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OZET

Amag: Malign mezotelyoma; serozal ylizeyleri doseyen hiicrelerden gelisen agresif bir
malign tiimordiir. Reaktif mezotelyal hiperplazi ise enfeksiyon, ila¢ reaksiyonlari,
pulmoner infarkt, pndmotoraks, kollajen vaskiiler hastaliklar, cerrahi ve travma gibi
cesitli durumlarda ortaya cikabilen benign reaktif bir siirectir. Reaktif mezotelyal
proliferasyon ile malign mezotelyoma ayrimi, Ozellikle kiigiik biyopsiler ve net
invazyonun olmadigi durumlarda ¢ok zor olabilir. Yaptigimiz calismada; malign
mezotelyoma ile benign reaktif mezotelyal proliferasyon ayriminda p16, IMP3, PHH3

immunohistokimyasal belirte¢lerinin ve mitoz sayisinin degerini belirlemeyi amacgladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza 2005-2014 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda malign mezotelyoma tanis1 alan vakalar icerisinden
30 olgu, mezotelyal proliferasyon tanis1 alan vakalar igerisinden 30 olgu ve kontrol
grubu olarak 10 adet normal plevra dokusu dahil edildi. Olgularda yas, cinsiyet, 10
biiyiik biiylitme sahasinda mitoz sayis1 kaydedildi. Tiim olgulara immiinohistokimyasal

olarak p16, IMP3 ve PHH3 belirtecleri uygulandi.

Bulgular: Ortalama mitoz sayisi; malign mezotelyomalarda 6.6, mezotelyal
proliferasyonlarda 0.76 idi. Ortalama PHH3 degeri; malign mezotelyomalarda 11.26,
Mezotelyal proliferasyonlarda 1.76 idi. Mezotelyal proliferasyon ile malign
mezotelyoma; mitoz sayist ve PHH3 ekspresyonu ag¢isindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ayrica mitoz ile PHH3 degerleri

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

P16 ekspresyonu normal plevra dokularmin %30’unda goriildi. 30 mezotelyal
proliferasyon olgusunun %73.33’tinde pl6 ekspresyonu goriilmedi. 30 malign
mezotelyoma olgusunun %66.67’sinde pl6 ekspresyon kaybi izlendi. P16 ile pozitif
boyanan 10 olgudan 9’u epitelioid tip, 1’1 bifazik tip idi. Sarkomatoid tipte ekspresyon
izlenmedi. Mezotelyal proliferasyon ile MM olgular1 p16 ekspresyon kaybi agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

IMP3 ekspresyonu; malign mezotelyomalarda %40, mezotelyal proliferasyonlarda %35
olarak izlendi ve mezotelyal proliferasyon ile MM olgular1 arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

X



Sonu¢: Sonug¢ olarak mitoz ve PHH3 malign mezotelyoma ile reaktif mezotelyal
proliferasyon ayriminda yardimcidir, 6zellikle yiiksek degerlerde daha degerlidir. p16
immunohistokimyasal boyamasi; malign mezotelyoma ile reaktif mezotelyal hiperplazi
ayrimida yardimci bulunmamistir. IMP3; malign mezotelyoma ile benign mezotelyal
proliferasyon ayriminda yardimci bir yontem olarak bulunmustur. IMP3 ile pl6

boyamalar1 arasinda korelasyon mevcut degildir.

Anahtar kelimeler: IMP3, Mezotelyal proliferasyon, Mezotelyoma, p16, PHH3



ABSTRACT

Objective: Malignant mesothelioma is a malignant tumor arising from cells lining
serosal surfaces. Reactive mesothelial hyperplasia is a benign reactive process that
occurs in case of infection, drug reactions, pulmonary infarction, collagen vascular
disorders, surgery and trauma. It can be rather difficult to make discrimination between
reactive mesothelial proliferation and malignant mesothelioma, particularly in small
biopsies and lack of clear invasion. In our study, we aimed to determine value of
immunohistochemical markers including pl16, IMP3, PHH3 and mitotic count in
discrimination between malignant mesothelioma and benign reactive mesothelial

proliferation.

Material and method: The study included 30 cases diagnosed as malignant
mesothelioma and 30 cases diagnosed as mesothelial proliferation in Pathology
Department of Erciyes University, Medicine School between 2005 and 2014. In
addition, 10 normal pleura tissues were included as controls. Age, gender, and mitotic
count in 10x magnification field were recorded in all cases. All cases were evaluated

immunohistochemically by using p16, IMP3 and PHH3 markers.

Findings: Mean mitotic count was 6.6 in malignant mesothelioma group while 0.76 in
mesothelial proliferation group. Mean PHH3 value was 11.26 in malignant
mesothelioma group while 1.76 in mesothelial proliferation group. When malignant
mesothelioma and mesothelial proliferation were compared regarding mitotic count and
PHH3 expression, significant differences were found between groups. In addition,

mitotic count and PHH3 values were found to be significantly correlated.

pl6 expression was seen in 30% of normal pleura tissues. No pl6 expression was
observed in 73.3% of 30 cases with mesothelial proliferation. Loss of pl6 expression
was observed in 66.67% of 30 cases with malign mesothelioma. Of 10 cases stained
positive with p16, 9 were epithelioid type while 1 was biphasic type. No sarcomatoid
type expression was observed. No significant difference was found when mesothelial

proliferation was compared to cases with MM regarding loss of p16 expression.

IMP3 expression was observed by 40% in malignant mesothelioma cases while 5% in

mesothelial proliferation cases, indicating significant difference.
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Conclusions: As a result, mitotic count and PHH3 expression are helpful in
discrimination between malignant mesothelioma and reactive mesothelial proliferation,
particularly in higher values. Immunohistochemical p16 staining can not be an ancillary
method in this discrimination. IMP3 was found to be an additional method in the
discrimination between malignant mesothelioma and benign mesothelial proliferation.

There is no correlation between IMP3 and p16 staining.

Keywords: IMP3, mesothelial proliferation, mesothelioma, p16, PHH3
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1. GIRIS VE AMAC

Cogu diffiiz malign mezotelyoma (DMM), rutin hematoksilen&eozin (H&E) ile taninir
(1-3). DMM tanis1 histopatoloji, klinik ve radyolojik bulgular ile cerrahin izleniminin
korele edilmesi temeline dayanir. DMM genis bir histopatolojik paterne sahip olmasi
nedeniyle potansiyel olarak diger kanser tiplerini taklit edebilir ve tersi de dogrudur (4).
Bu nedenle ayirici tani i¢in ¢esitli immunohistokimyasal belirtegler kullanilmaktadir

(5,6).

Malign mezotelyoma (MM) kisa sag kalima sahip agresif bir tiimordiir. MM tanisi
demek hastalar icin kaginilmaz 6liim ve bazen radyoterapi (RT), kemoterapi (KT),
radikal cerrahi ve/veya yeni tedaviler demektir ki bunlarin hepsi 6nemli morbiditeye

sahiptir (7).

Reaktif mezotelyal hiperplazi (RMH) ise enfeksiyonlar, ila¢ reaksiyonlari, pulmoner
infarkt, pnomotoraks, kollajen vaskiiler hastaliklar, cerrahi ve travma gibi cesitli
durumlarda ortaya ¢ikabilen benign reaktif bir siirectir, kendi kendini smirlayicidir ve

kolay tedavi edilebilir.

RMH ile DMM ayrimi serozal membran biyopsilerinde, 6zellikle kiigiik biyopsilerde

bazen ¢ok zordur patologlar i¢in i¢inden ¢ikilmaz bir durum olusturabilmektedir (7).

RMH’de sellularite artis1, sitolojik atipi, mitoz, yapisal atipi gibi maligniteyi
diisiindiiren histolojik 6zellikler goriilebilir. Cogu vakada; klinik, radyolojik ve gross

bulgular tanida yardimcidir, ancak nadiren reaktif progesler malignensiye c¢ok

13



benzeyebilir. Cesitli histolojik 6zellikler malignensiyi destekler. Bunlardan en giivenilir

olan1 akciger parankimi ve yag dokuya tiimor invazyonudur (8).

Cok sayida arastirmact DMM’y1 benign reaktif mezotelyal proliferasyondan ayirmaya
yardimci olabilecek giivenilir belirtecler belirlemek i¢in p53, epitelyal membran antijen
(EMA), desmin, glukoz transporter-1 (GLUT-1) gibi markerlar ile cesitli ¢caligmalar
yapmiglardir. Bunlardan p53, EMA, ve GLUT-1’in maligniteyi destekledigi
bildirilirken, desmin ise benign reaktif mezotelyal hiperplazilerde daha yiiksek oranda

pozitif bulunmustur (9-12).

Mezotelyomada en sik genetik degisiklik 9p21 bdlgesindeki siklin bagimh kinaz 2A
(CDKN2A), siklin bagimli kinaz 2B (CDKN2B) ve metil tio adenozin fosforilaz
(MTAP)’dan olusan gen kiimesinin homozigot delesyonudur (13-15). Cesitli sitogenetik
ve molekiiler c¢aligmalar pl6/CDKN2A delesyonunu primer mezotelyomalarin

%72’sinde bildirmislerdir (16).

Son zamanlarda insiilin-like growth factor 2, mRNA binding protein 3 (IMP3); malign
ve benign lezyonlar1 ayirmada timit verici bir belirte¢ olarak bildirilmistir (17). Cesitli

calismalarda MM’larda IMP3 ekspresyonu %73’e kadar bildirilmistir (18,19).

MM ve RMH ayrimi i¢in proliferasyon markerlarinin degeri ¢ok sayida calisma ile
arastirilmustir. Bazi ¢alismalarda anlamsiz sonug¢ elde edilirken bazi ¢alismalar
proliferasyon belirteclerinin yararl oldugunu raporlamislardir (20-22). Bir proliferasyon
belirteci olan phosphohistone H3 (PHH3)’iin MM ile RMH ayrimida yararli olup

olmadigi ile ilgili bir calisma heniiz bildirilmemistir.

Bu calismada amag; IMP3, PHH3 ve pl16 immunohistokimyasal boyamalar1 ve mitoz
degerinin mezotelyal proliferasyon ile malign mezotelyoma ayriminda yardimeci

olabilirligini géstermektir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Anatomi

Plevra solunum hareketleri ile birbiri iizerinde kayan, akcigerlerin hareketini saglayan
visseral ve pariyetal olmak tlizere iki katmandan olusan serdz bir zardir. Visseral plevra
hilustan baglayarak akciger yiizeyini, interlober fissiirleri orter. Akciger parankimine
yapisik olup dogal ayrim plani yoktur. Pariyetal plevra ise gogiis duvarmin i¢ yilizeyini,
diyaframi ve mediasteni Ortmektedir. Pariyetal plevranin diyafragmatik bolimii ve
mediastinal boliimiinde dogal ayrim plani yoktur, diger kisimlar1 ise diseksiyona izin

vermektedir (23).
2.2. Histoloji

Plevranin her iki katmani tek sira mezotel hiicreleri, bazal membran ve bag dokudan
olusur. Mezotel hiicreleri perikard ve peritondaki gibi tek kat halinde yan yana dizilerek
cevreledigi yapilara kaygan, yapismaz ve koruyucu bir ylizey saglar (24). Histolojik
olarak her iki plevra 5 adet katmandan olusmustur. Bunlar yiizeyden derine mezotel
doku, submezotelyal bag dokusu, yiizeyel fibroelastik tabaka, gevsek subplevral bag
dokusu, derin fibroelastik tabaka seklindedir (25).

Mezotel hiicreleri sekil olarak pleomorfiktir, bazal membran iizerine tek sira halinde
dizilmis olarak bulunur ve alttaki bag dokunun gerilme derecesine gore yassi, kiiboid ya
da kolumnar sekle doniisebilmektedir. Mezotel hiicrelerinin kalmnligi yaklasik 1-4
um’dir. Bu hiicreler yaklasik 0,1 pm capinda ve 3 um uzunlugunda olan yiizey

mikrovilluslar1 i¢erir. Mikrovilluslar visseral plevra iizerinde pariyetal plevradakinden
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ve toraksm alt boliimlerinde iist bolimlerinden daha yogundur. Mikrovilluslarin,
metabolik fonksiyon i¢in yiizey alanini artwrmak, akciger hareketlerini kolaylastirmak
icin kayganlik saglamak amaciyla hyaliironik asitten zengin glikoprotein igermek gibi
fonksiyonlar1 vardir. Mezotel hiicre fonksiyonlar1 ise sivi reabsorbsiyonu, yabanci
madde fagositozu, elastin yapimi, plazminojen aktivasyonu ve c¢esitli biyokimyasal
maddeler salgilayarak plevral onarima yardim etmek olarak sayilabilir. Farkhi
kalinliklarda olabilen submezotelyal bag dokusu ve yiizeyel elastik tabakanin sinirlari
cok belirgin degildir. Gevsek bag doku icinde sinir, damar ve lenfatikler bulunmaktadir.
Derin fibroelastik tabaka ise, akciger parankimi, diyafram, mediastinal organlar ve

g0giis duvarma sikica yapisir (26).

Her iki plevra arasinda yaklasik 10-20 um kalinlikta anatomik bir bosluk olup, solunum
sirasinda akciger hareketlerinde siirtiinmeyi onleyen fizyolojik miktarda bir miktar sivi
bulunmaktadir. Deneysel ¢alismalarda bu sivinin 0.1-0.3 mL/kg miktarda, renksiz,
berrak goriinimde oldugu ve 1.5 g/dL’den daha az miktarda protein, yaklasik 1500
hiicre/uL (lenfosit, monosit, mezotel, makrofaj, az miktarda polimorfoniikleer 16kosit)

icerdigi, eritrosit igermedigi gosterilmistir (27).

2.3. Malign Mezotelyoma

Diffiiz malign mezotelyoma, mezotelyal hiicrelerden gelisen ve plevra, periton, tunika
vaginalis veya perikard yiizeyinden ortaya c¢ikan, mezotelyal Ortiiniin primer malign
timoriidir (28). Bu timor dogru bir sekilde “diffliz malign mezotelyoma” olarak
adlandirilmaktadir, ancak genellikle malign mezotelyoma veya sadece mezotelyoma
olarak kisaltilmaktadir (1). Plevranin yapist ve mezotelyoma gelisimi sekilde

gosterilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Pariyetal ve visseral plevra ve mezotelyomanin sematik olarak gosterilmesi
2.3.1. Epidemiyoloji

Mezotelyoma terimi ilk olarak 1921 yilinda Eastwood ve Martin tarafindan, plevranin
primer timorlerini tanimlamak igin kullanilmigtir. Mezotelyoma, serdz yiizeylerin en
sik goriilen primer timori olup, %80 olguda plevral kaynakli iken, %20 olguda periton,
perikard veya tunika vajinalisten kaynaklanmaktadir (29). Malign plevral
mezotelyomanin (MPM) en sik nedeni asbestin inhalasyon yoluyla maruziyetidir.
Vakalarin %70’inde asbest maruziyeti iliskisi saptanmaktadir (30). Ilk olarak Eski
Yunanistan’da Pliny adindaki bir filozof, asbest madeninde calisan kolelerin diger
kolelere gore daha sagliksiz olduklarini gézlemleyerek, asbest maruziyeti ile akciger
hastalig1 arasindaki iliskiyi kurmustur (29). 1960 yilinda Wagner ve arkadaslarmin,
Gliney Afrikali asbest madeni iscileri iizerinde yaptiklari ¢alisma sonucu, asbestin
mezotelyoma etyolojisinde yer aldigi kabul edilmis ve sonra ¢ok sayida calisma ile

kanitlanmistir (29-31).
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MPM genelde 50-70 yaslar1 arasinda goriiliir ancak yas dagilimi genistir ve nadiren
cocuklarda gozlenmistir (1). Mesleksel asbest maruziyetine bagli olarak daha g¢ok

erkeklerde goriilmekte ve yasin artmasiyla risk daha da artmaktadir (32).

Bati tilkelerindeki mesleksel temas ve asbest madenleri ¢evresinde yasayanlarda olusan
cevresel temas sonucu gelisen mezotelyoma Tiirkiye, Kibris, Yunanistan, Afganistan
vb. llkelerde asbest ile karismis topragin (beyaz toprak) ev yapiminda kullanilmasina
baglh temas sonucunda gelismektedir (33-35). Tiirkiye’de Orta ve Giineydogu
Anadolu’da crocidolite denilen asbest tiirii rol oynarken, Kapadokya bdlgesinde
Tuzkdy, Karain, Sarthidir Koylerinde asbest disi bir mineral olan erionitin MPM

epidemisine yol actig1 bulunmustur (36).

MPM nedeniyle her yil Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 2000-3000 insan
hayatin1 kaybetmektedir (37). Tim diinyada MPM insidans1 20. ylizyil ortasindan
giiniimiize giderek artmaktadir (38). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) mortalite verilerine
gore 1994-2008 yillar1 arasinda yasa gore diizeltilmis mortalite hiz1 milyonda 4.9,
ortalama Olim yas1 70 ve erkek-kadin orani 3.6:1°dir (39). Avrupa iilkelerinin pek

cogunda kaba insidans hiz1 milyonda 10-20 olgudur (40).

ABD’de mezotelyoma i¢in gercek rakam tam olarak bilinmemekle birlikte, bu giinlerde
yillik 2500 civarindaki olgu ile hastaligin ¢ikabilecegi en yiiksek sikliga ulastigi kabul
edilmektedir (41). Ingiltere’de yillik 2200 mezotelyoma olgusu tahmin edilirken,
Avrupa’da yillik olgu sayisinin yakin zamanda 9000 civarma ulagmasi beklenmektedir

(42).

Diinyada belirlenen en yiiksek MPM insidans hizi, dogustan erionite temasli Isveg’te
yasayan Karain’li gogmenlere aittir. Bunlarda MPM insidans1 erkekler i¢in 639/100,000
kisi/yil, kadinlar i¢in 1267/100,000 kisi/y1l olarak belirlenmistir. MPM orantili 6lim
hiz1 %78 olarak tespit edilmistir (43).

Tirkiye’de insidans hakkinda kesin bilgi vermek miimkiin degildir. Saghk Bakanlig1
Kanserle Savas Dairesi Bagkanlig1 tarafindan 2004-2006 yillar1 arasinda yapilan ve
Tirkiye’nin 8 ilinden elde edilen veriler 1s13inda Tiirkiye kanser insidansi
arastirmasinda MPM gerek erkeklerde, gerekse kadinlarda goriilen ilk 10 kanser

arasinda olmayip her iki cinsiyette insidansi %1 ’in altinda bulunmustur (44).
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2.3.2. Etyoloji
2.3.2.1. Asbestoz

Asbest lifsi yapida dogal fibroz bir silikattir ve amfibol ve serpentin olarak iki ana gruba
ayrilir (36,45)(Tablo 1). ilk gruptaki asbest tipleri olan tremolite, actinolite, amosite,
crocidolite ve anthophyllite lifleri, serpentin grubunda yer alan chrysotile’e gore cok
daha potenttir (31). Chrysotile ile mezotelyoma arasindaki iligki agik degildir. Daha kisa
boyda, igne gibi sert ve diiz, mavi ve kahverengi olan amphibole grubu asbestin
mezotelyoma gelisimine katkis1 agik¢a gosterilmistir. Amphibole tip liflerin biyolojik
ortadan atilim yar1 y1l1 7 yildir (46). Ozellikle crocidolite en tehlikeli asbest mineralidir.
Kohort tahminlerinin yeni bir raporu, rélatif risk i¢in ortalama lif maruziyeti 500:100:1
(krocidolit:amosit:krisotil) olarak oOnerilmistir (1,47). Asbest lifinin elektron

mikroskobik yapisi sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 1. Asbest lif tipleri

A. Fibroz serpentin krizolit (Beyaz asbest)

B. Fibroz amfiboller

a. Amozit (kahverengi asbest)

b. Antofilit

c. Krokidolit (Mavi asbest)

d. Tremolit

e. Aktinolit
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Sekil 2. Asbest lifinin elektron mikroskobik yapisi

Mesleksel maruziyet dykiisii olmadan ¢evresel asbest maruziyeti 6zellikle Tiirkiye igin
onemli bir sorundur. Giineydogu Anadolu'nun kirsal alanlarinda tremolite igeren beyaz
toprak, evlerin boyanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. MPM, akciger kanseri ve

asbestozis riski bu bolgelerde belirgin olarak artmistir (33).

Asbest liflerinin dogrudan mutajenik etkisi gosterilememistir. Tiimor gelisiminde
katalizOr rolii oynamaktadir. Asbest ile iligkili patolojilerde en Onemli hiicre
makrofajdir. Makrofajin uzun asbest lifini tam olarak fagosite edememesi sonucunda
ortama enzimler, sitokinler ve superoksid radikalleri c¢ikar; oksijen ve nitrojen
radikalleri nedeniyle asbest lifleri baglar1 kirarak hem mutajenik hem de fibrojenik
aktiviteyi baslatirlar ve deoksiribonukleik asit (DNA) hasar1 yapabilirler (48). Ayrica,
lifler temas ettikleri hiicrelerdeki genetik elemanlara yaptiklar1 fiziksel travma ile
ozellike mitoz swrasinda kromozom anomalilerine de neden olabilirler (49). Asbest
lifleri, ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz-1 ve 2 proteinleri, mitojen ile aktive olmus

protein kinaz't ve mezotel hiicre yiizeyindeki protoonkogenlerin sunumunu artirirlar
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(50). Mezotel hiicreleri asbest ile etkilenime, diger sistem hiicrelerine gore daha fazla

duyarhdir (51).

Fibroz bir yap1 6zelligine sahip olan erionite lifleri asbest liflerine gore ¢ok daha giiclii
karsinojendir (52). Volkanik fibroz zeolit olan erionitin mezotelyoma etyolojisinde rol
oynadig1 ilk kez Izzettin Baris ve arkadaslar1 tarafindan gdsterilmistir (53). Erionite
kdyleri olarak da adlandirilan Urgiip kdylerinde yapilan kapsamli calismalarda, evlerin
yapisinda kullanilan ve "akkusak tasi" adi verilen bir cesit tasin igerdigi erionite
lifleriyle temas sonucu, s6z konusu kdylerde MPM sikliginin oldukga yiiksek oldugu,
toplam Sliimlerin yaklasik yarisinin MPM'ye bagli oldugu saptanmistir (43).

2.3.2.2. Simian Viriis 40 (SV40)

Bazi1 MPM olgu serilerinde, mineral lif temasi olmayan olgu oraninin %30'a ulasmasi ve
cocukluk caginda da mezotelyoma saptanmasi; MPM etyolojisinde asbest dis1 baska
nedenlerin de etkin olabilecegini gdstermektedir (54). 1955 ve 1962°de kullanilan bazi
polio asilar1 Simian maymun viriisii (SV40) ile kontamine idi ve bu asilarla enfeksiyon
diinyanin cesitli bdlgelerine yayildi. Cesitli ¢alismalarda; o6zellikle beyin tiimdrleri,
kemik sarkomlari, non-Hodgkin lenfomalarin siklikla, kemirgenlerde yiiksek onkojenik
DNA viriisii olan SV40 dizileri icerdigi gosterilmistir (55). SV40’mn mezotelyoma
etyolojisinde rol oynadigi ilk kez 1994°te bildirilmistir (43,56). SV40; insan mezotel
hiicrest DNA ipliginde kirilmalar1 indiikler (52). Deneysel olarak hamsterlarda plevral

mezotelyomaya neden oldugu gosterilmistir (57).
2.3.2.3. Radyasyon tedavisi

Diafragma stii alanlarm 1iyonize radyasyona maruz kalmasi daha sonradan
mezotelyoma gelisimi i¢in risk olusturabilir (58). Radyoterapi uygulanmis olgularda
radyoterapi sahasinda ya da komsu alanlarda 7 ile 36 yil sonra MPM gelisimi
bildirilmistir (59).

2.3.2.4. Genetik faktorler

Sitogenetik ve molekiiler ¢alismalar mezotelyomada c¢esitli genetik degisiklikler

saptamiglardir. En sik genetik degisiklik protein 16 (pl6)’nin (9p21) homozigot
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delesyonudur. Bunu nérofibromatozis 2 (NF2) gen mutasyonu takip eder ve %50

hastada bildirilmistir (13).

2.3.2.5. Diger etyolojik faktorler:

Bunlar arasinda intraplevral thorium dioxide (thorotrast) ve Ozellikle Tiirkiye’de
Kapadokya bdlgesinde bulunan erionit ismindeki fibroz silikat sayilabilir (59,60).
Kronik irritasyon ve inflamasyonun MPM etyolojisinde rolii olabilecegi
disiiniilmektedir. Gegmis yillarda tiiberkiiloz tedavisi amaciyla uygulanan yapay
pnomotoraksa ve kalsifik plevral tiiberkiiloza sekonder bildirilmis olgular

bulunmaktadir (61).

2.3.3. Patogenez

Akciger dokusunda onemli miktarda inhale edilmis asbest fiberleri sikisip kalmaktadir.
Bu liflerin ¢cogu doku reaksiyonuna neden olmadan ¢iplak sekilde kalmaktadir. Asbest
fiberlerinin az bir kism1 monositlerin birikimine neden olur ve multinukleer makrofajlar
tarafindan enkapsiile edilip cevrilir. Bu proges protein ve hemoglobin yiikli demir

birikimi ile iligkilidir ve ferrigindz cisimciklerin olusumuna neden olur (1).

Asbest tiirlerinin heterojen yapida olmalari, dogada ve sanayide kullanilan formlarda saf
olmalar1 nedeniyle patogeneze yonelik dogrudan gozlemler yapabilmek zordur (62).
Alveollere ulagan asbest lifleri fagositoz yoluyla atilmaya calisilir. Eger lifin boyu
alveoler makrofajin fagosite edebilecegi kadar kisaysa lif kolaylikla fagosite edilir,
mukosiliyer temizlikle disar1 atilir. Ancak, lifin fagosite edilemeyecek kadar uzun
oldugu durumlarda lif ¢oziiniir 6zellikte degilse (6rnegin amfibol grubunda ¢dziinme
ozelligi yoktur) akcigerden uzaklastirilmasi miimkiin olmaz. Diger yandan, kisa boylu
liflerde inhale edilen lif miktar1 fagositoz kapasitesini asiyorsa, fagosite edilemeyen
lifler akcigerde birikir. Sonucta, alveollerde biriken asbest lifleri lenfatikler yoluyla
veya dogrudan penetrasyon yoluyla plevraya ulasabilirler ve boylece; fibrozis, plevral

plak ve hatta MPM’ye neden olabilirler (62,63).

Asbestin pariyetal plevraya ulastiktan sonra tam olarak hangi mekanizmalarla MPM’ye
neden oldugu bilinmemekle beraber, asbest liflerinin hidroksil radikalleri ve superoksit

anyonlarinin olusumuna yol agarak mutajenik degisiklikler, DNA zincir kiriklar1 ve
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delesyonlara neden oldugu bildirilmektedir. Asbest, DNA hasarin1 hem dogrudan
fiziksel etkilesimle, hem de asbeste yanit olarak inflamatuar hiicrelerden, mezotel
hiicreleri ve makrofajlardan reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin salmimini

indiiklemek suretiyle gostermektedir (64).

Kronik inflamasyon asbest karsinogenezinde onemli bir yere sahiptir. Asbest liflerinin
uyardigr makrofajlar timor nekroz faktér o (TNFoa) ve interlokin 1B (IL-1B) gibi
sitokinler ve mutajenik reaktif oksijen Uriinlerini salarlar. Ayrica asbest insan mezotel
hiicrelerinde nekrotik hiicre 6liimiine neden olmakta, bu da ekstraselliiler alana HMGB1
(high mobility group protein B1) salmmimina yol acarak, kronik inflamatuar bir cevap
olusturup, makrofajlarin bu alana toplanmasma ve TNFa salgilamalarina neden
olmaktadir. TNFa, niikleer faktor kappa-B (NF-kB) yolagmi aktive etmek suretiyle
insan mezotel hiicrelerinin sag kalimini artirarak hiicre proliferasyonunu uyarir. Eger
kritik genetik degisiklikler olursa mezotelyoma gelisir. Ancak nekrozun aksine hiicreler
apopitoz ile oliime giderse ekstraselliiler alana HMGBI1 salinimi olmaz ve bdylece

inflamasyon gelismez (65).

Mezotelyomada en sik genetik degisikliklerden biri CDKN2A, CDKN2B ve MTAP gibi
gen kiimelerini iceren 9p21 lokusunun homozigot delesyonudur (13-15). Siklin bagimli
kinaz alternatif okuma kalib1 (CDKN/ARF) iki 6nemli hiicre siklus proteini olan p16 ve
pl4 proteinlerini kodlar (66). Cesitli sitogenetik ve molekiiler ¢alismalar primer
mezotelyomalarin %72’sinde pl6/CDKN2A delesyonu raporlamistir (67). Bir CDK
inhibitdrii olan p16; retinoblastom proteini (RB)’nin fosforilasyonunu engeller, boylece
timor protein 53 (Tp53)’iin pozitif regiilasyonu gerceklesir (66). CDKN2A tiim normal
hiicrelerde bulunur ve normal hiicre siklusunun kontroliinde onemlidir ancak malign

mezotelyomalari ¢ogunda kaybolmustur (68).
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2.3.4. Mezotelyoma Alt Tipleri

Tablo 2. Mezotelyomanin histopatolojik subtipleri (69)

A. Epitelioid tip

Thbiilopapiller

Trabekiler

Asiner

Adenomatoid

Solid

Seffaf hiicreli

Desiduoid

Adenoid kistik

Tash yiiziik

Kiigtik hiicreli

Rhabdoid

Pleomorfik

B. Sarkomatoid tip

Klasik (igsi hiicreli)

Desmoplastik

Heterolog differansiasyon (osteosarkomatdz, kondrosarkomatoz, vs.)

C. Bifazik (mikst) tip

Mikst epitelioid + sarkomatoid

2.3.4.1. Epitelioid mezotelyoma

Epitelioid mezotelyoma epitelioid sitomorfoloji gdsterir. Cogu epitelioid mezotelyoma

sakin gorlinimliidiir. Ancak zaman zaman anaplastik formlar goriilmektedir. Epitelioid

mezotelyomalar genis morfolojik patern gosterir. Bazen bir patern baskindir ancak

cesitli paternler ayni timor icinde goriilebilir. Cogu tiimorde hiicreler eozinofilik

sitoplazmali ve nisbeten sakin nukleusludur. Mitoz nadirdir. Kot diferansiye

formlarda, hiicreler nukleolus belirginligi gosteren kaba nukleusludur, mitoz siktir ve
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multinukleer tiimor dev hiicreleri ortaya cikar, ancak bu tiimorler sik degildir ve

karsinomlardan ayrimi genellikle zordur (1).

Miksoid degisiklik belirgin olabilir, matriks ig¢inde ylizen epitelioid hiicre yuvalari
seklinde izlenir. Bu tiir timorlerde matriks hyaluronattan olusur ve Alcian Blue ile

hyaluronidaz yoniinde boyanir (1).

En sik paternler; tiibiilopapiller ve adenomatoid paternlerdir. Daha az goriilen paternler;
kiigtik hiicreli, seffaf hiicreli ve desiduoid paternlerdir. Tiibiilopapiller formda; tiibiil
formasyonu, fibrovaksiiler kor etrafina dizilmis papiller yapilar, yariklar ve
trabekiillerin ¢esitli kombinasyonlar1 izlenir. Tiibiilleri ve papiller yapilar1 doseyen
hiicreler nisbeten sakin goriiniimlii, basik, kiiboidal hiicrelerdir. Psammom cisimcikleri
goriilebilir. Adenomatoid form; gdlciik benzeri adenoid kistik veya tash ylizik
goriinimde multikistik yapilar gosterir, ancak notral miisin ile boyanmaz. Tabakalar ve
yuvalar siklikla diger paternlerle iligkili olarak goriilebilir. Daha az siklikla, solid,
monoton, nisbeten non-koheziv poligonal hiicre tabakalari, biiyiik hiicreli karsinom
veya lenfomaya benzeyebilir. Anaplastik ve/veya tiimor dev hiicreleri olan tiimorler

pleomorfik goriinebilir. Mezotelyoma non-Hodgkin lenfomayi taklit edebilir (1).
2.3.4.2. Sarkomatoid mezotelyoma

Sarkomatoid varyant igsi hiicrelerin fasikiiler veya rastgele diziliminden olusur. Uygun
biyopsi materyalinde epitelyal dokunun tamamen yoklugu veya epitalyal dokunun
%10’dan az oldugu durumlarda bu tanm verilir (2). Plevral mezotelyomalarin % 10’unu
olusturur (2). Sarkomatoid mezotelyomanin histolojik dizilim paterni yumusak doku
tiimorlerinden fibrosarkom veya malign fibroz histiyositoma benzer (2). Baz1 tiimdrler
asir1 pleomorfik olabilir. Diger taraftan aldatici sekilde sakin goriiniime sahip olup
benign fibroz ploritten aymrimi zor olabilir. Az sayida vakada, osteosarkom,

kondrosarkom veya diger sarkomlara benzeyen mezenkimal alanlar bulunabilir (70).

Sarkomatoid mezotelyomanin immiinohistokimyasal paneli epitelyal mezotelyomlardan
cok daha sinirlidir ve immiinohistokimyanin tantya destegi daha azdir (71). Epitelyal ve
bifazik mezotelyomada tanida kullanilan mezotelyal diferansiyasyon markerlarinin
ekspresyonu alisilmadik sekilde olabilir. Bu bakimdan ¢ok daha degerli ve sik goriilen

bulgu sitokeratin (CK)’in kuvvetli ekspresyonudur, 6zellikle invazyon alanindaki
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degerlendirme yardimcidir (71), fakat CK negatif sarkomatoid mezotelyomalar da

mevcuttur (2).

Desmoplastik mezotelyoma sarkomatoid mezotelyomanin bir alt tipi olup storiform
veya paternsiz dizilim gosteren atipik hiicreler tarafindan ayrilmis, tiimoriin en az
%350’sinde bulunan yogun kollajen doku ile karakterizedir. Bu tiimorler, benign
organize plorit ile Ozellikle kiiciik biyopsilerde kolaylikla karistirilabilir. Bazi tani
kriterleri kuvvetle maligniteyi destekler. Bunlar, sarkomatoid alanlar, kollagen nekroz

odaklar1, yag doku, iskelet kasi, akciger invazyonu ve uzak metastazdir (1).

2.3.4.3. Bifazik mezotelyoma

Mezotelyomalarin %30’unda hem epitelioid hem de sarkomatoid paternler birlikte
bulunur. Yukaridaki belirtilen paternlerin herhangi kombinasyonu bulunabilir. Bifazik
diyebilmek i¢in her komponentin; tiimdriin en az %10’unu olusturmasi1 gerekmektedir.

Bifazik olarak siiflandirilan vakalari sayisi tam tiimor 6rneklemesi ile artacaktir (1).

2.4. Mezotelyal Proliferasyon

Mezotelyal hiicreler enfeksiyon, kollajen vaskiiler hastalik, ilag reaksiyonu,
pnomotoraks, gogiis cerrahisi veya travma gibi birgok plevral reaksiyon veya yaralanma
sonucu plevral ylizey boyunca prolifere olabilir. Biyopside fibrin, graniilasyon dokusu
ve graniilasyon dokusu icerisinde fibrin organizasyonu cogu ploritte goriiliir ve iltihap
genellikle mevcuttur. Ancak fibrin, graniilasyon dokusu veya inflamasyonun varligi

plevra biyopsilerinde maligniteyi diglamaz (72).

Mezotelyal hiicreler genellikle yuvarlak nukleuslu kiiboidal, belirgin nukleoluslu ve
genis eozinofilik sitoplazmalidir. Bu hiicreler reaksiyonun siddetine bagli olarak
sitolojik atipi ve mitoz gostermesi, fibrin veya graniilasyon dokusu i¢ine sikigsmasi
nedeniyle psddoinvazyon gosterebilir. Bu durumda bu hiicreleri bir epitelioid
malignensi ile aymrmak gerekir. Komsu akciger veya subplevral yumusak dokuya
invazyon 1yi diferansiye malignensilerde, 6zellikle mezotelyomada taniyr dogrulamak

icin en gilivenilir bulgudur (72).

Sitolojik ve yapisal bulgular endise verici oldugu durumlarda, atipik mezotel

hiperplazisi tanisi Onerilir. “Atipik mezotelyal proliferasyon™ terimi malign olan veya
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olmayan sadece yiizeyde mezotelyal proliferasyon oldugunda kullanilir. Atipik
mezotelyal hiperplazi ¢ok reaktif proliferasyonlardan, malignensiyi gosteren ancak
invazyonun net izlenmedigi proliferasyonlara kadar lezyonlar1 igerir. Erken bir
malignite veya timor komsulugu ekarte edilemedigi durumlarda atipik mezotelyal
hiperplazi tanisina “malign potansiyeli belirsiz” ibaresi eklenerek yakin takip ve/veya
yeni doku 6rnegi alinmasi Onerilebilir. Mezotelyomanin in situ faz kavrami yararl bir
teori olmasina ragmen, in situ mezotelyoma tanist komsu invaziv bir tiimdriin
komponenti olmadig: tespit edilene kadar kullanilmas: tavsiye edilemez (72). In situ
mezotelyoma ile atipik benign reaksiyonlar1 ayirmak i¢in giivenilir histolojik kriter

yoktur (1).

Mezotelyal proliferasyon tipik olarak plevral yiizey boyunca veya kalinlasmis plevra
icinde sikismis olarak ortaya ¢ikar veya malign mezotelyomada gozlenene benzer
sekilde plevral ylizeye paralel ve tiim duvarda kalinlasmaya neden olacak sekilde ortaya
cikar. Reaktif mezotelyal hiicrelerin  papiller kiimeleri plevral ylizey boyunca
bulunabilir ve sakin kollajen kora sahiptir ancak papiller malignensilerde goriilen
dezmoplastik kordan yoksundur. Sikismig benign hiicreler tipik olarak bag doku i¢inde
yariklar olusturarak genis alanlar olusturur ve ¢evre stromada dezmoplastik reaksiyon
olusturmaz. En biiyiik zorluk; mezotelyal orijinli bir lezyon ile karsilasildiginda
ozellikle kiigiik biyopsilerde “iyi diferansiye papiller mezotelyoma (IDPM)” olarak
isimlendirilen lezyondur. IDPM yavas gidisli klinik seyir ve uzun dénem sag kalim ile
iliskili yilizeyel mezotelyal proliferasyondur. IDPM atipik mezotelyal hiperplazi ile
benzer radyografik yerlesim ve papillalarinda kalin miksoid fibrovaskiiler kor etrafinda
tek swra diiz mezotelyal hiicreler ve sakin sitoloji goOstermesi hari¢ ¢ok benzer

histopatolojik goriiniime sahiptir (73).

Stipheli bir epitelioid proliferasyonun malign oldugunun en giivenilir bulgusu
subplevral yag, kas veya akciger dokusuna invazyonudur. Bu nedenle biyopsi bu
dokular1 icerecek kadar derin olmalidir. Keratin immun boyamalar gerektiginde yag
doku veya diger dokulara invazyonu gostermek icin kullanilabilir (69). Benign ve
malign mezotelyal proliferasyon ayriminda kullanilabilecek bazi 6zellikler tablo 3’te

gosterilmistir (72).
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Tablo 3. Benign ve malign epitelioid plevral lezyonlarin 6zellikleri

Benign Malign

Akciger veya subplevral yumusak | Akciger veya subplevral yumusak
dokulara invazyon yoklugu dokulara net invazyon

Plevral yiizeye oryante selliilarite Plevra boyunca rastgele selliilarite
Dezmoplastik reaksiyon yoklugu Dezmoplastik reaksiyon

Fibrin/graniilasyon  dokusuna sikigsma | Belirgin malign sitolojik 6zellikler
nedeniyle psddoinvazyon varligi Anormal mitoz
Hafif-orta sitolojik atipi Nekroz

Normal mitoz

Immunohistokimyasal ¢alismalar; kesin kriterler kullanildiginda yararli bir ek ¢alisma
olsa da hi¢cbir immunohistokimyasal boyama mezotelyal hiperplaziyi malignensiden
ayirmada giivenilir degildir. p53°iin %10°dan fazla atipik hiicrede immun pozitifligi ile
EMA’nmm giiclii membrandéz boyanmasmin malignensiyi destekledigi bildirilmistir
(9,74). Ne var ki bu belirtecler cogu mezotelyomada negatif iken reaktif progeslerde de
pozitif olabilir. Laboratuvar teknikleri, antikorlar ve fiksasyondaki degisiklikler ve
bunlarin standardizasyonu zordur. Bu nedenle malignensi tanis1 sadece EMA ve p53’e
dayanarak verilmemelidir. Son ddénemlerde, GLUT1’in mezotelyal proliferasyonun
diffiiz malign mezotelyomadan ayriminda sensitif bir immunohistokimyasal belirteg

olabilecegi bildirilmistir (10,75).
2.5. immun Belirtecler
2.5.1. P16

CDKN2A (p16) 9. kromozomda, 9p21. gende yerlesmektedir. INK4 ailesi, siklin D’nin
CDK4 ve CDK6 ile birlikteligini, siklin D-CDK4/6 kompleksinin fosforilasyonunu
bloke ederek inhibe eder. Bu ailenin CDKN2A, CDKN2B, CDKN2C, CDKN2D olmak
iizere 4 {iyesi vardir. Inaktive edici mutasyonlar ile CDKN2A ve CDKN2B’nin anormal
metilasyonunun kanser gelisiminde O6nemli oldugu diisiiniilmektedir. CDKN2A’nin

cesitli timorlerde mutasyonlar ve delesyonlar gosterdigi bulunmustur (76).
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CDKN2A inaktivasyonu veya somatik edinsel delesyonu pankreatik karsinom,
glioblastom, 6zofagus kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu, yumusak doku
sarkomu ve mesane kanserinde saptanmustir (77). pl6é gen delesyonu c¢esitli

calismalarda malign mezotelyomalarin %72’sinde gosterilmistir (67,78).

Hiicre siklusu her hiicre genomunun diizenli replikasyonu ve iki kardes hiicreye
boliinmesini saglayan tek yonlii bir olaydir. Hiicre siklusu 4 ana fazdan olugmaktadir;
G1 presentetik bliylime fazi, S somatik hiicrelerde DNA sentezi, G2 premitotik biiylime
faz1 ve M mitotik fazi temsil eder. M faz1 profaz, metafaz, telofaz ve anafaz
evrelerinden olusur. Normal hiicre siklusunda dinlenme halindeki hiicreler GO

evresindedir. Replikasyon i¢in G1 evresine ve daha ileri evrelere gegmeleri gerekir (79).

Hiicre siklusunun farkli evreleri boyunca hiicrelerin diizenli olarak ilerlemesi siklinler,
CDK’lar ve bunlarin inhibitorleri ile yonetilir. CDK hiicrelerin bir sonraki evreye
gecebilmesi igin gerekli olan hedef proteinlerini fosforilleyerek siklusu harekete gecirir.
CDK tiim hiicre siklusu boyunca inaktif formdadir. Siklinler ad1 verilen protein ailesine
baglandiktan sonra fosforile olup aktif forma gecerler. Siklinlerin gdrevleri CDK’y1
aktive etmektir. Siklin D hiicre siklusunda artan ilk siklin olup G1 fazmin ortasinda
gortliir. Hiicre siklusunun G1 fazinda siklin D, CDK4’e baglanarak siklinD-CDK4
kompleksini olusturur. Bu kompleksler G1 fazinda en yiiksek aktivitelerini gosterir. Bu
kompleks RB’u fosforile ederek hiicre siklusunda kritik rol oynar. RB fosforilasyonu
hiicre siklusu i¢in molekiiler bir anahtardir. Hipofosforile durumda iken RB
transkripsiyon faktorii olan E2F ile sik1 bir kompleks olusturarak hiicre replikasyonunu
onler. RB fosforilasyonu E2F’nin inhibitor etkinligini ortadan kaldirir ve hiicre
siklusunun ilerlemesindeki engel ortadan kaldirilarak, hiicre replikasyonu uyarilir. M
fazinda hiicresel fosfatazlar ile fosfat gruplar1 RB'den ayrilir ve yeniden hipofosforile

RB olusur (79) (Sekil 3).

Insan INK4a/ARF lokusu, pl6INK4a ve pl4ARF olmak iizere iki proteinle kodlanir.
Bunlar tiimor supresor gen gibi davranarak hiicre siklusunu bloke eder. pl6INK4a,
CDK4’e baglanmak icin siklin D ile yarisir ve siklin D-CDK4 kompleksinin
inhibisyonunu saglayarak RB geninin fosforilasyonunu engeller. Boylece hiicre siklusu
gec G1 fazinda durdurulur. p16INK4a, insan kanserlerinde siklikla mutasyona ugramis

ya da hipermetilasyonla inaktive edilmistir. P16 INK4a ve p14 ARF hiicre siklusunu
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bloke etseler de hedefleri farklidir. P16 pINK4a siklin D-CDK iizerine etkili iken p14
ARF, p53 degradasyonunu onler (79).

Dig sinyaller (Buyume faktdrleri ve integrinler)

MY C, RAS ve difer genler DMA hasar, hilcresel stres

Siklin D 3 [—\
l/ + CDK4 Geri dangumld |

dizenleme

p53
Siklin Df Siklin Badimh Kinaz4 (Aktif Kompleks) l \» MDM2

p16INK4 } ; l; } 021 ’

E2F/DP1/RB kompleksinde RBE'nin fosforilasyonu

|

Aktif E2F

!

Siklin E'nin transkripsivonu (Siklin &, DNA polimeraz ve diger
genlerin de transkripsiyonu)

p14ARF

Siklin E

1/ + CDI2

Siklin Ef Siklin Badimh Kinaz 2(Aktif kompleks)
p27 } i 1

Sekil 3. Siklin, Siklin Bagimli Kinazlar ve Siklin Bagimli Kinaz inhibit6rlerinin G1/S

hiicre siklusu gegisinin diizenlenmesindeki rollerini gosteren sema
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2.5.2. insulin-like growth faktor Il mRNA binding protein 3 (IMP3/L523S)

K homolog (KH) zincir, pre-messanger ribonukleik asid (mRNA)-baglayici heterojen
nuklear ribonukleoprotein K protein; bir dizi RNA baglayici proteinde bulunmustur ve
KH zincir igeren proteinler RNA stabilitesinin diizenlenmesiyle iliskilidir (80). Ilk
olarak pankreatik karsinom spesifik belirtegleri i¢in yapilan bir taramada 4 KH zincir
iceren yeni bir protein tespit edilmis ve bu yeni protein KOC (KH domain containing
protein overexpressed in cancer) olarak isimlendirilmistir (81). Daha sonra KOC yerine

fare monoklonal antikoru olan IMP3/L523S terimi tercih edilmistir (82).

IMP3 580 aminoasidden olusan 65-70 kDa agirliginda 4 KH zincir igeren bir onkofetal
RNA baglayict proteindir (81). Bu protein mRNA stabilizasyonunda, hiicre
biliylimesinde, hiicre proliferasyonunda ve embriyogenezin erken evrelerinde hiicre

gociinde 6nemli rol oynar (83).

IMP3 ekspresyonu malign neoplazmlarla iligkili bulunmustur (17-19,81). Pankreas ve
akciger gibi degisik tiimor tiplerinde tiimor hiicrelerinin bir kisminda ekspresyon
gostermektedir (84,85). IMP3 ekspresyonu; melanom, mezotelyoma, mesane, serviks,
kolorektum, 6zofagus, karaciger, akciger, pankreas, mide ve uterus karsinomlarinda

gosterilmistir (17,84,85).

IMP3 agresif ve ileri donem kanserlerle iligkilidir, dnemli bir kanser spesifik proteindir
ve Ozellikle malign tiimorlerde ekspresse edilmektedir ve benign tiimorlerde bulunmaz
(17,18). Ayrica IMP3 tiimor hiicre proliferasyonu, invazyon ve metastazi

diizenlemektedir (18).

Hem mezotelyomada hem de akciger kanserlerinde yiiksektir, mezotel-mezotel disi
malignensi ayriminda yardimci degildir, lezyonun mezotel orijinli oldugu net ise

kullaniglt bir belirteg olabilir (19,82).
2.5.3. Fosfohiston-H3 (PHH3)

Histon H3’tin serinl0 diizeyinden fosforilasyonu (H3S10P) hiicre siklusunun
devamliliginda 6nemli bir durumdur, hiicre siklusunda ilk olarak ge¢ G2 fazinda

perisentromerik kromatinde ortaya c¢ikar. Daha sonra profaz esnasinda kondanse
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kromatin boyunca rastgele olmayan, sistematik bir bicimde yayilir ve anafaza dogru

sebat eder. Mitoz tamamlandiginda artik gosterilemez (86-88).

Ki67; G1, S, G2 ve M fazlar1 boyunca ekspresse edilirken histon H3 i meydana getiren
kromatinin fosforilasyonu sadece ge¢ G2 fazinda gergeklesir ve mitotik aktivite igin
daha net degerlendirme saglamaktadir (88,89). Ozellikle; kromatin kondensasyonu
esnasinda histonlarin fosforilasyonu 20 yildan uzun zamandir bilinmesine ragmen daha
son zamanlarda PHH3 potansiyel prognostik belirte¢ olarak cesitli kanser antitelerinde
degerlendirilmistir (90). Hendzel ve ark. tarafindan 1997°de PHH3 mitoz belirteci

olarak ilk kez sunulmustur (91).

PHH3 okaryotik hiicre kromatininde bulunan bir kor histon proteinidir. Memeli
hiicrelerinde mitozun interfaz esnasinda onemsizdir, ancak kromatin kondensasyonu
esnasinda maksimum seviyeye ulasir (92). PHH3 mitotik figiirler i¢in spesifik belirtectir
ve rutin 151k mikroskobunda mitotik figiirii morfolojik olarak taklit eden apopitotik
cisimlerde ekspresse edilmez (86). Cok sayida ¢alisma PHH3 bazli IHK ve H&E
kesitlerde belirlenen mitoz sayilar1 arasinda gii¢lii korelasyon oldugunu gdstermistir

(93,4).

Anti-PHH3 fosforile histon H3 i¢in ¢ok spesifiktir, bu nedenle mitoz belirteci olarak
yararlit bulunmustur (91). Bu belirtecin degeri meme, over, kolorektal, bas-boyun ve
akciger karsinomlarini iceren ¢esitli tiimor tiplerinde onaylanmistir ve kotii prognozla

iliskili bulunmustur (90,93,95).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma TTU-2014-5069 nolu proje olarak Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi ve 2014/21 numarali Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik

Kurulu tarafindan desteklenmistir.
3.1. Doku Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya 2005-2014 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda malign mezotelyoma tanis1 alan vakalar igerisinden 30 olgu,
mezotelyal proliferasyon tanis1 alan vakalar icerisinden 30 olgu ve kontrol grubu olarak

10 adet normal plevra dokusu dahil edildi.
3.2. Histopatolojik Inceleme

Malign plevral mezotelyoma, mezotelyal proliferasyon ve normal plevra dokusu tanisi
alan olgularin patoloji raporunda belirtilen bloklar1 ve hematoksilen eozin boyali
preparatlar1 arsivden ¢ikarilarak yeniden degerlendirildi. Mezotelyoma olgular1 tekrar
degerlendirilerek tiimor alt tipleri belirlendi. On biiyiik biiylitme sahasinda mitoz sayist
kaydedildi. Olgularin patoloji rapor verilerinden elde edilen hastanin tani anindaki yasi

ve cinsiyeti not edildi.
3.3. Immunohistokimyasal Calisma

Calismanin ikinci asamasinda pl6, PHH3 ve IMP3 immunohistokimyasal belirtecleri

malign plevral mezotelyoma, mezotelyal proliferasyon ve normal plevra dokusu tanisi
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almis olgularda ¢alisildi. Kullanilan antikorlari 6zellikleri ve diliisyon miktarlar1 tablo

4’te belirtilmistir.

Tablo 4. Kullanilan primer antikorlar ve diliisyon miktarlar1

Antikor Klon Kaynak Antikor tipi | Diliisyon
numarasi

IMP3 69.1 Abcam Monoklonal | 1/100

PHH3 - Abcam Poliklonal 1/150

P16 G175-405 Abcam Monoklonal | 1/75

70 adet formalin fikse parafine gomiilii dokudan 5 mikronluk kesitler yapildi ve dokular
dokiilmemesi i¢in poli-L-lizinle kapli lamlara alindi. Kesitler 60°C’lik etiivde 1 saat
bekletildikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi giderek azalan
alkollerden gecirilerek hidrate edilip distile suda yikandi. Primer antikorlar p16, PHH3
ve IMP3 uygulandi. Ventana BenchMark XT marka makinede boyama gergeklestirildi.

Otomatik boyama cihazinda boyanan preperatlar derecesi gittikge artan alkollerden
(%96 ve %99.5) swrasiyla beser dakika gecirildikten sonra 15 dakika ksilolde bekletildi.

Kapatma soliisyonu ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak; P16 icin high grade skuamoz intraepitelyal lezyon tanis1 almis
serviks dokusu, PHH3 i¢cin derinin bazal hiicreli karsinomu, IMP3 i¢in fetiis over

dokusunda oositler kullanildi.

Calisgmada Olympus marka mikroskop kullanilarak sonuclar; 40x, 100x, 200x ve 400x
biiyiitmede iki patolog (SB, SSO) tarafindan degerlendirildi.

Hazirlanan  kesitler 151k mikroskobunda  incelendi.  Immunohistokimyasal
degerlendirmede IMP3 i¢in sitoplazmik boyanma, PHH3 i¢in niikleer boyanma, P16

icin niikleer+sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi.

PHH3 ile boyanan mezotelyal hiicreler en yiiksek boyanmanin oldugu alanda on biiyiik
biiylitme sahasinda sayildi ve mitoz/10 BBS olarak kabul edildi. Bu degerlendirmede

artefaktik boyanmalar ve mitoza benzemeyen boyanmalar sayilmada.
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P16 degerlendirilirken dokuda hedef hiicrelerde herhangi yaygimlikta sitoplazmik
ve/veya niikleer boyanma olmasi durumunda pozitif, higbir boyanma olmamasi

durumunda negatif olarak kabul edildi.

IMP3 degerlendirilmesinde mezotelyal hiicrelerde boyanma olmamasi durumunda
negatif, %10’un altinda boyanma durumunda 1+, %10-%50 boyanma durumunda 2+,

%50 tlizerinde boyanma durumunda 3+ olarak kabul edildi (83) (Tablo 5).

Tablo 5. IMP3 i¢in kullanilan skorlama tablosu

Skorlar

Immunohistokimyasal

belirtec Negatif 1(+) 2(+) 3(1)
IMP3 %10’dan az %50’den fazla

%10-50 hiicrede
Boyanma hiicrede hiicrede
sitoplazmik
yok sitoplazmik sitoplazmik
boyanma
boyanma boyanma

3.4. Istatistiksel yontem

Istatistiksel caligma yapilirken olgularda tan1 ve varsa alt tipi, yas, cinsiyet, 10 biiyiik
biliylitme sahasindaki mitoz sayis1 ve immiinohistokimyasal boyama sonuglari

karsilagtirildi.

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 istatistik paket programinda degerlendirildi. Verilerin
normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi.
Tanmimlayict istatistikler ortalamatstandart sapma, medyan(25.-75. persentil) degerleri
olarak verildi. Sayisal degiskenlerin {i¢ grup karsilastirmalar1 Kruskal-Wallis Analizi
ile, ¢oklu karsilastirmalar1 ise Dunn testi ile yapild. iki grup karsilastirmalarinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Uygun kesim noktalarmmim belirlenmesinde ROC Egrisi
analizinden yararlanildi. Sayisal degiskenler arasi iliskiler Spearman Korelasyon
Analizi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasi iliskiye Ki-Kare testinin exact
yontemi ile bakildi. Markerlar aras1 uyum Kappa Analizi ile degerlendirildi. p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Calismada degerlendirmeye alinan toplam 70 olgunun yaslar1 1 ile 88 arasinda
degismekteydi. Ortalama yas 55.1+17.7 olarak bulundu. Olgularin 27’si kadn, 43’1
erkek idi. MM’larin 18’1 erkek, 12’°si kadin idi. RMH’lerin 14’1 erkek, 16°s1 kadin idi.
Toplam 70 hastanin 30’u malign mezotelyoma hastasi idi ve yas ortalamas1 59.2+12.8
(27-78) 1di. Mezotelyal proliferasyon tanisi alan hasta sayis1 30 idi ve yas ortalamasi
53,5+£20.0 (1-88) idi. 10 kontrol grubu hastasinin yas ortalamasi 47,9+21.3 (16-75) idi
(Tablo 8).

30 malign mezotelyoma olgusunun 24’i (%80) epitelioid tip, 4’1 (%13,3) sarkomatoid
tip, 2’si (%06,7) bifazik tip idi (Tablo 6).

Tablo 6: Mezotelyoma alt tipleri ve oranlar1

Epitelioid 24 %80

Sarkomatoid 4 %13,3
Bifazik 2 %06,7
Toplam 30 %100
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Sekil 5. Mezotelyal proliferasyon (x100, H&E)
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Sekil 8. Bifazik malign mezotelyoma (x100,H&E)

MM’larda en yiiksek mitoz sayis1 30, en diisiik mitoz sayisi 0, ortalama mitoz sayisi
6.60 idi. Ortalama mitoz sayisi epitelioid tipte 4.71, sarkomatoid tipte 15.25, bifazik
tipte 12 idi. Mezotelyal proliferasyon olgularinda mitoz sayisi en yiiksek 5, en diistik 0
ve ortalama 0.76 idi (Tablo 8).

Mitoz normal plevra dokusunda izlenmedi. Normal plevra ile mezotelyal proliferasyon
mitoz sayisi acisindan karsilastirildiginda gruplar arasi fark (p=0.277) istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Mezotelyal proliferasyon ile malign
mezotelyoma (p=0.000) ve normal plevra ile malign mezotelyoma (p=0.000) mitoz
sayist acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 11. Mezotelyal proliferasyonda mitoz (x400, H&E)

4.2. immunohistokimyasal Bulgular

PHH3 ekspresyonu normal plevra dokusunda izlenmedi. MM’larda 10 BBA’da en
yilksek PHH3 sayis1 45, en diisik PHH3 sayist 0, ortalama PHH3 sayis1 11.26 idi.
Ortalama PHH3 sayis1 epitelioid tipte 9.71, sarkomatoid tipte 20.75, bifazik tipte 11 idi.
Mezotelyal proliferasyon olgularinda PHH3 sayist en yiiksek 10, en disik 0 ve
ortalama 1.76 idi (Tablo 8).

Normal plevra ile mezotelyal proliferasyon PHH3 ekspresyonu agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.156)
bulunmamistir (p>0,05). Mezotelyal proliferasyon ile malign mezotelyoma (p=0.000)
ve normal plevra ile mezotelyoma (p=0.000) PHH3 ekspresyonu agisindan

karsilastirildiginda istatistiksek olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Mitoz ile PHH3 degerleri tim olgularda ve malign mezotelyoma ve mezotelyal
proliferasyon olgularinda ayr1 ayri karsilastirilmis ve birbiri ile korelasyon agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.000).
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Sekil 12. Normal plevrada PHH3 ile negatif boyanma (x200, immiinperoksidaz)

Sekil 13. Mezotelyal proliferasyonda PHH3 boyanmasi (x200, immiinperoksidaz)
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Sekil 15. Sarkomatoid mezotelyomada PHH3 boyanmasi (x200, immiinperoksidaz)
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Mezotelyal proliferasyon ile malign mezotelyoma olgularindaki mitoz sayilar1t ROC
curve analizi ile degerlendirilmis ve mitoz esik degeri >0 olarak bulunmustur. Esik
degeri >0 oldugunda sensitivite %96.67, spesifite %56.67, prediktif deger %69 iken; >5
oldugunda sensitivite %33.33’e¢ diiserken, spesifite %100, prediktif deger %100’e
ctkmaktadir (Sekil 16).

100

Sensitivity

T

100-Specificity

Sekil 16. Mitoz sayist ile sensitivite-spesifite iliskisini gosteren egri

Ayni sekilde PHH3 sayilar1 degerlendirilmis ve esik degeri >2 olarak bulunmus olup, bu
degerde sensitivite %73.33, spesifite %80.00, prediktif deger %78.6 bulunmustur.

PHH3 sayis1 >10 oldugunda sensitivite %33.33, spesifite %100, prediktif deger %100
olmaktadir. (Sekil 17).
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Sekil 17. PHH3 sayisi ile sensitivite-spesifite iliskisini gosteren egri

P16 ekspresyonu 10 normal plevra dokusundan 3’iinde (%30) goriilirken; 7’sinde

(%70) ekspresyon izlenmedi.

30 mezotelyal proliferasyon olgusunun 8’inde (%26.67) pl6 ile boyanma izlendi,
22’sinde (%73.33) p16 ekspresyonu goriilmedi (Tablo 8).

30 malign mezotelyoma olgusunun 10’unda (%33.33) pl6 ile pozitif boyanma

goriiliirken; 20°sinde (%66.67) p16 ekspresyon kaybi1 izlendi (Tablo 8).

P16 ile pozitif boyanan 10 olgudan 9’u epitelioid, 1’1 bifazik tip idi. P16 ekspresyon
kayb1 gosteren 20 MM olgusunun 15°1 epitelioid tip, 4’1 sarkomatoid tip, 1’1 bifazik tip
idi (Tablo 7).

MM’lardan 24 epitelioild mezotelyomanmn 15’inde (%62.5), 4 sarkomatoid
mezotelyomanin tamaminda (%100), 2 bifazik mezotelyomanin 1’inde (%50) pl6

ekspresyon kaybi gortldii.

Mezotelyal proliferasyon ile MM olgular1 pl6 ekspresyon kayb1 acisindan
karsilastirildiginda gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05).
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Sekil 19. Mezotelyal proliferasyonda p16 ekspresyonu (x200, immiinperoksidaz)
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Sekil 21. Malign mezotelyomada p16 pozitifligi (x200, immiinperoksidaz)
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IMP3 ile normal plevra dokusunda boyanma izlenmedi.

30 mezotelyal proliferasyon olgusunun 5’inde (%16.7) IMP3 ile boyanma izlendi,
25’inde (%83.3) IMP3 ile boyanma izlenmedi. IMP3 ile pozitif boyanan 5 olgudan
3’tinde (%60) 1+, 1’inde (%20) 2+, 1’inde (%20) 3+ boyanma elde edildi.

30 malign mezotelyoma olgusunun 12’sinde (%40) IMP3 ile boyanma goriildii, 18’inde
(%60) boyanma izlenmedi. Pozitif boyanan 12 olgunun 9’u (%75) epitelioid tip, 3’
(%25) sarkomatoid tip idi. IMP3 ile pozitif boyanan 12 olgunun 9’unda (%75) 3+,
2’sinde (%16.66) 2+, 1’inde (%8.33) 1+ boyanma elde edildi. 3+ boyanan toplam 9
olgudan 7’si (%77.78) epitelioid tip, 2’si (%22.22) sarkomatoid tip idi. 2+ olan toplam 2
olgunun 1’1 (%50) epitelioid tip, 1’1 (%50) sarkomatoid tip idi. 1+ olan 1 (%100) olgu
da epitelioid tip idi. Bifazik tipte IMP3 ile boyanan olmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Mezotelyoma alt tiplerinde p16 ve IMP3 ekspresyonu

P16 Pozitif 9 0 1 10(%33.33)
Negatif 15 4 1 20(%66.67)
1+ 1 0 0 1(%3.33)

IMP3 2+ 1 1 0 2(%6.67)
3+ 7 2 0 9(%30)
Negatif 15 1 2 18(%60)
Toplam 24 4 2 30

Mezotelyal proliferasyon ile MM olgular1 IMP3 ekspresyonu acgisindan
karsilastirildiginda gruplar arasi fark (p=0.045) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05).

Malign mezotelyomalarda; IMP3 ile pozitif boyanirken p16 ekspresyon kayb1 gosteren
olgu sayis1 10 idi. Bu deger korelasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05).

MM’larda sirayla 6.6 ve 11.26 olan mitoz ve PHH3 degerleri IMP3 ile pozitif olan
olgularda sirayla 9.5 ve 16.8 olarak bulunmustur. En yiiksek mitoz degeri olan olgu 3+,

en yilksek PHH3 degeri olan olgu ise 2+ idi.
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Sekil 22. Normal plevrada IMP3 negatifligi (x200, immiinperoksidaz)

Sekil 23. Mezotelyal proliferasyonda IMP3 ile 3+ boyanma (x200, immiinperoksidaz)
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Sekil 25. Mezotelyal proliferasyonda IMP3 ile 1+ boyanma (x200, immiinperoksidaz)
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Sekil 27. Sarkomatoid mezotelyomada IMP3 ile 3+ boyanma (x200, immiinperoksidaz)
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Sekil 29. Epitelioid mezotelyomada IMP3 ile 1+ boyanma (x200, immiinperoksidaz)
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Tablo 8. Degerlendirilen parametrelerin gruplara gore dagilimi

o Kadm 1 (%10) 14 (%46.7) 12 (%40) 27 (%38.6)
Cnsiyet Erkek 9 (%90) 16 (%53.3) 18 (%60) 43 (%61.4)
En diistik 16 1 27 1
Yas En yiiksek 75 88 78 88
Ortalama 47.90 53.53 59.23 55.17
En yiiksek 0 5 30
Mitoz En diistiik 0 0 0
Ortalama 0 0.76 6.60
En yiiksek 0 10 45
PHH3 En diistik 0 0 0
Ortalama 0 1.76 11.26
Pozitif 3(%30) 8(%22.67) 10(%33.33) 21
pie Negatif 7(%70) 22(%73.33) 20(66.67) 49
Toplam
pozitif 0 5 12 17
IMP3 1+ 0 3 1 4
2+ 0 1 2
3+ 0 1 9 10
Negatif 10 25 18 53
Toplam 10 (%100) 30 (%100) 30 (%100) 70 (%100)
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5.TARTISMA

Cogu diffiiz malign mezotelyoma rutin H&E ile tanmir veya gii¢lii stiphe duyulur (1-3).
DMM tanis1 histopatoloji, klinik ve radyolojik bulgular ile cerrahmn izleniminin korele
edilmesi temeline dayanir. DMM genis bir histopatolojik paterne sahiptir ve bu nedenle
potansiyel olarak diger kanser tiplerini taklit edebilir ve tersi de dogrudur (4). Diger
kanser tiplerinin klinik, radyolojik ve gross bulgular1 DMM’y1 taklit edebilecegi i¢in
immunohistokimya siklikla MM veya diger kanser tiplerini ayirmada ek destek olarak
uygulanmaktadir (5,6). Diger yandan benign reaktif mezotelyal proliferasyon ile DMM
ayrimi serozal membran biyopsilerinde ara sira olabilen ancak patologlarca iyi bilinen
tanisal ikilem ve ¢ikmazdir. Ayni zamanda bunun hastalar i¢in ciddi anlami vardir.
Malign mezotelyoma tanis1 demek; hastalar i¢in kacinilmaz 6liim ve bazen RT ve/veya
KT, radikal cerrahi ve/veya yeni tedaviler demektir ki bunlarin hepsi Onemli

morbiditeye sahiptir (7).

Reaktif mezotelyal hiperplaziye neden olan ¢ok sayida durum vardir ve bunlar kendi
kendini smirlayicidir veya kolay tedavi edilebilir. Bunlar; enfeksiyonlar, ilag
reaksiyonlari, pulmoner infarkt, pndmotoraks, kollajen vaskiiler hastaliklar, cerrahi ve
travma gibi durumlardir. Reaktif mezotelyal proliferasyonda; sellularite artisi, sitolojik
atipi, mitoz, yapisal atipi (papiller yapilar, limenler ve psodoinvazyon) gibi
malignensiye benzer histolojik oOzellikler goriilebilir. Cesitli histolojik 6zellikler
malignensiyi destekler. Bunlar tiimor nodiilii, nekroz, tiim duvar kalinligi boyunca
sellularite artis1 ve Ozellikle alttaki akciger parankimi ve yag dokuya timor
invazyonudur. Cogu vakada; klinik, radyolojik ve gross bulgular tanida yardimcidir,

ancak nadiren reaktif progesler malignensiye ¢ok benzeyebilir. Literatiirde belirtildigi
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gibi minimal invazyon gosteren ¢ok erken DMM bazen klinik olarak MM siiphesi
olmadiginda insidental olarak veya tesadiifen cerrahi spesimenlerde bulunabilir (8).
Diger lezyonlar; hastada varlig1 diisiiniilen ancak tam icin giivenilir kriter icermeyen;
premalign veya preinvaziv mezotelyal neoplazmlar, mezotelyoma insitu dahil
lezyonlardir ve bunlarin malignite ic¢in spesifik Ozelliklerin olmadig1 yerden

orneklenmis olabilecegi varsayilmaktadir (2,3).

Uluslararas1 Mezotelyoma Paneli bu kavramlar1 ve bunlarin diagnostik kriterlerini
arastirmaktadir ve bunun gibi malign/benign ayrimi yapilamayan durumlar i¢in “atipik

mezotelyal proliferasyon” terimini 6nermektedir (3).

Cogu epitelioid mezotelyoma aldatici bir sekilde sakin ve monoton goriiniime sahiptir.
Benzer sekilde dezmoplastik mezotelyomay1 fibroz ploritten ayirmak net sarkomatiz

alanlar veya komsu yapilara invazyon yok ise zordur (78).

Fibroz ploritte yalanci yag alanlar1 olabilir ve bunlar c¢evresinde pankeratin ile
horizontal oryante pozitif hiicreler goriilebilir. Uniform biiylime, plevranin uniform
kalinhigi, yilizey atipisi yaninda derinde matiirasyon ve perpendikiiler ince duvarli
damarlar reaktif fibroz plorit i¢in tipiktir, tersine desmoplastik mezotelyomada
disorganize biiyiime paterni ve degisken kalinlik goriiliir. Yardimci bir ipucu
dezmoplastik mezotelyomalarda degisik biiyiikliikte ekspansil nodiil varligidir ve nodiil

ile cevre doku arasinda selliilarite agisindan sert bir gecis vardir (69).

Benign—malign mezotelyal proliferasyonu ayirmak icin oncelikle progesin mezotelyal
oldugunu ayrrmak gerekir. Immunohistokimya mezotelyal orijini segebilir ancak
benign/malign mezotelyal proliferasyonu aymrmada tam olarak giivenilir bir belirteg

yoktur (78).

Mezotelyomada en sik genetik degisiklik 9p21 bolgesindeki CDKN2A, CDKN2B ve
MTAP’den olusan gen kiimesinin homozigot delesyonudur (13-15).

Displazi igermeyen normal hiicrelerde pl6 proteini oldukca diisiik seviyededir ve
immunhistokimyasal olarak tespit edilemez (96). Yetiskinlerde normal proliferatif
endometriumda, meme duktal epitelinde, serviksin tubal metaplazik epitelinde,

ozofageal skuamoz epitelde, tiikrilk bezinde ve antral gastrik bezlerde ekspresyonu
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vardir. Ayrica pankreasin Langerhans hiicreleri, testisin Leydig ve Sertoli hiicrelerinde
de eksprese edilebilir. infantlarda timik Hassal korpuskullerinde smnirlidir; nadiren

pankreas epitel hiicrelerinde goriiliir (97,98).

Cesitli sitogenetik ve molekiiler calismalar pl6/CDKN2A delesyonunu primer
mezotelyomalarin %72’sinde bildirmislerdir. Boylece, pl6/CDKN2A delesyonunun
FISH ile gosterilmesi sitolojik ve cerrahi spesimenlerde mezotelyoma tanisini
dogrulamak i¢in yardimci ve uygulanabilir olabilecektir. Bu gozlem cerrahi patologlar

icin mezotelyal patolojideki tanisal ikilemleri ¢6zmek i¢in yeni bir yol agmustir (16).

Immunohistokimyasal ¢alismalar ise malign mezotelyomalarda 9p21 homozigot

delesyonunun p16 ekspresyon kaybi ile korele oldugunu bildirmislerdir (99,100).

Bu calismada ise ¢alismaya dahil edilen mezotelyomalarin %66.67’sinde (20/30) P16
ekspresyon kayb1 izlendi.

Wu D. ve ark. yaptiklar1 calismada FISH yontemiyle %81.3 (39/48) MPM vakasinda
homozigot delesyon saptamistir. Epitelioid mezotelyomalarda %55.6 (10/18), bifazik
mezotelyomalarda oran %87.5 (7/8), sarkomatoid mezotelyomalarda %100 (22/22)
homozigot delesyon saptanmistir. Fibroz ploritlerde nukleuslarin %0-%7.4’tinde
homozigot delesyon paterni gorilmiistir. Bu sonucglar ile pl6 FISH analizinin
MPM’larda taniya rehberlik edecek ve hastalarin tedavi kararinda yararli bir test

oldugunu gostermislerdir (101).

Mevcut calismada epitelioid mezotelyomalarm %62.5’inde (15/24), sarkomatoid
mezotelyomalarm %100’tinde (4/4), bifazik mezotelyomalarin %50’sinde (1/2) pl6
ekspresyon kaybi1 goriilmiis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde

edilememistir (p>0.05).

Ayrica primer plevral meotelyomalarda histolojik subtipe bagli olarak %80’e varan
(sarkomatoid %90-%100, epitelioid ve mikst %70) pl6/CDKN2A delesyonu ile ilgili
cesitli sitogenetik ve molekiiler ¢caligmalar rapor edilmistir (69,102).

Mevcut calismada; epitelioid tipte %62.5 (15/24), bifazik tipte %50 (1/2) pl6

ekspresyon kaybi izlendi. Sarkomatoid tipte p16 ile boyanma olmadi. Ancak calismaya
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dahil edilen sarkomatoid tip ve bifazik tip olgu sayis1 az oldugu i¢in daha fazla olgu ile

calismalar yapilmasi gerekebilir.

Chung CT ve ark. yaptiklar1 calismada FISH yontemi ile MPM’larm %43 linde (23/54)
homozigot pl6/CDKN2A delesyonu saptamislardir, %18 vakada ise hemizigot delesyon
varligini bildirmislerdir (78). Homozigot delesyon yaninda nokta mutasyonlar1 ve DNA
metilasyonu da aymi genetik lokusta daha az siklikla goriilmektedir (69). P16 tiim
normal hiicrelerde bulunur, hiicre siklusu i¢in 6nemlidir ve kayb1 malignite tanisinda
yardimc1  olabilir. P16/CDKN2A  homozigot delesyonunun sadece malign
mezotelyomalarda ortaya c¢iktigi, nokta mutasyonlar ve DNA metilasyonunun ise

benign mezotelyal hiicrelerde ortaya ¢ikabilecegi gosterilmistir (69).

Ille1 ve ark. 32 plevral, perikardial ve peritoneal eflizyon sitoloji spesimeninde FISH
yonetimini kullanarak yaptiklari ¢calismada sitolojisi malign olan vakalarin %85,7’sinde
(6/7), sitolojisi siipheli olan vakalarin %100’tinde (6/6) homozigot delesyon saptamis;
sitolojik olarak negatif olan vakalarda ise delesyon goriilmemistir (102). Diger bir
calismalarinda 95 MPM olgusunun taze imprint materyallerine FISH uygulamis ve
olgularm %74’iinde (70/95) homozigot delesyon, %5’inde hemizigot delesyon
bildirmiglerdir (14).

Daha sonra formalin fikse parafine gomiilii dokularda ve doku mikroarray yontemiyle
elde edilen dokularda yapilan ¢alismada FISH ile %67 (35/52) MPM olgusunda, %25
(5/20) peritoneal mezotelyoma olgusunda ve %0 ploritte p16/CDKN2A homozigot
delesyonu bildirilmistir. MM’larda subtipler arasmnda fark bulunmamistir. Ayni
calismada IHK ile plevral mezotelyomada %38.46, peritoneal mezotelyomada %70,
ploritte ise %15 ekspresyon kaybi rapor etmislerdir. Cahismada IHK ile FISH ¢ok az

oranda korele bulunmustur (99).

Mevcut ¢aligmada; normal plevra dokularinin 7/10°’unda (%70) pl6 ile negatif sonug
elde edilmis olup RMH’lerin 22/30’unda (%73.33) pl6 ile ekspresyon izlenmemistir.
MM’larda 20/30 olguda (%66.67) p16 ekspresyonun kaybi goériilmiistiir ve homozigot
delesyon varligina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir. Normal doku ve RMH’lerdeki
negatifligin ise normal dokulardaki pl6 proteininin ¢ok diisiikk seviyede olmasi ve

immunhistokimyasal olarak tespit edilemeyecegine bagli olabilecegi diisiiniildii (96).
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Bu calismada pl6 ile MM’larda %66.67 ekspresyon kaybi1 ve RMH’lerde %73.33
olguda negatif sonu¢ elde edilmesi istatistiksel olarak benign/malign proliferasyon

ayriminda anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Cok sayida calisma immunohistokimyasal PHH3 seviyesi ile H&E boyali kesitlerde

sayilan mitoz sayis1 arasinda giiclii korelasyon oldugunu gostermiglerdir (93,94).

Hasteh F. ve ark. hiicre blogunda 52 MM ve 64 reaktif mezotelyal proliferasyon
olgusuna uyguladiklar1 Ki67 immunohistokimyasal boyamasinda; reaktif mezotelyal
proliferasyonlarin %9’unda (6/64), MM’larin %]16’sinda (8/49) %40’ iizerinde
mezotelyal hiicrede giiclii niikleer pozitiflik elde etmislerdir (p=.38). Bu caligmada,;
Ki67 proliferatif indeksi agismndan MM ile RMH olgular1 arasinda 6nemli fark olmadig:
gosterilmistir (20).

Schonherr A. ve ark. yaptiklar1 calismada 20 MM, 20 non-neoplastik nedenli plevral
efizyonda Ki67’nin neoplastik mezotelyoma hiicrelerini se¢mekte yardimci olup
olmadigmi1 ve proliferasyon orani ile sag kalim arasinda iligki varlig1 agisindan
arastirmistir. Ki67 proliferasyonu MM hiicrelerinde 9%2.3-%70 arasinda goriiliirken;
reaktif mezotelyal hiicrelerin %1.8-%25.5’inde goriildii. Bu iki grup arasinda 6nemli
fark (p=0.05) bulundu. Esik degeri olarak %26 varsayildiginda sensitivite %25 ve
spesifite %100 olarak bulunmustu. Yine de bu marker; sensitivitesi diisiik oldugu i¢in

ayirici tanida yararli bulunmamistir (21).

Tahert ZM. ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada malign mezotelyoma ile benign reaktif
hiperplazi olgularina proliferasyon belirtegleri olan Ki-S2 (repp86) ve Ki-S5 (Ki67)
uygulanmis ve Ki67 icin MM’larda ortalama %24,6 (%1-%66) ve benign reaktif
hiperplazilerde ortalama %6.23 (%0-%25) sonug elde edilmistir. repp86 icin ise MM ve
benign reaktif hiperplazide sirayla %26.3 (%0-%50) ve %3.26 (%0-%21) sonug elde
edilmistir. Ortalama proliferatif hiicre sayis1 reaktif mezotelyal hiperplazilerle
kiyaslandiginda MM’larda 6nemli dlciide yiliksek bulunmustur (P<0.0001). Ki-67 ve
repp86 icin esik degeri %9 oldugunda sensitiviteleri sirayla %88 ve %92, spesifiteleri
%92 ve %94 olarak elde edilmistir. Sonucta Ki67 ve repp86’nin kombine kullanimi
MM ile benign RMH’yi ayirmada yararli oldugunu bildirmislerdir (22).
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Bu calismada mezotelyal proliferasyonlarda ortalama mitoz sayis1 0,73/10 BBA ve
ortalama PHH3 sayis1 1,7/10 BBA olarak bulundu. MM’larda ise ortalama mitoz sayis1
6,6/10 BBA, ortalama PHH3 sayis1 ise 11,26/10 BBA idi. Sonucta mitoz ve PHH3
degerleri MM ile RMH ayriminda yardimei bir yontem olabilir. Ozellikle yiiksek mitoz
(>5/10 BBA) ve yiiksek PHH3 (>10/10 BBA) degerlerinde spesifite %100’e kadar
cikmaktadir.

Calismada ayrica ortalama en yiiksek mitoz ve PHH3 degerleri (sirayla 15.25 ve 20.75)
sarkomatoid tipte, en diisiik (sirayla 4.71 ve 9.71) epitelioid tipte gérilmiistiir.

Cakir C. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 66 MM ve 22 benign mezotelyal lezyona
uyguladiklar1 Ki67 ile proliferatif aktivite ve hTERT ile telomeraz aktivitesini
degerlendirmislerdir. Ki67 proliferasyon indeksi ortalama degeri MM’larda benign
mezotelyal lezyonlardan daha yiliksek bulunmustur. Bifazik tipte daha yiiksek Ki67
degerleri elde etmislerdir. Ki67; MM tanisinda %74 sensitivite, %86 spesifite, ve %94
pozitif prediktif degere sahiptir. Sonugta proliferatif belirte¢ olan Ki67 malign ve benign

mezotelyal lezyon ayriminda kullanilabilecegini gostermislerdir (103).

Bossard C ve ark. meme adenokarsinomlarinda mitoz sayisinin histopatolojik
derecelemede 6nemli olmas1 nedeniyle mitoz sayisini belirlemede gilivenilir bir antikor
oldugunu arastirmak i¢in yaptiklar1 calismada 39 meme kanserli olgu PHH3 boyamasi
ile incelenmis, meme karsinomlarinda PHH3 ile mitoz sayis1 arasinda giiclii korelasyon
oldugu bildirmislerdir (93). Bu ¢alismada mitoz sayist ile PHH3 sayisi; RMH ve MM
olgularinda ayr1 ayr1 ve tiim olgularda, birbiri ile uyumluluk agisindan karsilastiriimis

ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000).

Michel RN ve ark. yaptiklari ¢alismada malign melanom ile benign melanositik lezyon
ayriminda PHH3 [HK boyamasmi malign melanom, spitz nevus, displastik nevus ve
compound nevuste calismislar ve PHH3’iin mitozu belirmede yararli oldugunu

gostermislerdir (95).

Ribalta T ve ark. meningiomlarda mitotik figiirleri daha hizli tespit etmek ve giivenilir
bir sekilde derecelemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada PHH3 {in yararliligini test etmislerdir.
54 meningiom vakasina (26 benign, 20 atipik, 8 anaplastik) IHK’sal PHH3 boyamasi
uygulanmis ve ayni dokularda H&E kesitlerde mitoz sayilmistir. PHH3 boyali
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dokularda mitotik figiirler kolayca se¢ilmis ve en yiiksek mitotik figlir bulunan alanlar
hizlica tespit edilmistir. Ortalama mitoz sayilar1 bu iki yontem arasinda giiclii bir
korelasyon gostermistir. Sonugta PHH3 boyamasimin; meningiomlarin derecelemesini
hizl1 ve giivenilir bir sekilde kolaylastirdigini ve mitotik olarak aktif alanlara dikkatli

odaklanmay1 sagladigini bildirmislerdir (94).

Bu calismada dnce H&E kesitlerde mitoz sayilmis, daha sonra PHH3 boyamasi ayni
dokularda degerlendirilmistir. Bulunan sonuglarin istatistiksel olarak cok anlamsiz
cikmasi lizerinde PHH3 boyal1 kesitler ve H&E boyali kesitler tekrar degerlendirilmis
ve PHH3’iin en yiiksek oldugu alanlarda mitoz sayisi belirlenmis ve PHH3 ile mitoz
arasinda giiclii korelasyon elde edilmistir. Bu da gostermistir ki; PHH3 dokuda mitozun

en yuksek oldugu alanlar1 daha dogru bir sekilde degerlendirmede son derece 6nemlidir.

Uger O. ve ark. MM, RMH ve akciger adenokarsinomu olgularinda yaptiklari ¢alismada
IMP3’iin adenokarsinom ile MM arasinda ayrim yapamayacagini ancak RMH ile MM

ayriminda yardimci olabilecegini géstermislerdir (83).

Hanley KZ. ve ark. plevral, peritoneal ve perikardial ser6z eflizyon sitolojisi hiicre
bloklar1 iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada malign sitolojilerin 47/60’mnda IMP3 pozitif
bulmuslar ve efiizyon sitolojilerinde malign hiicreleri reaktif mezotel hiicrelerinden

ayirmada IMP3’{in 6nemli bir degere sahip oldugunu gostermislerdir (84).

Ikeda K. ve ark. eflizyon sitolojileri lizerinde yaptiklar1 ¢alismada malignensi igin
IMP3’iin spesifitesini %94, sensitivitesini %72,6 olarak bildirmisler ve reaktif
mezotelyal hiicreleri neoplastik  hiicrelerden aymrmada yararli olabilecegini

gostermiglerdir (82).

Lee AF. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada MM ve RMH’lerde IMP3 boyamis ve MM ’larin
%53’tinde, RMH’lerin ise %?27’sinde pozitiflik elde ederek IMP3 ekspresyonunun
MM’larda RMH’lerden daha yiiksek pozitif oldugunu gostermislerdir. Ayni1 ¢aligmada
epitelioid tipte %53, sarkomatoid tipte %50 pozitif sonug elde etmislerdir (19). Shi M.
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada MM’larin %73’tinde, RMH’lerin %0’inda IMP3 ile
ekspresyon bildirmislerdir. Bu c¢alismada epitelioid mezotelyomalarin %381’inde,

sarkomatoid mezotelyomalarin %100’linde, bifazik mezotelyomalarin %75’ inde pozitif
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reaksiyon elde etmislerdir. Bu ¢alisma ile IMP3’iin MM’da yeni bir pozitif biomarker
oldugu ve RMH ile MM ayriminda yardime1 bir yontem olabilecegi gosterilmistir (18).

Mevcut ¢aligmada; MM olgularinin %40 (12/30), RMH olgularmim %16.7’sinde (5/30)
IMP3 ile pozitif sonu¢ elde edildi ve MM ile RMH ayriminda yararlhi bir belirteg

olabilecegi gosterildi. Bu ¢alismada epitelioid tipte %37.5 (9/24), sarkomatoid tipte
%75 (3/4) pozitif sonug elde edildi.

Bu calismada; MM’larda sirayla 6.6 ve 11.26 olan mitoz ve PHH3 degerleri, IMP3 ile
pozitif olan olgularda sirayla 9.5 ve 16.8 olarak bulunmus ve IMP3 pozitif olan

vakalarda proliferasyon yliksekligi nedeniyle kotii prognoz olabilecegi diisiintilmiistiir.

Chang S. ve ark. MM, RMH ve adenomatoid tiimorlerde yaptiklari ¢alismada IMP3’iin
tek basma kullanildiginda sensitivitesini %37 olarak bulmuslardir. Sonugta IMP3’{in
EMA ile kombinasyonunun tek basina kullanmaktan daha yararli oldugunu
bildirmislerdir (104). Minato H. ve ark. MM ve RMH olgularma uyguladiklar1 IMP3,
GLUTI1, EMA ve CDI146 immunohistokimyasal boyama sonucunda IMP3 i¢in
sensitivite %94, spesifite %78 olarak bulunmus, IMP3 ile GLUT1 kombinasyonunun
RMH ve MM ayriminda en uygun oldugu gosterilmistir (105).

Bu c¢alismada P16 ve IMP3 immunohistokimyasal boyamalar: karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0.05).

Sonugta bu ¢alisma gostermistir ki; bir proliferasyon belirteci olan PHH3; RMH ile MM
ayriminda, 6zellikle yiiksek degerlerde yardimei bir yontem olarak kullanilabilir. Ayrica
IMP3 de RMH ile MM ayrimida yararli bulunmustur ve sorunlu olgularda ayirici
tanida yardimct olabilir.  P16’nin  immunohistokimyasal olarak kaybinin

degerlendirilmesi bu ayrimda yardimci degildir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligmada 30 malign mezotelyoma, 30 mezotelyal proliferasyon, 10 plevra dokusuna
plé, PHH3 ve IMP3 immunohistokimyasal boyamast uygulandi ve
Hematoksilen&Eozin kesitlerde 10 biiyilkk biiylitme sahasinda mitoz sayildi.

Parametreler gruplar arasinda farklilik agisindan degerlendirildi.
1. Malign mezotelyoma ileri yasta goriilmektedir.

2. Malign mezotelyoma daha ¢ok erkeklerde goriilmektedir.

3. Malign mezotelyomada en sik goriilen tip epitelioid tiptir.

4. Mitoz ve PHH3 ile belirlenen proliferatif aktivite degerlendirilmesi malign
mezotelyoma ile reaktif mezotelyal proliferasyon ayrimmda yardimcidir. Ozellikle eger

var ise yiiksek degerlerde daha degerli bir bulgudur.

5. Mitoz ile PHH3 immunohistokimyasal boyamasi sonucu elde edilen degerler birbiri
ile korelasyon gostermektedir ve PHH3 mitoz sayilmas:1 gereken durumlarda mitozu
gostermektedir ve dokuda en aktif alan1 daha kolay ve dogru bir sekilde bulmaya

yardimcidir.
6. Sarkomatoid tipte ortalama mitoz sayis1 ve ortalama PHH3 degerleri daha ytiksektir.

7. pl6 immunohistokimyasal boyamasi malign mezotelyoma ile reaktif mezotelyal

hiperplazi ayriminda yardime1 bir yontem degildir.
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8. pl6 boyamasi normal plevra dokusunda, malign mezotelyomada ve mezotelyal

proliferasyonda birbirine yakin oranda negatif sonu¢ vermistir.
9. Sarkomatoid tipte p16 ekspresyon kaybi diger alt tiplere gore daha yiiksek orandadir.

10. IMP3 malign mezotelyoma ile benign mezotelyal proliferasyon ayriminda yardimci

bir yontemdir.

11. IMP3 pozitif iken pl6 negatifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunamamastir.

12. IMP3 pozitif olan dokularda ortalama mitoz ve PHH3 degerleri daha yiiksektir.
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