PLEVRAL LEZYONLARDA PATOLOJIK
DEGERLENDIRMEDEKI GUCLUKLER

Biige 02

Plevrada sivi artigi ve plevral kalinlasmalar klinikte
primer plevral lezyonlar yani sira bir cok hastaliga ikincil
olarak da olusabilmektedir. Etyolojide pek ¢ok hastalik
ya da dnkosul rol oynayabilmektedir. Buna karsin kesin
tani icin uygulanacak yéntemler sinirhdir. Klinik bulgular,
radyolojik incelemeler, plevra ponksiyonu ve plevral
kapall ve acik biyopsiler sonucu taniya ulagsiimaya
calisiimaktadir. Ancak tim bu yéntemler uygulandiginda
bile kesin taniya gidilemeyen olgular mevcuttur. Bunun
nedenlerinden biri de biyopsi ve sitolojik materyalin
patolojik degerlendiriimesinde yasanan gugluklerdir.
Plevral sivi ve biyopsi materyalinin degerlendiriimesindeki
patolojik glclikler baslica atipik mezotelyal hiicre
proliferasyonu ile epiteloid malign mezotelyoma, epiteloid
malign mezotelyoma ile metastatik adenokarsinom ve
sarkomatdz mezotelioma ile diger igsi hiicreli lezyonlar
arasinda yasanir. Bu lezyonlarin patolojik acidan
ayriminda yardimci olacak gincel temel ip uclari
asagida 6zetlenmeye calisiimistir.

ATiPiK MEZOTELYAL PROLIFERASYON /
EPITELOID MALIGN MEZOTELiYOMA

Cok cesitli patolojik kosullarda plevral boslukta sivi
artigi ile birlikte serdz ylzeyleri 6rten ddseyici mezotelyal
hiucreler vicuttaki bir cok dokudan daha asiri yanit
verirler. Mezotelyal hiicreler timér digi kosullarda da
atipik 6zellikler kazanarak c¢ogalabilir, malign
mezotelyomay! (MM) taklit eden kiimeler, papiller
proliferasyonlar, topuza benzer yumaklar meydana
getirirler. Mezotelyal hiucrelerde atipik degisime ve
proliferasyona neden olan kosullarin basinda konjestif
kalp yetmezligi, siroz yada diger karaciger yetmezlik
tablolari, akciger infarkti, kollajen-vaskiiler hastaliklar,
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renal yetmezlik-uremi, pankreatit, radyoterapi ve
kemoterapi uygulanmasi, cerrahi girisimler ve toraks
travmasi gelmektedir (1,2).

Reaktif atipik degisim gbstererek cogalmis mezotelyal
hicreler sitolojik olarak 1sik mikroskobu ile nive/
sitoplazma orani nive lehine artmig,belirgin nukleoluslu,
genellikle hiperkromatik ve pleomorfizm gdsteren niiveye
sahip olarak izlenir. Tek, ¢ift ya da ¢ok cekirdekli hucreler
bulunabilir. Bu hilcreler sayisal artigla birlikte papiller
yapllar, kohezif yuvarlak sinirli topuza benzer yapilar
olusturabilirler. Nukleer buyume, hiperkromazi, niikleolliisiin
blylumesi, perintkleer halo varhgi, sitoplazmik
vakuolizasyon, hicreler arasi pencerelesme gergek
malignite bulgular olarak bildirilmekle birlikte bu ézelliklerin
her biri malign mezotelyomada da izlenen bulgulardir (1).
Bu nedenle yanlizca plevra sivisina dokilen hucrelerin
sitolojik incelenmesi Atipik mezotel proliferasyonu (AMH)
ile Epiteloid tipte malign mezotelyoma (EMM) ayriminda
yeterli olmayabilir. Ayni zamanda uygun yerden yeterli
doku iceren kapall yada ac¢ik plevra biyopsinin alinmasi
taniyl kesinlestirmek i¢in dnemlidir. AMH yada bazi
yazarlarca benimsenen diger isim olarak in-situ
mezotelyomanin gercek EMM'den ayrimi ancak biyopside
bag dokusu artisinin eslik ettigi (=desmoplazi) stromaya
invazyonun saptanmasi ile yapilabilir. (2)
immunhistokimyasal olarak da sitolojik yada biyopsi
materyalindeki atipik mezotelyal hiicrelerde p53 immun
boyanmanin saptanmasi mezotelyomayi destekleyen
6nemli bir bulgudur(3-5). Mullick ve arkadaslarinin
yaptigi caismada EMM’da %53 oraninda p53 pozitifligi
saptarlarken, AMH olgularinda p53 pozitifligi
gorilmemektedir (5). Reaktif atipinin EMM’den ayrimi
icin immunhitokimyasal diger bir yardimci bulgu da
reaktif mezotel hiicreleri Epitelyal Membran Antijen
(EMA) pozitifligi géstermezken malign mezotelyal
hucrelerde ¢gogunlukla sitoplazmik sinir boyanmasi
seklinde EMA pozitififligi mevcuttur.(6). Wolanski ve
arkadaslar EMA pozitifligi ve hucre proliferasyon
belirleme yéntemlerinden biri olan AQNOR sayiminin
birlikte AMH ile EMM ayriminda yardimci oldugunu
saptamislardir. AQNOR sayisinin tek tek olgularda bazen
Ortistigu gorilmekle birlikte maligniteyi saptamada
yardimci ydntemler arasinda almaktadir (7).

EPITELOID MALIGN MEZOTELiYOMA/
METASTATIK ADENOKARSINOM

Plevral biyopsilerin degerlendiriimesinde pratikte en
sik kargilagilan sorun da EMM ile metastatik veya
akciger kaynakl adenokarsinom (AK) larin, 6zellikle
kicuk biopsilerin doku kesitlerinde rutin yontemlerle
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ayriminin zorlugudur. Plevrada AK infiltrasyonun ve epiteloid
mezotelyal hiicrelerin hiicre bazinda 1sik mikrokobik
Ozellikleri ve olusturduklar paternler cok benzer hatta
birbirinden ayrilamaz 6zelliklerde olabilir.

Bu nedenle giinimizde AK ve EMM ayriminda
hematoksilen +eozin boyasina ek olarak elektron
mikroskobik, histokimyasal ve immunhistokimyasal
incelemeler yapilmaktadir.

Elektron mikroskobi:

Metastatik AK ve EMM ayrimi igin 1s1k mikroskobik
degerlendirme yani sira elektron mikroskobik
incelemenin de yapilmasi yardimcidir. Ulkemiz
kosullarinda elektron mikroskobik calisma yapmak bir
cok merkez icin cok masrafl ve hatta imkansiz olmakla
birlikte yapilabildiginde oldukga yardimcidir. Tiumdral
hicrelerde c¢ok sayida uzun ve dallanan mikrovilluslarin
gorulmesi mezotelyal hiicreleri tanimak icin dnemlidir.
Adenokarsinom hiicrelerinde ise mikrovilluslar az sayida
ve kisadir (8-10).

Histokimya:

AKile EMM ayriminda kullanilabilecek histokimyasal boyalar
mezotelyal hiicrelerin asidik mukopolisakkarid, hyaltronik
asid Uretmeleri, glikojen icermeleri buna kargin
adenokarsinom hcrelerinin basta nétral olmak Gzere
degisik tipte misin Uretmeleri ve bunlarin gosterilmesi
esasina dayanir(8-10). Ozellikle epiteloid mezotelyomalarda
hyalironik asid dretiminin artmis olmasi plevra sivisinin
viskozitesinde artisa neden olacaktir(1).

Histokimyasal boyalarla AK ve EMM ayrimina yardimci
sik kullanilan boyalar ve beklenen sonuglari Tablo I'de
verilmistir. Konvansiyonel histokimya bazi
arastirmacilarca oldukga yardimci bulunurken (8,10),
ne yazik ki bu boyalarin sonuclari her olgu i¢in yuzde
yUz degildir. Son yillarda immunhistokimyanin patolojide
yaygin kullanimi histokimyaya énemli bir alternatif
olusturmustur.

Tablo I: Adenokarsinom ile Ep. M. Mezotelyoma
ayriminda kullanilan histokimyasal boyalar:

Adenokarsinom (AK) Ep. M. Mezoteryoma (EMM)

Musi-carmen +++ (intrasitoplazmik) +,- (ekstraselliiler)

PAS/D-PAS* ++H +++ ++/--

Alcian mavisi/HYL** +4+/++ +4+---

Kolloidal demir/HYL** +H++ +H---

* D- PAS : diastaz muamelesi ile birlikte periyodik
asid shift reaksiyonu.

HYL: HyallUronidaz enzimi uyguladiktan sonra
boyama

**

32

immunhistokimya:

AK ile EMM ‘nin immunhistokimyasal ayrimi temelde
AK hucrelerinde karsinomun ispatlanmasi ve bu
isaratleyicilerin biylk cogunlugu ile mezotelyal
hicrelerin boyanmamasi esasina dayanir. Uzun
yillardan beri AK/EMM ayrimi igin kullanilan primer
antikorlar CEA (karsino Embiryonik Antijen), Leu
M1(CD15), Ber-Ep4,B72.3, HMFG-2’ dir(8-13). Ancak
bu primer antikorlarin hepsiyle dusuk bir yiizde ile de
olsa mezotelyal hiicreler de pozitif reaksiyon vermektedir.
Ordonez, Ber-EP4 ile AK’'da yaygin ve kuvvetli boyama
izlerken EMM’da seyrek hicrede pozitiflik
saptamistir(14).

Son yillarda ise sadece AK hucrelerini saptanmasi
disinda mezotelal hicreler pozitif boyayan primer
antikorlar saptanmaya yénelik c¢alismalar
surmektedir(15-19).

Trombomodulin,glikoprotein yapisinda, intravaskuler
kuagulasyan diizenleyici gérevi olan bu amagla ortaya
atilan ilk primer antikorlardandir(15,16). EMM trombomodulin
ile daha kuvvetli ve yaygin boyanma gosterse de AK’larda
da pozitif reaksiyon olabilmektedir.

Hicre adezyon molekillerinden Cadherin ailesinin
degisik alt gruplari calisiimig, Malign mezotelyomalarda
histolojik tipe bakilmaksizin N-cadherin, buna karsin
AK’larda E-cadherin pozitif bulunmustur(17).
Yeni arayiglar icinde mezotelyal hiicrelerde pozitif
reaksiyon veren Calretinin UGzerinde
durulmaktadir.Calretinin selim ve habis tim mezotelyal
hicrelerde pozitif oldugu gdsterildi (18,19).(Resim 1)

Resim I:

Sonug olarak AK/EMM ayriminda immunhistokimyanin
panel olarak uygulanmasi, bu panele karsinom
hlcrelerinde pozitif reaksiyon veren 2 veya 3 ve
mezolelyal hlcrelerde pozitif reaksiyon veren 1 adet
(6zellikle calretinin) primer antikorun kullaniimasi
Onerilmektedir (8,9,10,19).

AK/ EMM ayriminda biopsi degerlendirmede yasanan
bazi sorunlar plevral sitolojinin degerlendiriimesinde



yasanmayabilir; clnkul plevral AK infiltrasyonlu hastada
adenokarsinom hcreleri yani sira genellikle buna eglik
eden, farkli morfolojik dzellikler tasiyan prolifere
mezotelyal hicreler izlenir. AMH ile EMM ayriminda
degerlendirmesi daha zor gibi gériinen plevral sitoloji
(ctnkl sitolojik materyelde mezotel i¢in invazyon
degerlendirmesini yapmak mimkin degildir) AK ile
EMM ayriminda énem kazanir. Bu nedenle klinikte
Ozellikle tek tarafli plevral eflizyonun eslik ettigi plevral
kalinlasma, nodiler infiltrasyon varliginda alinacak
doku biyopsileri ile birlikte, es zamanli sitolojik mataryalin
de patolojik incelemeye génderilmesi histopatolojik
tani icin cok 6nem tasimaktadir.

SARKOMATOID MEZOTELYOMA / DIGER
SARKOMLAR ve iGSi HUCRELiI TUMOR ve BENZERI
LEZYONLAR

AK ve EMM ayriminda kullanilan histokimyasal ve
immunhistokimyasal yontemler ne yazik ki sarkomattz
veya desmoplastik mezotelyoma ayriminda ¢ok yardimci
olamamaktadir. Ancak gerek sarkomattz mezotelyoma,
gerekse onunla karigabilecek olan lezyonlar pratikte
daha nadir olarak karsimiza cikmaktadir.

Ayriminda gugclik yaratacak lezyonlar (8,10);

Sarkomatdz mezotelyoma (SM) / lokalize
fibroz tamor (LFT)

Sarkomatdéz mezotelyoma / reaktif serozal
fibrozis (RSF)

Sarkomatoz mezotelyoma / Gdégus duvarinin
primer veya metastatik sarkomlari

Desmoplastik mesotelyoma / lokalize fibréz
timor (LFT)

Desmoplastik mesotelyoma / reaktif serozal
fibrozis olarak gruplandirilabilir.

Sarkomat®z / desmoplastik tip mezotelyomada mutlaka
biyopsi hatta acik biyopsi alinmasi daha uygun olacaktir.
Biyopsinin kalinhgi, bu kalinhg olusturan hicrelerin
zonal dagilim gdéstermesi; maturasyon bulgularinin
varligi reaktif serozal fibrozisten ayrimda oldukca
yardimcidir( matirasyon gérilmesi RSF Iehinedir.).
Degisken selulariteye sahip proliferatif noduler
yapilasma, storioform patern olusturma, infarkt benzeri
kicuk nekrozlarin ve mitotik aktivasyon ( 6zellikle atipik
mitoz ) goérilmesi habaset lehine yorumlanmasi gereken
morfolojik bulgulardir(20).Goégus duvarina invazyonon
saptanmasi morfolojik olarak da radyolojik olarak da
habaseti destekler bulgudur. AK ve EMM ayriminda
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Plevral lezyonlarda patolojik degerlendirmedeki glglikler

6nemli bulunan Calretinin’in uygulanmasi hiicrelerde
yalnizca mezotelyal orjini gdsterip, habaset yininde
bulgu olamayacagindan pratik yardimi olamaz (20).
Biyopsilerde immunhistokimyasal keratin belirleyicilerin
kullanimi LFT ve RSF’den SM ayriminda yardimci
olacaktir; SM’da sitokeratin pozitifligi beklenirken diger
tumorler negatif reaksiyon verir. Ayrica SFT CD34
pozitifligi gosterir(2,10). Ancak sitokeratin, SM ile diger
sarkomlarin ayriminda her zaman yardimci olamaz,
clnka sinovial sarkom, malign periferik sinir timérleri
gibi ayni lokalizasyonlu olabilen bazi sarkomlar da
keratin ile pozitif reaksiyon verebilirler(10).
Sarkomatoid ve daha nadir gérulen desmoplastik
mezotelyoma kulglk biyopsi ¢rneklerinde morfolojik
bazda ve immunhistokimyasal uygulandiginda bile
ayirici tanida zorluk yarattigindan mutlaka klinik verilerle,
6zelikle géruntileme yontemlerinin sundugu veriler
1siginda degerlendiriimelidir.

Sonug olarak plevral lezyonlarin en iyi sekilde
degerlendirilmeleri icin ayrintili klinik bilgi ile plevra
sivi 6rnegi ve biyopsisi birlikte patoloji laboratuarina
gbnderilmesi uygun olur. incelenecek sitolojik ve biyopsi
materyalinin en kisa zamanda patoloji birimine
ulastiriimasi materyallerin bozulmadan isleme tabi
tutulmasi icin gsarttir.
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