
ÖZET

Amaç: Toraks patolojisi prati inde kar m za ç kan önemli 
sorunlardan biri plevral epiteloid malign mezotelyoma ile plev-
ray  infiltre eden pulmoner adenokarsinomun ya da metastatik 
adenokarsinomun ay r c  tan s n n yap lmas d r. Epiteloid malign 
mezotelyoma, adenokarsinoma benzer mikroskopik paternler 
gösterebildi inden ay r c  tan da morfolojik bulgular yetersiz 
kalmaktad r. Bu ay r m n yap labilmesi için günümüze de in pek 
çok immünhistokimyasal i aretleyici öne sürülmü  ve her biri 
için sensitivite ve spesifiteyi ara t ran çok say da makale yay n-
lanm t r. 

Gereç ve Yöntem: Bu çal mada bölümümüzde son 7 y l içinde 
tan  alm  plevral epitelyal malign mezotelyoma olgular  ile plev-
ray  infiltre etmi  adenokarsinom olgular na ait raporlar incelen-
mi , bu olgularda ay r c  tan ya giderken kullan lan immünhisto-
kimyasal i aretleyiciler de erlendirilmi tir.

Bulgular: En s k kullan lan i aretleyiciler epiteloid malign mezo-
telyoma için kalretinin ve CK5/6, adenokarsinom için CEA, 
CD15 ve TTF-1 idi. Her iki grupda da EMA çal lm t .

Sonuç: Laboratuar m zda epiteloid malign mezotelyoma aç s n-
dan kalretinin, CK5/6, adenokarsinom aç s ndan CEA ve CD15 
ve bunlara eklenen EMA ve TTF-1’den olu an bir panelin hemen 
tüm olgularda sorunu çözdü ünü gördük. Uygulanan bu pane-
lin sonuçlar nda bir uyumsuzluk izlendi i takdirde di er antikor-
lar n eklenmesinin uygun olaca n  dü ünmekteyiz. 

(Tur Toraks Der 2010; 11: 144-8)
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ABSTRACT

Objective: An important difficulty pathologists confront  con-
cerning thoracic pathology is the differentiation of pleural epi-
thelioid malignant mesothelioma from pulmonary adenocarci-
noma infiltrating into the pleura or metastatic adenocarcinoma. 
Since epithelioid malignant mesothelioma may depict micro-
scopic patterns similar to adenocarcinoma, morphological find-
ings may not be sufficient to make a differential diagnosis. Up 
to now, many immunohistochemical markers have been pro-
posed for their differentiation and there have been many stud-
ies on the sensitivity and specifity of each marker.

Material and Method: In this study we retrospectively evalu-
ated the reports on patients diagnosed as pleural epithelial MM 
and patients diagnosed as adenocarcinoma infiltrating into the 
pleura for the past seven years and determined the immunohis-
tochemical markers used for differential diagnosis.

Results: Most frequently used markers were calretinin and 
CK5/6 for epithelioid malignant mesothelioma and CEA, CD15 
and TTF-1 for adenocarcinoma. EMA was used in both groups.  

Conclusion: We found  that a panel including calretinin and 
CK5/6 for malignant mesothelioma and CEA and CD15 for 
adenocarcinoma and additionally EMA and TTF-1 avoided the 
difficulty in all cases. We consider that, if there is any inconsis-
tency between the results of staining with these six markers, 
other antibodies should be incorporated into the panel.

(Tur Toraks Der 2010; 11: 144-8)
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G R
Toraks patolojisi prati inde kar m za ç kan önemli 

sorunlardan biri, plevral epiteloid malign mezotelyoma 

(MM) ile plevray  infiltre eden pulmoner adenokarsinom 

ya da metastatik adenokarsinomun ay r c  tan s n n yap l-

mas d r. Epiteloid MM, adenokarsinom benzeri mikrosko-

pik paternler gösterebildi inden ay r c  tan da morfolojik 

bulgular yetersiz kalmakta, immünhistokimyasal yöntem-

lerin uygulanmas  gerekmektedir. Bu ay r m n yap labil-

mesi için günümüze de in pek çok immünhistokimyasal 

i aretleyici öne sürülmü  ve her biri için sensitivite ve 

spesifiteyi ara t ran çok say da makale yay nlanm t r 



[1-6]. Bu i aretleyicilerden baz lar ; kalretinin, CK5/6, 
mesotelin, Wilms’ tumor product -1 (WT-1), trombomo-
dulin gibi mezotel hücrelerine yönelik i aretleyiciler iken 
baz lar  karsinoembriyonik antijen (CEA), CD15, B72.3, 
MOC-31, Ber-Ep4 gibi adenokarsinom hücrelerini boya-
maya yönelik i aretleyicilerdir. Tüm çal malardan ç kan 
ortak sonuç hiç bir immünhistokimyasal yöntemin tek 
ba na sorunu çözemeyece i ve bir panel uygulanmas n n 
gereklili idir. Bu nedenle günümüze kadar farkl  say da 
ve çe itte antikorlar  içeren çok çe itli paneller önerilmi -
tir. En az say da i aretleyici kullanarak ay r c  tan  yapabi-
len bir panel hem zaman aç s ndan hem da mali aç dan 
en do ru seçim olacakt r. Bununla birlikte patoloji 
uzmanlar n n daha az sensitif veya spesifik olsa bile kendi 
laboratuarlar nda güvenilir ekilde uygulanan i aretleyici-
leri tercih etmesi gerekti i de vurgulamaktad r. Bu çal -
mada amaç, bölümümüzde son 7 y l içinde tan  alm  
plevral epitelyal MM olgular  ile plevray  infiltre etmi  
adenokarsinom olgular na ait raporlar  inceleyerek bu 
olgularda ay r c  tan ya giderken kullan lan immünhisto-
kimyasal i aretleyicilerin dökümünü yapmak ve rutin 
çal mada en s k kullan lan ve sonuca götüren immünhis-
tokimya paneli ortaya ç karmakt r.

GEREÇ ve YÖNTEM
Son 7 y l içinde bölümümüzde plevral epiteloid MM 

veya plevray  infiltre eden adenokarsinom tan s  alan 
plevra biyopsilerine ait raporlar incelenmi tir. Yirmibe i 
plevral epiteloid MM, 12’si adenokarsinom olmak üzere 
toplam 37 olgu çal maya al nm t r. Olgular n tan s  kli-
nik, radyolojik, morfolojik, histokimyasal ve immünhisto-
kimyasal bulgular sonucunda konulmu tur. Tüm olgula-
r n mikroskopik de erlendirmesi pulmoner patoloji konu-
sunda tecrübeli tek bir patolog taraf ndan yap lm t r.

Bu çal mada epiteloid MM ve adenokarsinom 
olgular n n patoloji raporlar  retrospektif olarak incelenmi  
ve rutin patoloji prati inde kullan lan immünhistokimyas-
al i aretleyicilerin dökümü yap lm t r. 

BULGULAR 
Mezotelyoma olgular n n17’si erkek (%68), 8’i kad n-

d r (%32). Genel ya  ortalamas  64 olup erkeklerde ya  
ortalamas  61, kad nlarda ya  ortalamas  68’dir. 
Adenokarsinom tan s  alan olgular n 9’u (%75) erkek, 3’ü 
(%25) kad nd r. Genel ya  ortalamas  60, erkeklerde ya  
ortalamas  66, kad nlarda 53 bulunmu tur. 

Mezotelyoma grubunda 24 olguda kalretinin çal l-
m  ve biri hariç tüm olgularda (%96) nükleer pozitiflik 
saptanm t r. Bu grupta kullan lan di er mezotelyal i aret-
leyiciler, 8 olguda CK5/6, 2 olguda WT-1 ve 1 olguda 
mezotelin olup tümünde pozitif boyanma mevcuttur. 
MM olgular n n 22’sinde CEA çal lm  ve hiçbirinde 
boyanma izlenmemi tir. CD15 ise 18 olguda çal lm  ve 
bunlar n ikisinde (%11) pozitiflik saptanm t r. EMA ile 
22’si membranöz, 3’ü membranöz ve sitoplazmik olmak 
üzere tüm olgularda pozitif boyanma izlenmi tir. Epiteloid 
MM olgular nda uygulanan immünhistokimyasal i aretle-
yiciler ve sonuçlar  Tablo 1 ve Grafik 1’de gösterilmi tir.

Adenokarsinom grubunda 12 olgudan 8’inde TTF-1 
çal lm  olup bunlar n 7’inde (%87) pozitiflik izlenmi tir, 
negatif olan bir olguda ise CK7 pozitifli i mevcuttur. Dört 
olguda TTF-1 çal lmam t r, bununla beraber bu olgular-
da CEA, CD15, B72.3 pozitifli i saptanm t r. CEA, 9 
olguda çal lm  ve 8’inde (%89) pozitif boyanma izlen-
mi tir. Kalretinin çal lan 7 olgudan ikisinde (%28) zay f 
boyanma mevcuttur ancak her iki olguda TTF-1 çal lm  
ve pozitif bulunmu tur. EMA 6 olguda çal lm  ve 5’i 
sitoplazmik, biri membranöz olmak üzere tamam nda 
pozitif boyanma izlenmi tir. Adenokarsinom olgular nda 
uygulanan immünhistokimyasal i aretleyiciler ve sonuçlar  
Tablo 2 ve Grafik 2’de gösterilmi tir.

TARTI MA
Mezotelyoma plevra, perikard, periton ve tunika vagi-

nalis serozal yüzeylerinden kaynaklanan malign bir 
tümördür. Epiteloid tip MM tubulopapiller ve solid patern 
ba ta olmak üzere çok farkl  paternler gösterebildi inden 
plevray  infiltre eden pulmoner adenokarsinom veya 
metastatik adenokarsinom ile kar abilmektedir. Sadece 
morfolojik bulgularla kesin tan ya gitmek mümkün olma-
d ndan immünhistokimyasal yöntemlerin uygulanmas  
artt r. Bu konu ile ilgili literatürde çok say da makale 

mevcut olup bunlar n ço u MM ve adenokarsinomlarda 
kullan lan immünhistokimyasal antikorlar n sensitivite ve 
spesifite de erlerini saptamaya yöneliktir [1-6]. Baz  ara -
t rmac lar ise önceden yay nlanan serileri bir araya getire-
rek sonuçlar  tekrar yorumlam  ve ay r c  tan  için en 
uygun immünhistokimyasal paneli olu turmaya çal m t r 
[7,8]. Örne in King and ark. konu ile ilgili 88 makaleyi 
tarayarak en çok kullan lan 7 mezotelyal ve 7 epitelyal 
antikoru saptad klar  çal malar nda her bir antikorun 
sensitivite ve spesifite de erlerini hesaplam lard r [7]. 
Günümüzde halen optimal bir antikor paneli üzerinde 
görü  birli i sa lanm  de ildir. Çal mam zda patoloji 
prati imizde bu olgularla kar la t m zda hangi immün-
histokimyasal antikorlar n çal ld  retrospektif olarak 
incelenmi tir. Her olgu için o dönemde kürsümüzde mev-
cut olan i aretleyiciler çal labildi inden uygulanan 
immünhistokimyasal metodlarda heterojen bir görünüm 
mevcuttur, bu nedenle antikorlar n sensitivite ve spesifite 
de erleri üzerine yorum yap lamam t r. 

Mezotelyal hücreleri i aretleyen kalretinin, yüksek sen-
sitivitesi ve spesifitesi nedeni ile MM tan s nda en önemli 
antikorlardan biridir [2,3]. Oates ve Edwards 42 MM olgu-
sunun 32 sinde (%76) kalretinin ile pozitiflik saptarken, 
Doglioni ve arkada lar  44 MM olgusunun tamam nda 
(%100), Ordonez ve arkada lar  ise 30 MM olgusunun 
tamam nda (%100) pozitiflik izlemi lerdir [9-11]. Bununla 
birlikte adenokarsinomlarda da kalretinin pozitifli i görüle-
bilmektedir. Doglioni ve arkada lar  294 adenokarsinom 
olgusunun 28’inde (%9.5), Oates ve Edwards ise 40 ade-
nokarsinom olgusundan 8’ inde (%20) kalretinin pozitifli i 
izlemi lerdir [9,10]. Çal mam zda MM grubunda %96 
oran nda kalretinin pozitifli i saptanm t r. Bununla bera-
ber kalretinin çal lan 7 adenokarsinom olgusunun ikisinde 
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(%28) zay f pozitiflik tespit edilmi tir. Bu oran de erlendi-
rilirken adenokarsinom grubunda kalretinin çal lan olgu 
say s n n az oldu u göz önüne al nmal d r. 

Epiteloid MM ile adenokarsinomlar aras nda sitokera-
tin ekspresyonu aç s ndan belirgin fark vard r. Ordonez 
60 MM olgusunun tümünde (%100) CK 5/6 pozitifli i 
izlerken 50 adenokarsinom olgusundan sadece birinde 
(%2) pozitiflik izledi ini bildirmi tir [2]. Çal mam zda 
epiteloid MM olgular n n 8’inde CK5/6 çal ld  ve 
tümünde pozitif sonuç elde edildi i görülmektedir. 
Adenokarsinom grubunda ise sadece bir olguda CK5/6 
çal lm  ve negatif sonuç elde edilmi tir.

CEA onkofetal glikoproteinler grubundan bir antikor 
olup adenokarsinom tan s nda de erlidir [12]. Comin ve 
arkada lar  adenokarsinomlarda %95.6 oran nda, MM’larda 
ise %9.5 oran nda pozitiflik saptam lard r [4]. Ordonez ise 
adenokarsinom olgular n n %88’inde CEA aktivitesi saptar-
ken MM grubunda hiçbir olguda pozitiflik saptanmad n  
bildirmi tir [2]. Serimizde de CEA çal lan adenokarsinom 
olgular nda %89 olguda pozitiflik saptanm , MM grubun-
da ise hiçbir olguda boyanma izlenmemi tir. 

CD15 (Leu-M1) myelomonositik hücre membran nda-
ki glikoproteinlerle reaktivasyon gösteren monoklonal bir 
antikordur [13]. Karsinom hücrelerine yönelik bir marker 
olan CD15 için adenokarsinomlarda %60 ile %100 ara-
s nda de i en pozitiflik oranlar  bildirilmektedir [4,13,14]. 
Comin ve arkada lar  42 MM olgusunun ikisinde (%4.7) 
CD15 ile pozitiflik saptam , adenokarsinom olgular n n 
ise tümünde pozitiflik izlemi tir [4]. Çal mam zda MM 
grubunda 18 olguda CD15 çal lm  ve bunlar n ikisinde 

Tablo 1. Epiteloid MM olgular

Olgu Ya  Cinsiyet Kalretinin CK5/6 Mezotelin WT-1 CEA CD15 EMA TTF-1 B72.3 P53

1 61 K +     - + (M,S)   

2 54 E +      + (M)   %2-8

3 64 E       - + (M)  - 

4 67 K +    - - + (M)   

5 58 E + +   - - + (M) -  

6 60 E + +   - - + (M)   

7 50 E + +   - - + (M)   

8 55 E + +   - - + (M)   

9 55 E + +   - - + (M)   

10 56 E +  +  - - + (M) -  

11 40 K +    - - + (M)   

12 61 E +    - + (Z) + (M) -  

13 77 E +    -  + (M)   %20

14 80 E + (Z)    -  + (M)   

15 68 E +    - - + (M)   

16 80 K +    - - + (M)   

17 75 K +    -  + (S)  + %10-20

18 53 E + +   - +  + (M)   

19 69 K +    -  + (M)   

20 75 E + +   - - + (M)   

21 60 E +   + -  + (M) -  

22 65 E -    - - + (M,S)  - %50

23 80 K +    - - + (M)  - 

24 78 K +   + -  + (M)   

25 60 E + +   - - + (M)   

E: Erkek, K: Kad n, Z: zay f boyanma, M: Membranöz boyanma, S: Sitoplazmik boyanma, EMA: Epitelyal membranöz antijen, TTF-1: Tiroid transkripsiyon 
faktör 1 (Kalretinin de erlendirmesinde nükleer boyanma pozitif kabul edilmi tir)

Grafik 1. MM olgular nda immünhistokimyasal  incelemede pozitif 
olgular n yüzdesi  (EMA ile membranöz pozitiflik gösteren olgular 
gösterilmi tir)
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(%11) zay f pozitiflik saptanm t r. Adenokarsinom olgu-
lar nda ise sadece 4 ‘ünde çal lm  ve ancak bunlardan 
üçünde (%75) CD15 pozitifli i görülmü tür.

TTF-1 akci er ve tiroid adenokarsinomlar nda pozitif-
lik gösteren önemli bir i aretleyicidir. King ve arkada lar  
240 MM olgusunun hiçbirinde TTF-1 ile boyanma izlen-
mezken 366 pulmoner adenokarsinom olgusunun 
281’inde (%77) TTF-1 pozitifli i saptand n  bildirmekte-
dir [7]. Çal mam zda da adenokarsinom olgular n n 
%91’inde TTF 1 ile pozitiflik mevcuttu, ayr ca TTF-1 çal -
lan epiteloid MM olgular n n hiçbirinde boyanma izlen-
memi ti. Bu sonuç çok de erli olsa da akci er adenokar-
sinomlar n n %25’inin TTF-1 ile negatif oldu u ak lda 
tutulmal d r [15]. Bu nedenle boyanma izlenmeyen olgu-
lar primer akci er adenokarsinomu olabilece i gibi plev-
raya metastaz yapm  akci er d  adenokarsinom da 
olabilir. TTF -1’in negatif oldu u iki adenokarsinom olgu-
muzda hem CEA hem de CD15 pozitif bulunmu tur. 
Tiroidde lezyonu olmayan hastalarda TTF-1 pozitifli i tek 
ba na bile MM’ yi ekarte ederek primer akci er adenkar-
sinom tan s n  koymak için yeterli görülmektedir, TTF-1 
negatif olgularda ise CEA ve CD15 çal lmas  MM ile 
ay r c  tan da yol gösterici olacakt r.

Günümüzde patoloji prati inde epiteloid MM ile plev-
ray  infiltre etmi  adenokarsinomlar n ay r c  tan s nda 
hangi immünhistokimyasal i aretleyicinin kullan lmas  
gerekti i halen tart mal d r. Hiçbir i aretleyicinin tek ba -
na yeterince sensitif ve spesifik olmad  ve bir panel uygu-
lanmas  gerekti i hakk nda fikir birli i mevcuttur, ancak 
panelin geni li i ve içeri i hakk nda tart malar devam 
etmektedir. Baz  ara t rmac lar uygulanan panel içinde en 
az iki mezotelyal ve iki karsinom i aretleyicisi bulunmas  
gerekti ini öne sürmektedir [6]. King ve arkada lar  MOC-
31, BG8, CK5/6 ve WT1’den olu an bir panel önerirken 
Marchevski, patoloji uzmanlar n n daha az sensitif veya 
spesifik olsa bile kendi laboratuarlar nda güvenilir ekilde 
uygulanan i aretleyicileri tercih etmesi gerekti i vurgula-

makta, kendi laboratuvar nda kalretinin, WT-1, CK5/6, 
TTF-1, CEA ve B72.3’den olu an paneli uygulad n  bildir-
mektedir [7,8]. Çal mam zda patoloji prati imizde böyle 
bir problemle kar la t m zda ne yapt m z  ve bunlar n 
sonuca gitmede ne derece i e yarad n  ara t rmak iste-
dik. Farkl  zamanlarda laboratuvar m zda farkl  i aretleyici-
lerin bulundu u, baz lar n n bulunmad  ve bu durumun 
patolo un seçimini etkiledi i ak lda tutulmal d r. Bir çok 
farkl  i aretleyiciler kullan lmas na ra men en s k kullan lan 
i aretleyiciler epiteloid MM için kalretinin ve CK5/6, adeno-
karsinom için CEA, CD15 ve TTF-1, ve her iki grup için EMA 
idi. Kendi laboratuvar m zda epiteloid MM aç s ndan kalre-
tinin, CK5/6 ve adenokarsinom aç s ndan CEA, CD15, 
TTF-1 ile bunlara eklenen EMA’dan olu an bir panelin MM 
ve adenokarsinom ay r c  tan s nda sorunu çözdü ünü 
saptad k. Ay r c  tan da sorun ya anan bir biyopsi materya-
linde öncelikle kalretinin, CK5/6, CEA, CD15, TTF-1 ve 
EMA’dan olu an bir immünhistokimyasal panelin uygulan-
mas n n, sonuçlarda uyumsuzluk saptand  takdirde di er 
mezotelyal ve karsinom hücresi i aretleyicilerinin panele 
eklenmesinin uygun olaca n  dü ünmekteyiz.

Ç kar Çat mas
Bildirilmemi tir.

Grafik 2. Adenokarsinom grubunda immünhistokimyasal  inceleme-
de pozitif olgular n yüzdesi  (EMA ile sitoplazmik pozitiflik gösteren 
olgular gösterilmi tir)
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Tablo 2. Adenokarsinom olgular

Olgu Ya  Cinsiyet Kalretinin CK5/6 Mezotelin WT-1 CEA CD15 EMA TTF-1 B72.3 P53 CK7

1 75 E        +   

2 58 E - -   + + + (M)  +  

3 61 E -    + + + (S)    

4 52 E     +   +   

5 52 K + (Z) (S)    +  + (S) +   

6 79 E + (Z) (S)    -   +   

7 54 E -  + (Z, M)  +  + (S) +   

8 41 K -    +   +   

9 66 K        +   

10 83 E -    + + +  +  

11 72 E        -   +

12 60 E     + - +  +  

E: Erkek, K: Kad n, Z: Zay f boyanma, M: Membranöz boyanma, S: Sitoplazmik boyanma, EMA: Epitelyal membranöz antijen, TTF-1: Tiroid transkripsiyon 
faktör 1
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