
giren diger yardimci teknikler immiinsitokimya ve
imminhistokimya yazili kural halinde heniiz gel-
mesede bircok pulmoner patoloji merkezlerinde
altin standart olarak kabul edilmistir. Elektron mik-
roskop ve epigenetik calismalar plevral malignitele-
rin ayinminda onerilen diger metodlar olmakla bir-
likte pratik uygulamalara aktarimi sinirhdir.

Plevral MEM ve MAK ayiriminda immuinsito-histo-
kimya calismalarinda son yillarda giderek artan ve
cesitlenen cok sayida belirtec mevcuttur. Bu belir-
tecler MEM'da pozitif ve MAK’da pozitif olmak
lzere iki grup halinde siniflandirilir. Asagida en
cok tercih edilen ve son yillarda kullanilan yeni im-
miinhistokimyasal reaktifler aciklanmistir.

EPIiTELOID MALIGN MEZOTELYOMADA
POZITiF BELIRTECLER

SIiTOKERATIN 5/6

ilk kez 1980'li yillarin ortalarinda MEM ve MAK ay!-
riminda onerilmesine ragmen ticari kullanimi yakin
zamanda baglamistir. Epitelyal mezotelyomlarda
yuksek oranda pozitiflik verirken overin seroz karsi-
nomlari, skuamoz hiicreli karsinom ve daha nadir
akciger adenokarsinomlarinda da reaktiftir.

8 TTD Plevra Biilteni

X400 H+E Malign epitelyal mezotelyoma.

MEZOTELIN

Hicre adhezyonunda rol alan 40 KD’luk glikozik
fosfatidilinositole bagl glikoproteindir. Mezotelin,
normal mezotel hiicre ylizeyinde bulunur. Anti
mezotelin antikoru epiteloid mezotelyoma, epitel-
yal over karsinomlari ve bazi skuamoz hiicreli kar-
sinomlarda reaksiyon gosterirler.

KALRETININ

Santral ve periferik sinir hicrelerinde bulunan 29
KD kalsiyuma bagli proteindir. Anti kalretinin anti-
koru néronlar basta olmak (izere malign mezotel-
yoma, adrenal gland hiicreleri, overin teka hticre-
leri, sertoli hiicreleri, ekrin ter hiicrelerinde reaksi-
yon verir. Ancak mezotelyomalarda, epiteloid tip-
te immunreaktivite gosterirken sarkomatoid tip-
lerde negatiftir.

PODOPLANIN

38 KD mukoproteindir. Mezotelyomanin yani sira,
skuamoz hiicreli karsinomlar, overal disgermino-
ma, bazi santral sinir sistemi tiimérlerinde pozitif-
lik gosterir.

WiLMS TUMOR 1 PROTEiNi

Akciger adenokarsinomuyla epitelyal mezotelyo-
ma ayiriminda ¢ok basarili olmasina ragmen ser6z
karsinom ayiriminda etkili degildir.



D2-40

Germ hicreleri ve germ hiicreli tiimdrlerde bulu-
nan onkofetal M2A proteinidir. Lenfatik kokenli
timorler ve lenfatik timoral invazyonun yani sira
son zamanlarda MEM ayirminda da kullanilan an-
tikodur. Malign epitelyal mezotelyoma ile adeno-
karsinom ayinminda basarilidir.

METASTATIK ADENOKARSINOMLARDA
POZITiF BELIRTECLER
KARSINOEMBIRiYONIK ANTIJEN (CEA)

AK ve MEM ayirnminda kullanilan ilk ve en ¢ok ter-
cih edilen antikordur. Ozellikle kolon olmak izere
gastrointestinal sistem adenokarsinomlarinda po-
zitifken renal hicreli karsinomlarda ve bazi over
karsinomlarinda negatiftir.

MuUcC4

Normal respiratuar hucrelerde bulunan mem-
branla iliskili musin yapiminda etkili proteindir.
Akciger, meme, mide, over, kolon karsinomlarin-
da reaksiyon gosterir.

BER-EP4

Farkli adenokarsinom tiplerinde reaksiyon orani
degisken olmasinin yani sira boyama paterni tze-
rindeki tartismalar nedeniyle etkinligi sinirhdir.

CD15 (LEU-MT)

AK ve MEM ayirminda ilk kullanilan antikorlar ara-
sinda yer alir. Akciger adenokarsinomu, overin seroz
karsinomlari ve renal hiicreli karsinomlarda ve daha
az oranda mezotelyomada pozitif reaksiyon goste-
rir.

TiROID TRANSKRIPTIK FAKTOR 1(TTF-1)
Normal akciger ve tiroid dokusunun yani sira akci-
ger adenokarsinomlari ve tiroid karsinomlarinda
reaksiyon gosterirken skuamoéz karsinomlarda,
mezotelyomada negatiftir. Akciger adenokarsi-
nomlariyla epitelyal mezotelyoma ayinminda kul-
lanilan en degerli antikordur.

BG-8

ilk kez kan grubu antijeni olarak tanimlanmustir.
imminhistokimyasal olarak MAK'da difiiz ve gugli
MEM da ise zayif ve fokal boyanma paterni goste-
rir. MEM'y1 akciger adenokarsinomu ve overin se-

Urer N.

roz karsinomlarinda ayirminda kullanilir, ancak re-
nal hicreli karsinomdan ayirnminda etkin degildir.

Tablo 1’de MEN ve MAK ayinminda kullanilan bel-
li bash reaktiflerin sensivite ve spesifite degerleri
verilmistir (5-8).

AK ve MEM immuiinhistokimyasal ayirnminda kulla-
nilan belirteclerin hemen hemen tiimiin ytizde yiiz
basari gosteremez. Bu nedenle timorlerin ayinmin-
da kullanilan tek antikor yoktur (9). Ayiria tanida
birden fazla antikoru iceren panel yonteminin kulla-
nimi yaklasik 25 yildir devamlilik gostermektedir.
(10) Gunlimuzde ise 6nerilen MEM ve MAK ayirici
tani panelinde en az iki mezotelyoma ve en az iki
adenokarsinom belirteci bulunmasidir (11,12).

MAK ve MEM ayiriminda diger organa yonelik im-
minhistokimayasal belirteclerde panele eklenebi-
lir. Ornegin; meme karsinom varligi veya siiphesi
durumunda 6strojen, progesteron ilk tercihler ara-
sinda yer alir. Kolon adenokarsinomlarinda sitoke-
ratin 20 ve CDX 2 6nemlidir. Renal hicreli karsi-
nomlarda ise RCMM’a kullanilir. PSA ve PSAP
prostatik neoplazmalarin varliginda tercih edilir.

Elektron mikroskop MEM ve MAK ayinminda kulla-
nilan diger bir yontemdir. Tumoral mezotelyal
hiicrelerde 6zellikle apikal ylzey yerlesimli, ancak
diger ylzeylerde bulunabilen uzun dallanan, dal-
galanan mikrovilluslar adenokarsinom hiicrelerin-

Tablo 1. MEN ve MAK ayinminda kullanilan belli bas-
I reaktiflerin sensivite ve spesifite degerleri.
Immiinhistokimya  Sensivite (%) Spesifite (%)
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 kisa ve diiz olarak izlenir. Yani sira in-
termediet filamanlar, intrasitoplazmik glikogen ayi-
rimdaki 6nemli ultrasttriiktuel yapilardir (6). Ancak
kotu diferansiye epitelyal mezotelyomalarda hiic-
resel organel catisinin bozulmasi ve kaybi nedeniy-
le elektron mikroskopta tanisal sikinti yaratabilir.

Kromozomal ve molekiiler genetik degisiklikler
MEM ve MAK ayiriminda kullanilan diger yontem-
lerdir. Ozellikle 1p, 3p, 22q kaybi klonal sitogene-
tik bozukluklarla birlikte 22 kromozonda monozo-
mi en sik raslanan bulgulardir (13). CDKN2A nin
homozigot delesyonu malign MEM'y1 sadece MAK
dan degil ayni zamanda reaktif atipik mezotelyal
proliferasyonlardan ayirimina yardimcidir (14).
Mikroarray yontemiyle yapilan molekiiler diizeyde
claudin 3, claudin 7, CEACAM6, LAD-1 AGR2,
ERBB3 genlerinde ozellikle mezotelyomaya gore
adenokarsinomlarda ekspresyonlar dikkat cekicidir
(15). Ancak bu proteinler MEM ve atipik mezotel-
yal proliferasyonlarin ayiriminda basarili degildirler.

Malign mezotelyoma tanisinda ilk basamak kugku-
suz sitoloji ve morfolojinin 1gik mikroskobik ince-
lenmesidir. Yardimci tekniklerden o6zellikle im-
minhistokimya, kolay uygulanabilirligi, diger tek-
niklere gore kolay ulasilabilirligi ve ucuzlugu nede-
niyle mutlaka rutin tanisal yaklasima eklenmelidir.
imminhistokimyasal calismada belirteclerin sensi-
vite ve spesifiteleri dikkate alinarak tek bir antikor
kullanilmamali, en az ikiser antikor iceren panel
uygulanmalidir. Sitogenetik ve molekiler genetik
calismalar, MEM ile MAK ayiriminda ileriki yillarda
giderek artan veriler 1s1ginda daha sik basvurula-
cak yontemler arasinda yer alacaktir.
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