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OZET

Giris ve Amac: Malign mezotelyoma, serozal yiizeylerdeki mezotel
hiicrelerinden gelisen agresif bir tiimordiir. BRCA1-associated protein 1 (BAP1),
3p21.1 genetik lokasyonunda yer alan tiimor stipresor bir gendir. BAP1 ekspresyon
kaybinin gosterilmesinin mezotelyomalarda malignite yoniinde bir gdsterge
olabilecegi yapilan ¢alismalarla ileri siiriilmiistiir. Bu ¢aligmanin amaci, hastanemizde
tan1 alan malign mezotelyoma vakalarinin BAP1 antikoru ile hiicre blogu ve biyopsi

materyallerinde ekspresyon kaybi durumu ve tanidaki degerini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Kartal Dr Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Klinigi’nde morfolojik ve immiinohistokimyasal bulgularla mezotelyoma
tanist almis 64 vaka ve reaktif mezotelyal hiperplazi tanisi almis 117 vaka ve fibrinz
plorit/perikardit tanis1 almis 20 vaka ¢alismaya alindi. Immiinohistokimyasal inceleme
icin, formalin tesbitli, parafine gomiilii dokulardan hazirlanan 4 pm kalinliktaki
kesitler kullanildi. BAP1 boyasi i¢in biyopsi ve sitoloji materyallerinin hiicre blogunda
yer alan inflamatuar ve stromal hiicreler pozitif internal kontrol olarak kullanildi.

BAP1 ile niikleer boyanma olup olmadig: degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin tanilari ile BAP1 biyopsi sonucu arasindaki iliski
incelendiginde; malign mezotelyoma tanisi alan hastalarin anlamli bir sekilde BAP1
kayip orani (%76,6) diger benign hastaliklara gore (%0) yiiksek bulundu (p<0,001).
Biyopside BAP1 kaybinin malign mezotelyoma tanisi igin sensitivitesi (duyarliligi)
%76,56 bulunurken (%95 G.A. 64,31 - 86,25), spesifitesi (6zgiilliigii) %100 bulundu
(%95 G.A. 97,34 - 100,00). Hiicre blogunda, BAP1 testinin sensitivitesi %2100
bulunurken (%95 G.A. 71,51 — 100,00), spesifitesi de %100 bulundu (%95 G.A. 66,37
- 100,00). Ayrica, BAP1 hiicre blogu sonucu ile biyopsi sonucu arasindaki tutarlilik
incelendiginde, ileri derecede tutarli (x: 0,90) ve anlamli iliski elde edildi (p<0,001).

Sonug¢: Sonug olarak, calismamizda MM tanis1 biyopsi ile kesinlesmis ayni
vakaya ait hem sitoloji hem de biyopsi materyallerinde BAP1 ekspresyon kaybi
acisindan ileri derecede uyum gozlenmesi BAP1 ekspresyonunun MM tanisinda

onemli bir parametre oldugunu ortaya koymustur. Ancak sitolojik 6rnek sayimizin



kisithi olmasi nedeniyle bulgulari destekleme agisindan daha genis serilere ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: plevra, malign mezotelyoma, immiinohistokimya,
BAP1



ABSTRACT

Aim: Malignant mesothelioma which is arising in mesothelial cells of serousal
membranes is a highly agressive tumor. BRCA1-associated protein 1 (BAP1) is a
member of the tumor suppressor gene family, a member of the high-risk family of
3p21.1 genetic loci. The demonstration of the loss of BAP1 expression has been
suggested to be an indicator of malignancy in mesothelioma. The aim of this study is
to investigate the value of BAP1 staining of malignant mesothelioma cases diagnosed

in our hospital with expression loss and diagnosis in cell block and biopsy materials.

Materials and methods: In Kartal Dr Liitfi Kirdar Training and Research Hospital
Pathology Clinic, 64 cases with mesothelioma diagnosed with morphologic and
immunohistochemical findings, and 117 cases with reactive mesothelial hyperplasia
and 20 cases with fibrinous pleuritis/pericarditis were included in the study. For
immunohistochemical examination, sections with formalin fixation, 4 um thickness
prepared from paraffin-embedded tissues were used. Biopsies for BAP1 staining and
inflammatory and stromal cells in the cell block of cytology materials were used as

positive internal controls. BAP1 was assessed for nuclear staining.

Results: When the relationship between the diagnosis of patients and the BAP1
biopsy result is examined; BAP1 loss rate (76.6%) was significantly higher than other
benign diseases (0%) in patients who were diagnosed as malignant mesothelioma (p
<0.001). Sensitivity (sensitivity) was 76,56% (95% G.A. 64,31 - 86,25) and 100%
specificity (95% G.A. 97,34 - 100,00) for the diagnosis of malignant mesothelioma of
biopsy BAP1 loss. In the cell block, the sensitivity was 100% (95% G.A. 71.51-
100.00) and the specificity was 100% (95% G.A. 66,37-100.00) for the BAP1 test. In
addition, when consistency between BAP1 cell block result and biopsy result was

examined, a further (x: 0,90) significant correlation was obtained (p <0.001).

Conclusion: This study has revealed that, BAP1 expression loss in both
cytology and biopsy materials of the same case confirmed by MM diagnostic biopsy

further observation of compliance with BAP1 expression is an important parameter in

Xi



the diagnosis of MM. However, due to the limited number of cytological specimens, a
wider series is needed to support the results of this study.

Key words: pleura, malignant mesothelioma, immunohistochemistry,
BAP1
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1. GIRIS VE AMAC

Malign mezotelyoma (MM), plevra basta olmak iizere tiim serozal yiizeylerdeki
mezotelyal hiicrelerden kaynaklanan agresif bir timordiir. MM’lerin %80’1 plevradan

gelisirken, %20’si peritoneal kavite, perikard ve testis tunika vaginalis kaynaklidir (1).

Ik kez Wagner ve ark. tarafindan asbestoz ile mezotelyoma arasindaki iliski
Giliney Afrika’da tespit edilmistir (2). Uzun siireli asbest maruziyeti sonrasinda MM
gelisebildigi gosterilmis olmakla birlikte latent periyod 20 yil ve {izeri olarak
belirtilmistir (3).

Mezotelyoma, son yillarda gelismis lilkelerde 6nemli bir kanser nedeni olarak
diigiiniilmektedir (4, 5). Tirkiye’de Saglik Bakanligi’nin 2014 yilinda yayinladig:
kanser istatistikleri raporuna gore 2009 yilinda erkeklerde yasa gore standardize
edilmis hiz 100.000’de 1,2 ve kadinlarda yasa gore standardize edilmis hiz 100.000’de
0,7 olarak bildirilmistir (6). Orta ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde, asbest
maruziyetinin daha yiiksek olmasi nedeniyle, mezotelyoma goriilme orani diger
bolgelere gore daha yiiksektir. Ozellikle Kapadokya bdlgesinde asbest disinda ‘erionit’
isimli asbest benzeri bir mineralin de MM’ye sebep oldugu kabul edilmektedir.

Plevral mezotelyoma olgularinin iigte birinde asbest temas1 hikayesinin olmadigi
gosterilmistir (7-9). MM’nin gelismesi i¢in asbest maruziyeti yanisira genetik
faktorlerin ve Simian Virus 40 (SV40) gibi diger kanserojen etkenlerin birlikteliginin

de etkili oldugu diistiniilmektedir (10, 11).

Malign mezotelyoma, mezotelyal benign neoplaziler ve reaktif mezotelyal
proliferasyonlar ile sitomorfolojik olarak birbirini taklit edebilen lezyonlar olmasi
sebebiyle tanisi giicliikle konabilen lezyonlardir. Maligniteyi destekleyen ozellikler
arasinda belirgin sitolojik atipi, yogun hiicre kiimelenmeleri ve nekroz yer almakla
birlikte, en giivenilir tan1 kriteri derin dokulara invazyon varliginin gosterilmesidir
(12). Ancak bazi durumlarda invazyon varligi net olarak gosterilememekle birlikte
abartili sitolojik atipi varligina dayanilarak MM tanis1 verilebilmektedir. Fakat ¢cok
dikkatle konulmasi1 gereken bir tanidir (13). Arada kalinan ve karar verilemeyen

durumlarda ise ‘atipik mezotelyal proliferasyon’ terimi tercih edilip konservatif tedavi



secenegi sunulur (12). Eger lezyon MM ise bu durum birkag ay icerisinde belirginlesir

ve klinik olarak taniy1 bu yone geker (12).

Neoplastik mezotelyomalardan reaktif bir progesin ayirimini saglayabilecek tek
basma giivenilir ve anlamli sonuc elde edilen bir immiinohistokimyasal (IHK)
belirleyici bu zamana kadar bulunamamustir (14, 15). Cesitli IHKsal belirleyiciler
(EMA, p53, p100, p-glikoprotein, desmin vb.) birlikte kullanilarak bir yoruma
gidilmeye ¢alisilmaktadir (16-18).

BRCAUl-associated protein 1 (BAP1), tiimor siipresor gen ailesinden olup,
3p21.1 genetik lokasyonunda yer alan yiiksek riskli kanser ailesindendir. Malign
mezotelyoma, uveal melanom, kutandz melanom, atipik melanositik tiimor, renal
hiicreli karsinom (6zellikle berrak hiicreli grup) gibi yiiksek risk olusturan kanser
sendromu ile iligkilendirilmistir. BAP1 ekspresyon kaybinin gosterilmesinin
mezotelyomalarda malignite yoniinde bir gosterge olabilecegi yapilan calismalarla
ileri stirilmistir (19-21). BAPL, pratikte heniiz kullanimi olmayan ancak yakin
zamanda tan1 ve hedefe yonelik tedavi amaciyla tercih edilebilecek IHKsal bir marker

olarak ongoriilmektedir (22, 23).

Calismamiza 2009-2017 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr.
Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Klinigi’nde tan1 almis 64
MM, 117 reaktif mezotelyal hiperplazi ve 20 fibrindz plorit/perikardit tanili vakalar
dahil edilmistir. Calismamizin amaci, bu vakalara immiinohistokimyasal olarak
uygulanan BAP1 antikoru ile hiicre blogu ve biyopsi materyallerinde BAP1’in

ekspresyon kaybi ve tanidaki degerini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Seroz Membranlar (Plevra, Perikard ve Periton)

2.1.1. Seroz Membranlarin Embriyolojisi

Embriyonel donemde plevra, perikard ve peritonu olusturan ¢olomik kavite
gebeligin 3. haftasinda mezodermden sekillenmeye baslar. Primitif mezoderm ilk
olarak lateral ve medial yapraklara ayrilir. Lateral yapraklar da cift kavitasyon
olusturmak tiizere dista somatoplevra ve icte splankoplevrayr olusturacak sekilde
ayrilir. Gebeligin 3. haftasinin sonunda sefalokaudal uzunluk boyunca splankoplevra
ve somatoplevra arasinda sagl sollu gelisen cifte ¢dlomik kavite birlesir ve tek bir
kavite halini alir. Bu donemde mezotelyal hiicreler de kiibik hiicrelerin yass1 hiicrelere

farklilasmasi sonucu mezodermden gelismeye baslar (24).

Colomik kavite, ventral somatoplevradan gelisen transvers septa ile dorsal
somatoplevradan koken alan sag ve sol ploroperitoneal membranlar vasitasiyla

primitif perikard ve periton kavitesi olmak iizere ikiye boliiniir.

Iki tabakadan olusan -igte visseral tabaka, dista pariyetal tabaka- plevra, perikard
ve periton zarlar1 sardiklari i¢ organlarin gelisimi ile birlikte sisirilmis bir balon gibi
gelisirler. I¢ organlarin gelisimi ile birlikte splanknik mezodermden gelisen visseral
tabakalar i¢ organlari Orterken, pariyetal tabaka da visseral tabaka ile arada kavitasyon
olusturacak sekilde gogiis duvari ve batin i¢ ylizilinii sararak ¢evrelenir ve son halini

alirlar (24).

2.1.2. Plevranin Anatomisi

Plevra, gogiis kafesi, diafram, mediasteni orten pariyetal plevra ve akciger
parankimi, interlober fissiirleri saran visseral plevra olmak iizere iki ser6z zardan
olusur (Sekil 1). Pariyetal plevra, sardigi intratorasik ylizeylere gore kostal,

diafragmatik ve mediastinel plevra olmak {izere alt boliimlere ayrilir (25). Her iki



tabaka arasinda normalde az miktarda plevra sivisi bulunur ve bu alana plevral kavite

(bosluk) denir.

Pariyetal plevray1 interkostal arter, internal torasik arter ve superior frenik
arterden ¢ikan dallar beslerken, vendz drenaji ayni isimle anilan venlere olur. Visseral

plevrayi ise, bronkial arter besler ve vendz drenaji pulmoner venlere olur.

Interkostal sinir, torakoabdominal sinir, subkostal sinir ve frenik sinirin dallar
ile pariyetal plevranin dokunma ve 1siya karst olusan agri duyusu tasmir. Pulmoner
pleksus yoluyla ise visseral plevranin innervasyonu saglanir. Visseral plevrada agri

duyusu yoktur (26).

Sekil 1. Plevranin anatomisi (27)

2.1.3. Perikardin Anatomisi

Mezotelyal hiicrelerle gevrili perikard kalbi ve biiyiik damarlar1 sarar. Visseral
tabaka —diger adiyla epikard- kalbin myokard tabakasini distan sikica orter. Pariyetal
tabaka —diger adiyla perikard- ise internal mamarian arter, muskulofrenik damarlar,
desending aorta, vagus, frenik ve sempatik sinirin dallarin1 da icererek yogun fibroz

bir doku halinde mediastenin i¢ yiiziinde epikard tabakasiyla ince bir kavitasyonla



ayrilarak durur. Ayrica perikardin torasik yiizii plevranin pariyetal tabakasi ile

cevrilidir (28).

2.1.4. Peritonun Anatomisi

Periton, batin duvarini igten saran pariyetal tabaka ve batin igerisinde bulunan
organlart disindan Orten visseral tabakadan olusan cift katli bir ser6z membrandir.
Erkeklerde bu ser6z membran kesintsiz devam ederken, kadinlarda visseral tabaka

fallop tiiplerinin batin i¢ine serbest a¢ilmasi sebebiyle devamliligin1 kaybeder (28).

Pariyetal periton, batin duvarini, diafram, retroperitoneal alanin anterior yiiziinii
ve pelvisi sarar. Visseral periton barsaklari ve intra-abdominal alan1 orter. Pariyetal ve
visseral tabakalarin uzantilari birleserek arter, ven ve sinir agindan zengin mezenter

yapisini olustururlar (28).

Major omentum, yogun damar ag1 ve yagli dokuyu igeren 4 tabakali mezotel ile
cevrili bir dokudur. Peritoneal kavite barsaklarin oniinde yer alan ‘greater sac’,
retrogastrik bolgede yer alan ‘lesser sac’, sag ve sol retrokolik alanlar ve pelvis olmak

tizere farkli alanlara ayrilir (28).

2.1.5. Seroz Membranlarin Histolojisi ve Fizyolojisi

Pariyetal plevra, fibroelastik bir bag dokusuna bazal membranla baglanmis tek
katli mezotelyal hiicrelerden olusur. Kalinlig1 canli tiirlerine gore farklilik gostermekle
birlikte 20-25 um arasindadir (29). Bag dokusunda kapiller damarlar ve lenfatik
lakiinler yer alir. Pariyetal plevray1 ¢evreleyen mezotel hiicreleri arada yerlesmis
boyutu 2-12 pm arasinda degisen ‘stoma’ ile boliiniir. Stoma lenfatik lakiinlerle

devamlilik gosterir. Stoma yapisi visseral plevrada bulunmaz.

Insanin visseral plevrasi diger memelilere kiyasla daha kalindir (30). Kapiller ve
lenfatik damarlar1 kolajen ve elastik lifler arasinda bulunur. Elastik lifler internal ve
eksternal elastik lamina olmak tizere ikiye ayrilirlar. Eksternal elastik lamina mezotel
hiicrelerini desteklerken, internal tabaka damarlar1 destekler ve pulmoner parankimle

devamlilig1 saglar (28).



Mezotel hiicreleri kaviteye bakan yiizlerinde mikrovillus yapilari igerir. Her
hiicre yaklasik 300 mikrovillus yapisi icermekle birlikte boylar1 yaklasik 0,5-3 pm,
caplar1 0,1 um’dir. Mikrovillus varliginin etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte;
siviyl emerek visseral tabakanin kapasitesini artirmak ve siirtiinmeyi azaltmak i¢in
genis bir ylizey olusturup hyaluronik asitten zengin glikoprotein ag1 6rmek oldugu

diistiniilmektedir (28).

Mezotelyal hiicreler gesitli uyaranlara cevap veren aktif hiicrelerdir (31). Kiiltiir
ortaminda tip L, II, IV kollajen, elastin, fibronektin ve laminin tirettikleri gosterilmistir
(32). Fibroblastlarin ve epitelyal hiicrelerin intermedier filamanlarini da barindirma
ozelligi gosterirler. Ayrica hiicre yiizeylerinde faktér VII baglayici olmasi sebebiyle
prokoagiilan olma 6zelligini de barindirir. Bunlara ek olarak nitrik oksit ve TGFf1

(transforming growth factor beta 1)1 iiretirler (31, 32).

2.2. Mezotelyal Tiimorler

‘Mezotelyoma’ tanimi ilk olarak East-wood ve Martin tarafindan 1921 tarihinde
plevranin primer tiimorleri i¢in kullanilmaya baslanmistir. Mezotelyomalarin %80’
plevrada goriiliir iken; %20’si periton, perikard ve tunika vajinalisten koken alir (33,
34). Eski yunanli Pliny adindaki bir filozof, asbest madeninde ¢alisan kdlelerin diger
kolelere gore daha sagliksiz olduklarimi fark edip, asbest maruziyeti ile akciger
hastaliklari arasinda bir iliski olabilecegini 6ngormiistiir (34, 35). 1960 yilinda Wagner
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise asbeste maruz kalmanin mezotelyoma i¢in

anlamli bir etken olabilecegi ortaya konmustur (36).

Mezotelyoma gelismis iilkelerde son yillarda 6nemli bir kanser sebebi olarak
goriilmeye baglanmistir. 1972 yilindan itibaren asbest kullaniminin yasaklanmasina
ragmen sanayilesmekte olan iilkelerde hastaligin gériilme sikliginda artis halen devam

etmektedir. Ayrica bu artisin 2020 yilina kadar devam edecegi dngdriilmektedir (4, 5).

2.2.1. Epidemiyoloji

MM genelde 60 yas iizerindeki hastalarda goriilmekle birlikte yas dagilimi

oldukca genistir ve hatta nadiren de olsa ¢ocuklarda da goriilebilir. Endiistride asbest



kullaniminin artmasi ile iliskili olarak MM nin goriilme siklig1 20. Yiizyilin baglarinda

artig gostermistir (2).

Kuzey Amerika’da MM’ nin goriilme siklig1 erkeklerde kadinlara gore 9 kat daha
fazla olmakla birlikte; Avusturalya, ingiltere ve Fransa’da bu oran daha diisiiktiir (37).
Cin’de 2000 — 2013 yillar1 arasinda mezotelyoma vakalarinin degerlendirildigi bir
calismada da, erkeklerde 2013 yil1 i¢in insidans (yasa gore standardize edildiginde)
100.000’de 1,19 ve kadinlarda da 100.000°de 0,87 olarak bildirilmistir (38).

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi’nin 2014 yilinda yayinladigi kanser istatistikleri
raporuna gore 2009 yilinda erkeklerde yasa gore standardize edilmis hiz 100.000°de
1,2 ve kadinlarda yasa gore standardize edilmis hiz 100.000’de 0,7’dir. Ayn1 raporda
tilkemizdeki erkeklerde prevalasin 2004 yilinda 100.000°de 0,8’den 2008 yilina kadar
100.000°de 1,9’1ara ¢iktig1, 2009 yilinda ise 100.000°de 1,2’ye diistiigii belirtilmistir.
Kadinlarda ise 2004 yilinda 100.000°de 0,6’dan, 2009 yilinda 100.000°de 0,7’ye
yiikselerek artig hiz1 erkelere gore daha yavas bulunmustur (6).

Perikard kokenli gelisen primer tiimorler iginde en sik goriileni MM olmakla
birlikte ¢ok nadir olarak goriiliir (39, 40). Genellikle 5. dekadda ve erkeklerde
kadinlara gore 2 kat daha sik goriiliirken; biitiin kalp ve perikard tiimorlerinin yaklasik

%3’tinii, MM’lerin ise %2’den azini olusturur (41).

2.2.2. Etiyoloji

Plevra kaynakli MM igin etiyolojide en fazla suglanan asbest olmakla birlikte;

erionit, radyasyon, SV40 viriisi, plevral skar zemini ve genetik faktorler de yer alir.

Asbest: Asbest, fibroz hidroksi silikat ailesinden olusup, tek bir mineral degildir.
Biyolojik 6zellikleri ve boyutlarina gore 2 ana gruba ayrilir (Tablo 1).



Tablo 1. Asbest mineral gruplar:

Amfibol grubu (mavi asbest) Serpentin grubu (beyaz asbest)

Amozit Krizotil

Krokidolit

Antofilit

Aktinolit

Tremolit

Serpentin (krizotil) yapisal ve patojenik davramis olarak amfibol grubu
asbestlerden farklidir. Sanayide kullanilan asbestin biiyiik ¢ogunlugu serpentin
grubundandir ve kivrmtili 1if yapist mevcuttur (42). Amfibol grubu asbest lifleri ise
kisa boylu ve igne gibi diiz yapilidir (43). Amfibol grubu igerisinde en patojenik olani
krokidolittir ve serpentin grubundan sonra sanayide amozit ile birlikte en sik

kullanilanlardandir (44, 45).

Asbest maruziyeti mesleki veya ¢evresel temas yoluyla olmaktadir. Asbest
madeninde veya asbest iceren maddeden iiretim yapilan is yerinde calismak mesleki
temasi olusturmaktadir. Is yerinde ¢alisanlarin getirdikleri giysiler nedenli ev halkinin
maruz kalmasi, asbest iceren is yerlerine yakin konutlarda oturmak, dogal yasam
ortamlarinda asbest iceriginin bulunmasi da ¢evresel temas olarak tanimlanmaktadir.
Tiirkiye’de cevresel temas mesleki temastan ¢ok daha oOnemli bir problem
olusturmaktadir. Orta ve Giineydogu Anadolu’da kirsal bolgelerde tremolit igeren

beyaz toprak, evlerin boyasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (46).

Erionit: Ana yapist aluminosilikat olan ve fibréz ‘zeolit’ olarak adlandirilan bir
mineraldir. Kisa ve uzun lif formu olmak {izere iki ana morfotipi vardir. Tiirkiye’de
Kapadokya bolgesinde 3 kdyde (Tuzkdy, Karain, Sarthidir) bu mineralin varlig
gosterilmistir. Bu kdylerde bulunan evlerin yapildig: tiif kayalarinda; evlerin ve kiler
olarak kullanilan odalarin duvarlarinda erionit varhigi tespit edilmistir (47). Erionit,

asbeste gore 200-1000 kat daha etkili bir kanserojendir ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO)



tarafindan en karsinojenik mineral oldugu ortaya konmustur. Benzer lif yapis1 Kuzey

Dakota ve Meksika’da da bulunmustur (48, 49).

SV40: Simian viriis 40, bir DNA viriisiidiir. Bu viriistin MM ile iligkisi ilk olarak
1994°te ortaya c¢ikmis, daha sonra yapilan calismalarla dogrulanmistir. SV40
viriisiiniin biiyiik T antijeni (Tag), timor siipresor genler olan p53 ve Rb genlerine
baglanarak inaktive olmalarina ve telomeraz aktivitesinin bozulmasina sebep olur (41,
50). Bu durum da mezotelyal hiicrelerde DNA kirilmasina yol acarak MM gelismesine
neden olur (41).

Radyasyon: Literatiirde meme kanseri, Hodgkin lenfoma ve testis kanseri i¢in
uygulanan radyasyon tedavisinden sonra gelisen az sayida MM olgusu bildirilmistir
(51-53). Tipik olarak bu tir vakalarda MM radyasyon tedavisinden yillar sonra
gelismektedir (54, 55).

Genetik Faktorler: BAP1; MM, uveal melanom, berrak hiicreli renal hiicreli
karsinom, intrahepatik kolanjiokarsinom, atipik melanositik lezyonlar ve belki daha
baska kanser tiplerini de igeren yeni tanimlanmis bir ailesel kanser sendromunda
suglanan tiimor stipresér bir gendir (56-59). Bu gendeki mutasyon varliginin
gosterilmesi, hayat boyu mezotelyoma olma riski agisindan ne derece énemli oldugu
netlesmis degildir. Ancak bu ailesel sendrom igerisinde bahsi gecen herhangi bir
hastaliga sahip olan kisilerin ailelerinin mezotelyoma agisindan taranmasi ve takibinin
yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir (60). BAP1 geninde mutasyon saptanmis olan

MM vakalarinda asbest maruziyeti hikayesi net degildir (60).

Peritoneal MM tanis1 almis vakalarin %80’den fazlasini asbeste maruz kalmis
erkek hastalar olusturmaktadir (61). Bunun aksine, kadin hastalarda yapilmis son iki

calismada ise asbest ile iligki bulunamamustir (61).

Perikard kaynakli MM vakalarinda ise asbest ile olan iliski zayif bulunmus
olmakla birlikte, yapilmis olan bir meta-analiz ¢alismasina gore, perikard kaynakli

MM vakalariin sadece %14 linde asbest maruziyeti oldugu saptanmistir (40, 62-64).



2.2.3. Makroskopik Ozellikler

Plevral mezotelyomalar histolojik alt tiplerine gore farklilik gostermeksizin daha
cok sag taraftan gelisir (sag/sol=3/2). Bilateral gelisme ihtimali ¢ok nadirdir (65).
Interlober fissiirlere, akciger parankimine, bazen diyaframa ve gogiis duvarina yayilim
gosterebilir. Mediastene direk yayilim, perikarda ve diger mediastinal organlara
invazyon siklikla goriilebilir. Sik olmamakla birlikte epitelioid tip MM, direk invazyon

yoluyla peritoneal kaviteye ulasabilir (60).

Erken evrede, siklikla pariyetal plevrada olmak {izere kiigiik bir nodiil halinde
olabilir. Evresi ilerledik¢e o kiigiik nodiil yayilir ve akcigeri zirh gibi saran diffiiz bir
kalinlagma olarak karsimiza ¢ikar. Tiimor gri beyaz renkli olup, bazen iginde mukoid

materyal igeren kistik yapilar goriilebilir (60).

Periton kaynakli MM vakalarinda ise, sayillamayacak kadar ¢ok nodiil ve

plaklarla kalinlagmis bir periton yapisi goriiliir (61).

Perikardial mezotelyomalar tipik olarak perikard yiizeyinde multipl kiigiik
nodiiller olusturan kalinlagsma seklindedir (41). MM, genellikle biiyiik damarlari igine

alirken, myokardi nadiren invaze eder (66).
2.2.4. Mikroskopik Ozellikler

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2015 yilinda yayilamis oldugu verilere gore
mezotelyal tiimorler histopatolojik olarak epitelioid, sarkomatoid ve bifazik olmak

tizere 3 ana gruba ayrilir (60) (Tablo 2).
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Tablo 2. Mezotelyal tiimbrlerin siniflamas1 (DSO 2015) (60)

Mezotelyal Tumorler

1. Diffiiz malign mezotelyoma
a. Epitelioid mezotelyoma
b. Sarkomatoid mezotelyoma
a. Dezmoplastik mezotelyoma
c. Bifazik mezotelyoma
2. Lokalize malign mezotelyoma
a. Epitelioid mezotelyoma
b. Sarkomatiod mezotelyoma
c. Bifazik mezotelyoma
3. lyi diferansiye papiller mezotelyoma

4. Adenomatoid timor

2.2.4.1. Epitelioid Mezotelyoma

Mezotelyoma vakalar1 i¢erisinde en sik goriilen histolojik alt tiptir (67). Biiyiik
kismu reaktif mezotel hiicrelerine benzeyen dikkat ¢ekici olmayan sitolojik 6zellikler
gosterirken, anaplastik veya pleomorfik formlar da icerebilir (60). Genellikle dikkat
¢ekici olmayan vezikiiler kromatini olan eozinofilik hiicrelerden olusurken, mitoz
nadiren eslik eder. Az diferansiye formlarinda sik mitoz ve belirgin niikleoliin eslik
ettigi kaba kromatinlerden olusan niikleus goriilmesiyle birlikte nadir tiimorlerdir.

Bazen karsinomlarla karisabilirler (68).

Epitelioid mezotelyomalar ¢ok ¢esitli histolojik paternler sergileyebilir. En sik
goriilen histolojik paternler; tubulopapiller, trabekiiler ve solid paterndir. Daha az
siklikla goriilen paternler ise; mikropapiller, adenomatoid (mikrokistik), berrak

hiicreli, transizyonel, desiduoid, kii¢iik hiicreli ve lenfohistiositoid paterndir (60).

Tubulopapiller patern: Uniform algak kiiboidal veya poligonal hiicreler ile doseli

yarik, fibrovaskiiler merkezlere (korlara) sahip papilla yapilari ve tiibiillerin
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karisimindan olusur (60). Psammom cisimcikleri %5 ila 10 oraninda goriilebilir (60,
69). Plevraya metastaz yapan akcigerin adenokarsinomundan ayirmak 6nemlidir.

. Trabekiiler patern: ince kord yapilar1 bulunan ve bazen tek hiicre dizilimi olusturan
kismen kiigiik uniform hiicrelerden olusur. Psammom cisimcikleri eslik edebilir (60).
Solid patern: Iyi diferansiye tipi, tabakalar halinde goriilen ve reaktif mezotel
hiicrelerini andiran vezikiiler nukleuslu genis eozinofilik sitoplazmali mitozun nadiren
eslik ettigi hiicrelerden olusur (60, 69, 70). Az diferansiye tipi, kohezyon géstermeyen
tabakalar halinde iireyis gosteren hiicrelerden olusur ve daha az siklikla goriilmekle
birlikte, biiyiik hiicreli karsinom veya lenfomadan ayirt etmek gerekir (60).
Mikropapiller patern: Fibrovaskiiler korlart bulunmayan papiller yapilari olan
belirgin sitolojik atipi icermeyen hiicrelerden meydana gelir (60).

Adenomatoid (mikrokistik) patern: Dantel benzeri veya tash yiiziikk goriiniimiinde
mikrokistik yapilar igeren ince yassi-kiiboid hiicrelerden olusan bir paterndir (60).
Berrak hiicreli patern: Berrak sitoplazmaya sahip belirgin biiyiik hiicrelerden
olugmasi1 sebebiyle, berrak hiicreli renal hiicreli karsinom, akcigerin berrak hiicreli
karsinomu, berrak hiicreli malign melanom gibi neoplazilerden ayirt edilmesi gerekir
(60, 69, 70).

Transizyonel patern: Kohezyonunu kaybetmemis uzamis morfolojide hiicrelerden
olusan ve tabakalar yapan bir tireyisi tarifler (60).

Desiduoid patern: Kiz ¢ocuklari ve geng kadinlarda peritoneal bir tiimor olarak
tanimlanan desiduoid mezotelyoma, daha sonradan yash erkek ve kadmlarda da
plevrada gelisebildigi saptanmistir. Prognostik bir 6nemi yoktur. Keskin sinirlari olan
yogun ve genis eozinofilik sitoplazmali, belirgin niikleollii, iri vezikiiler niikleuslu
poligonal hiicrelerden olusan bir proliferasyondur. Desidual reaksiyonu animsatmasi
nedeniyle bu isim verilmistir (60, 69, 70).

Kiigiik hiicreli patern: Kiiclik hiicreli karsinomda goriilen tiimor hiicrelerini
animsatir  sekilde niikleus-sitoplazma oran1 yiiksek, uniform kiiclik yuvarlak
hiicrelerden olusur. Kiigiik hiicreli karsinomda goriilen damarlanma paterni ve
karyoreksis izlenmez (60).

Lenfohistiositoid patern: Malign lenfoma veya lenfoepitelyoma benzeri karsinomu
taklit eden, yogun lenfositik infiltrasyonun eslik ettigi poligonal neoplastik mezotelyal

hiicrelerin tireyigine verilen isimdir (60).
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2.2.4.2. Sarkomatoid Mezotelyoma

Yagh dokuyu veya cevre dokulari invaze eden fasikiiller olusturan veya
gelisigiizel belirgin bir patern olusturmayan igsi hiicre proliferasyonudur. Siskince
veya ince hiicreler, sitoplazmasi net se¢ilemeyen uzamis hiicreler seklinde ¢ok degisik
morfolojilerde izlenebilir. Niikleer atipisi ve mitotik aktivitesi minimal veya abartili
olabilir. Nekrozun varligi, atipinin derecesi ve mitoz sayis1 timoriin agresiflik

derecesiyle koreledir (71).

Rabdomyosarkomatoz, osteosarkomatoz ve kondrosarkomatoz heterolog
elemanlar da eslik edebilir (72). Bu komponentlerin, osteoid ve kondroid metaplaziden

ayirt edilmesi gerektigi gibi metastatik bir durumun da olabilecegi sorgulanmalidir

(60).

Bazi sarkomatoid mezotelyomalarda biiyiikk, multilobule, bizaar ve
hiperkromatik nukleusu olan atipik mitozlarin da eslik ettigi yogun mitotik aktivitesi
bulunan atipik dev hiicreler goriilebilir (73). Bu morfoloji, undiferansiye yiiksek grade

pleomorfik sarkomu taklit edebilir.

2.2.4.3. Dezmoplastik Mezotelyoma

Timoriin en az %50’sini yogun hyalinize fibréz stroma icerisinde gelisigiizel
yerlesmis seyrek atipik igsi hiicrelerin olusturmasi durumunda dezmoplastik
mezotelyoma terimi kullanilir (74). Dezmoplastik mezotelyomay: organize ploritten
ayirmanin en giivenilir yolu yagli dokuya invazyonun gosterilmesidir. Dezmoplastik
mezotelyoma tanisina yardimci olabilecek diger kriterler ise; temiz nekroz, selliiler
stromal nodiil varlig1 ve baska alanlarda epitelioid veya sarkomatoid komponentin

eslik ettigini gostermektir (60).
2.2.4.4. Bifazik Mezotelyoma

Epitelioid, sarkomatoid veya dezmoplastik mezotelyoma tiplerinin her birinin
timoriin en az %10’unu olusturmasi sartiyla kombinasyonuna verilen isimdir.
Tiimdrde sarkomatoid komponentin oranin1 vermek prognoz ve tedavi protokoliinii

etkiledigi i¢in gereklidir.
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2.2.5. Histokimyasal Bulgular

Histokimyasal yontemler MM ile akcigerin adenokarsinomunu ayirt edebilmek
i¢in kullanilabilir (75). Mezotelyomalarda hiyaluronik asit {iretimi nedeniyle alsiyan
mavisi ve kolloidal demir boyasi ile pozitif boyanma goriiliir. Ayrica MM timor
hiicrelerinin sitoplazmasinda PAS (periodic acid schiff) pozitif, dPAS (diastase-
periodic acid schiff) negatif olarak boyanan glikojen graniilleri gosterilebilir. Buna ek
olarak; MM vakalarinda bazen hiyaluronik asiti de boyayabilmesi nedeniyle
miisikarmen pozitifligi goriilebilir (75, 76). Histokimyasal boyalar adenokarsinom ve

MM ayirimint yapmak igin yeterli goriillmemektedir (75).

2.2.6. Immiinohistokimyasal Bulgular

MM ile ilgili immiinhistokimyasal ¢alismalar daha ¢ok epitelioid mezotelyoma
ile akciger adenokarsinomunun ayirimini yapabilecek belirleyiciler tizerinde
yogunlagmistir (70). Bu ayirimi yapabilmek i¢in, en az iki mezotelyal ve iki epitelyal
[HKsal belirleyiciden olusan bir kombinasyon kullanilmalidir. CK5/6, WT1, D2.40 ve
kalretinin mezotelyal markerlar olarak kullanilirken; BerEp4, MOC31, B72.3, CEA
(carcinoembryonic antigen) ve BGS8 epitelyal kaynakli oldugunu gdsteren IHKsal
belirleyiciler olarak tercih edilmektedir (68, 77, 78). PanCK, hem MM’de hem de
akciger adenokarsinomlarinda boyanmasi sebebiyle panCK ile boyanmayan bir

tiimorde bu iki tanidan da uzaklasilir (60).

TTF1, napsin A, GCDFP15, ERa gibi diger belirleyiciler de metastatik tiimorler
ile MM ayirimin1 yapabilmek ve metastatik bir tiimor ise orijinini belirleyebilmek i¢in
kullanilmaktadir. MM tanisindan uzaklasilmis ve metastatik oldugu diisiiniilen
vakalarda, akciger (TTF1, napsin A), meme (ERa, progesteron reseptorii, GCDFP15
ve mammoglobin), bobrek (PAX2, PAX8), gastrointestinal sistem (CDX2), prostat
(PSA, PSAP) ve over tiimorlerine (PAX8, dstrojen reseptdrii) yonelik genis bir IHK sal
panel ile tiimoriin orijini belirlenebilir (68, 77, 79-81). Ayrica GATA3 Iile
mezotelyomanin hem epitelioid hem sarkomatoid alt tiplerinin yarisindan fazlasinda

boyanma gozlenir (60).
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Bunlara ek olarak; p40 (veya p63), skuamoz benzeri morfolojiye sahip epitelioid
mezotelyomay1 skuamoz hiicreli karsinomdan ayirt etmek igin kullanilabilir (82).
CK5/6 ise bu iki tiimor tipinde de boyanmasi sebebiyle bu tiimorleri ayrit etmede
yardimc1 degildir. Bazi epitelyal olmayan tiimorler de epitelioid mezotelyomayi taklit
edebilirler. Bunlarin arasinda epitelioid hemanjioendotelyoma, anjiosarkom, melanom
ve biiylik hiicreli lenfoma yer alir. Bu tip tiimdrlerden ayirt edebilmek i¢in ise; CD31
ve CD34 gibi endotelyal belirtecler; HMB45 ve melan A gibi melanositik belirtecler;
CD20 ve CD45 gibi hematopoietik belirtecler kullanilabilir. Bu belirteglerin higbiri

mezotelyoma vakalarinda boyanma gostermez (60).

Reaktif mezotelyal hiperplazi ile mezotelyomay1 ayirt edebilmek i¢in birgok
calisma yapilmis olmakla birlikte herhangi bir IHKsal belirte¢ veya IHKsal
belirteglerden olusan bir kombinasyon belirlenmis degildir (14, 15, 60). Bununla
birlikte; EMA, p53 ve p-glikoprotein ile mezotelyomalarda daha ¢ok boyanma

gozlenirken, desmin ile reaktif progeslerde boyanma gozlenir (16-18).
2.2.7. Ayiric1 Tani

2.2.7.1. Malign Mezotelyoma ile Benign Mezotelyal Proliferasyonlarin

Ayirimi

Mezotelyal bir hastalik incelenirken, klinik, radyolojik ve 6zellikle intraoperatif
degerlendirmesi ¢ok ©Onemlidir. Operasyon esnasinda kalinlagmis bir membranin
tizerinde ¢ok sayida irili ufakli nodiiler olusumlarin izlenmesi malign oldugu yoniinde
kuvvetle siiphe olusturur. Klinik olarak sorgulandiginda asbest maruziyeti varlig1 da
MM yoéniinde siiphe uyandirmakla birlikte asbest maruziyeti plevral plak, diffiiz
fibrozis ve yuvarlak atelektazi gibi benign durumlara da sebep olabilmektedir. Ayrica

asbest maruziyeti bulunmayan hastalarda da MM gelistigi gorilmistiir (15, 83).

Histopatolojik olarak ¢evre dokulara invazyonun goriilmesi, nekroz varligi ve
belirgin sitolojik atipin izlenmesi gibi bazi kriterler yardimiyla MM ile benign bir
proges ayrimi yapilabilmektedir. Bunlarin igerisinde MM yoniinde en giivenilir ve tani
koydurucu kriter invazyon varligidir (13). Plevral MM’de gogiis duvarinin yag ve bag

dokusu, kas tabakasi veya akciger parankimine infiltrasyonunun goriilmesidir.
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Epitelyal veya igsi hiicrelerden olusan reaktif durumlarda ise ser6z membran ylizeyine
dogru artan hiicresellikte ‘ters zonasyon’ olarak tabir edilen bir histomorfoljik 6zellik

go6zlenir (60).

Inflamatuar bir reaksiyon sonucunda stroma igeriside kalan ve reaktif olarak
tireyen epitelyal tipte mezotelyal proliferasyonun MM nedenli gelisen invaziv bir
durumdan dikkatlice ayirt edilmesi gerekir. Bu benign mezotel hiicre kalintilari, aktif
fibrin birkimi, inflamatuar hiicrelerin eslik etmesi ve invaziv olmayan kendini
sinirlayan mezotelyal hiicrelerin varligi benign bir siire¢ oldugunu destekler.
Tekrarlayan ataklarla bu inflamatuar siireg ilerleyip ard arda plevral yiizey igerisinde
sikisip kalan mezotelyal hiicre kiimeleri olusturur ve yanlishikla invazyon gibi
degerlendirilebilir. Inflamatuar siirecle birlikte fibrin ve fibroz bag doku da plevral
yiizeye dogru yayilir ve stromada sikisan mezotel hiicreleri organize bir lineer dizilim
sergiler (15). IHKsal olarak CK boyasi yardimi ile benign mezotelyal proliferasyon
olusturan hiicrelerdeki lineer dizilim belirgin olarak gozlenebilir. Bu dizilim paterni

MM ve metastatik adenokarsinomlarda gozlenmez (12, 15).

Ser6z membranlarda normalde mezotelyal hiicreler basiklasmis belirgin
olmayan hiicresel dizilimden olusur. Cesitli irritasyonlar sonucunda mezotel hiicreleri
kiibik bir goriinlim kazanip daha belirgin hale gelir. Hatta bazen degisen derecelerde
sitolojik atipi iceren tabakalanma olusturabilen iltihabi reaksiyonun eslik ettigi veya
etmedigi invazyonun izlenmedigi ‘atipik mezotelyal proliferasyon’ diye tanimlanan

bir durum gozlenebilir (13, 60).

MM tanisinda sitolojik atipi, malignite goOstergesi olarak kullanilabilecek
giivenilir bir histolojik kriter degildir. MM epitelioid tipinde hiicreler genellikle
monoton bir morfolojidedir. Ancak bazen reaktif bir progeste oldugu gibi degisken
boyutlarda ve atipide hiicrelerden olugabilir. Atipik mitoz gériilmesi MM yoniinde ¢ok
anlaml1 bir bulgu olmakla birlikte atipik olmayan sik mitozun goriilmesi ayirt edici bir

ozellik tasimaz (13, 60).

Alinan kesitlerde nekroz goriilmesi malignite yoniinde destek saglamakla
birlikte, 6zellikle tiiberkiiloz gibi bazi benign progeslerde de nekroz izlenmektedir
(15).
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Mezotelyal proliferasyonlarda benign-malign ayirimini yapabilecek tek basina
anlaml bir IHKsal belirte¢ heniiz bulunmamaktadir (14, 15). Buna karsin; EMA, p53,
desmin gibi bazi belirteglerden yayarlanilmaktadir. EMA, p53, P-glikoprotein ve p100
ile boyanma daha ¢cok MM vakalarinda goriiliirken, desmin ile boyanma ise benign bir
proges lehine yorumlanir. Ancak bu kurallarin disina ¢ikan yeterli 6l¢iide vaka
mevcuttur (84-86). Ayirimda kullanilabilecegi diisiiniilen bir diger belirteg ise
GLUT1’dir ve daha ¢ok MM’lerde boyanma gostermektedir. Ayrica anlamli sonug
verdigi disiiniilen ve yeni giindemde olan floresan in situ hibridizasyon (FISH)
yontemiyle p16 delesyonunun gosterilmesi MM igin tanisal 6nem arz etmektedir (87,
88).

MM yoéniinde destekler bir bulgusu olmayan tekrarlayan pldoritler sebebiyle
yaygin mezotelyal proliferasyonun goriildiigii vakalarda lenf nodunda mezotel hiicre
gruplart izlenebilir. Ancak bunlar subkapsiiler siniisler icerisinde smirhidir ve lenf

nodunun yapisini bozmazlar (89).

2.2.7.2. Epitelioid Tip Malign Mezotelyoma ile Metastatik

Adenokarsinomlarin Ayirim

Hematoksilen&eozin  diizeyinde bazi  metastatik  adenokarsinomlarin
mezotelyoma benzeri gelisme gostermesi nedeniyle ayirimi ¢ok zor hatta imkansiz
olabilmektedir (90). Mezotelyoma hiicreleri genelde daha monoton bir proliferasyon
gosteren kiiboidal hiicrelerden olusurken, kolumnar hiicrelerin izlenmesi daha ¢ok
adenokarsinom lehine yorumlanir. Ayrica hiicresel kalabaliklasma ve iist iiste binme

ozelligi gostermesi de adenokarsinomu diistindiiriir (13).

MM ile adenokarsinom ayirimimi yapabilmek i¢in IHKsal ydéntemlerden de

faydalanilir. Bunun igin; mezotelyal ve epitelyal IHKsal belirleyiciler kullanilir.

2.2.7.3. Dezmoplastik Tip Malign Mezotelyoma ile Fibrinoz
Plorit/Perikardit Ayirim

Dezmoplastik tip MM ve fibrindz plorit durumlari membrani kalinlagtiran
yaygin hiposeliiler ve arada daha seyrek hiperseliiler alanlar iceren igsi hiicrelerden

olusmalar1 sebebiyle birbirleri ile karistirilan durumlardir (13, 60).
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Fibrindz ploritte efiizyon altinda daha yogunlagan hiicresel dizilim gosteren tipik
zonasyon goriiniimii izlenirken, dezmoplastik tip MM’de igsi hiicreler gelisigiizel
dagilim gosterir. Ayrica fibrindz pldritte plevral yilizeye dogru perpendikiiler yerlesim
gosteren kiiciik damar yapilar1 izlenirken, dezmoplastik tip MM’de damar yapilari
belirgin degildir. Dezmoplastik tip MM’de seliiler stromal nodiiller goriilebilir ve

fibrindz ploritte olmaz (60).

CK boyasi ile pozitif boyanan yagli dokuyu infiltre eden igsi hiicrelerin
gosterilmesi dezmoplastip tip MM icin tani koydurucu bir bulgudur. Ayrica
inflamasyon icermeyen ‘sakin (bland) nekroz’ izlenmesi malignite yoniinde destekler
bir bulgudur. Bununla birlikte eslik eden belirgin sarkomatoz veya epitelioid tip MM

alanlarin izlenmesi MM yoniinde diistindiirtir (60).

2.2.7.4. Sarkomatoid Tip Malign Mezotelyoma ile Mezenkimal Tiimérlerin

Ayirimi

Sarkomatoid tip MM’nin ayirict tanisinda gogiis duvarindan kaynaklanip
plevray infiltre eden veya metastatik olarak izlenen yumusak doku tiimoérleri vardir.
Bu tiimdrler arasinda en sik izlenenler sinovyal sarkom, anjiosarkom, igsi hiicreli
timoma, leiomyosarkom, malign soliter fibroz tiimér ve akcigerin sarkomatoid
karsinomu yer alir. Sarkomatoid tip MM’den farkli olarak ¢ogu sarkomlar CK ile
boyanma gostermez fakat monofazik sinovyal sarkom ve anjiosarkomda da CK
pozitifligi olabilmesi nedeniyle dikkatli olarak kullanilmasi gereken bir IHKsal
belirleyicidir. CK pozitif olan igsi hiicrelerden olusan bir timéral lezyonda sadece

soliter fibroz tiimor tanis1 ekarte edilmis olur (13, 60).

Biitiin MM tiplerinde osteosarkomatoz ve kondrosarkomatoz diferansiyasyon da
izlenebilmekte olup, ostoesarkom ve kondrosarkomla karistirilabilir. CK boyanmasi
ayirici tanida yardimer olurken bazi MM vakalarinda boyanma izlenmeyebilir ve bu
sebeple yanlig tan1 alabilir (72). Sarkomatoid tip MM tanisini verebilmek i¢in hastanin
klinik hikayesi, asbest maruziyeti Oykiisii ve radyolojik bulgular1 ile birlikte
degerlendirilmesi gerekir (91).
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2.2.8. Genetik Profil

Sitogenetik ve genomik molekiiler ¢alismalarla ¢ogu plevra kaynakli MM
vakalar1 ¢oklu kromozomal degisiklikler icermektedir. Plevral MM’lerde kromozom
kayiplari, kazanimlarindan daha sik goriilmektedir. En sik goriilen kayiplar kromozom
1p, 3p, 4q, 649, 9p, 13q, 14q ve 22q kollarindayken, en sik goriilen kazanimlar
kromozom 1q, 5p, 7p, 8q ve 17q kollarindadir (92-94). Plevral MM’de NF2, CDKN2A
(p16INK4a), CDKN2B (p15INK4b) ve BAP1 gibi bir¢ok tiimor siipresoér geninde
degisiklik goriilmektedir (60).

MM’de inaktive oldugu gosterilen ilk timor stipresor geni 22ql2.1
lokasyonunda tanimlanan NF2 (norofibromin 2) genidir (95, 96). Mezotelyoma
vakalarinin tigte ikisinden fazlasinda heterozigot delesyonlar, anlamsiz (nonsense) ve
yanlig (missense) mutasyonlarin ¢esitli kombinasyonlari ile NF2 geninde inaktivasyon
gortiliir (97). NF2 geninde inaktivasyon goriilmesi MM’nin herhangi bir alt tipiyle ve
prognozla iliskilendirilememistir. NF2, membran yiizeyinde bulunan mTOR ve Hippo
yolaklarin1 diizenleyerek molekiiler diizeyde mezotelyoma hiicrelerinin yasamu,
biiylimesi ve invazyon yetenegini belirleyen bir proteindir (98-101). NF2
inaktivasyonuyla birlikte mTOR sinyali ve Hippo yolaginin aktivasyonu artar (101,
102).

Plevral MM’de en sik goriilen genetik anormallik 9p21 lokasyonundaki gende
delesyon olmast sonucu CDKN2A (p16INK4a), p53 diizenleyicisi olan
CDKN2A/p14ARF, ayn1 zamanda, CDKN2B (p15INK4b) ve MTAP’de kayip olur
(103-106). CDKN2A ve CDKN2B genleri, hiicre boliinmesinin G1/S fazinda gérev
alan retinoblastom yolagini diizenleyen siklin bagimli kinaz inhibitor proteinini
kodlayan timor siipresor genlerdir. Mezotelyomalarda p53 mutasyonu nadiren
goriilmekle birlikte, pl4RAF geninde olan kayip nedeniyle p53 fonksiyonunda kayip
meydana gelir (60).

Malign mezotelyomada p16/CDKN2A genindeki kayip siklikla delesyon, nokta
mutasyon ve hipermetilasyon ile gelisir (107, 108). Ozellikle sarkomatoid tipte
%100’lere varan oranda olmak {iizere plevral mezotelyomalarin %67-83’{inde

p16/CDKN2A kaybi goriilmektedir (97, 105, 109, 110).
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Plevral MM vakalarin  %42-60’inda degisik formlarda BAP1 kaybi
izlenmektedir. Bu oran epitelioid tip MM’de diger alt tiplere gore daha yiiksek olabilir.
BAP1 geninde somatik mutasyon %20-30 oraninda goriilmekle birlikte sigara i¢en
hastalarla bir iligkisi tespit edilmistir (111, 112). BAP1 mutasyonu ile MM’de
tariflenen  diger genetik degisiklikler (CDKN2A delesyonu ve NF2
delesyonu/mutasyonu) arasinda bir iligki bulunamamistir (97). BAP1, ¢ift zincirli
DNA tamir mekanizmasini aktive etmek, spesifik kromatin modifikasyonlarini
olusturmak ve spesifik transkripsiyon faktorlerini aktive etmek gibi bir¢ok hiicresel
fonksiyonu diizenlemede gorevli ubiquitin-spesifik proteaz benzeri fonksiyonlart olan

niikleer bir proteindir (99). Fakat MM’deki 6nemi net olarak ortaya konamamustir (60).

Plevral MM vakalarinin bazilarinda LATS1 ve LATS2 tiimor siipresor
genlerinde mutasyon izlenebilir. LATS2 kinaz, YAP1 iizerinden transkripsiyonel
hedefleri diizenleyen Hippo sinyal yolaginin anahtar rol oynayan bir basamagidir (60).
LATS2 geninde kayip olmasi ile Hippo sinyal yolagi aktive olur (102, 113). MM’lerin
yaklasik %10’unda LATS2 ve buna yakin oranda da LATS1 mutasyonu izlenir (97,
114, 115). Histolojik alt tipler ve prognoz ile iliski gosterilememistir (60).

Reseptor tirozin kinaz (RTK) sinyal yolaginda aktive edici mutasyonlarin
goriilmesi farkli malign tiimorlerde onkojenik rolii oldugu gosterilmesine ragmen,
MM’lerde siklikla goriilen bir mutasyon tiirii olarak goziikmemektedir (60). EGFR
(epidermal biiyiime faktor reseptorii), MET (hepatosit biiylime faktor reseptorii),
VEGFR, trombosit tiirevi biiylime faktor reseptorii ve insiilin benzeri biiyiime faktor

yolagi MM ile olan iliskisi sorgulanmis olan RTK sinyal yolaklaridir (116, 117).

Bugiine kadar, normal mezotel yapisi ile karsilastirilarak MM vakalarinda olan
genetik farkliliklar1 ve asbest maruziyetinin bir¢ok onkojenik ve tiimor siipresor gen
tizerindeki etkisini sorgulayan ¢aligmalar yapilmigtir (116, 118). Ayrica hastanin
prognozu ve tedaviye yaniti ile spesifik genetik mutasyonlar arasinda iliski bulunmaya
calisilmaktadir (116). Fakat MM igin yayinlanmis, prediktif veya prognostik énemi

ortaya konabilmis ¢ok az sayida mikroarray ¢alisma mevcuttur (105).
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2.2.9. Tiimor Yayilim ve Evreleme

Tiimoriin - yayitlimi hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir. MM

vakalarinda hematojen yayilimdan ¢ok lokal invazyon goriiliir (60).

Plevral MM vakalarinda gogiis duvari, akciger parankimi ve mediastene direk
invazyon siklikla goriliir. Epitelioid tiplerde, hatta 6zellikle mikropapiller patern
gosteren tipinde, akciger parankimi i¢inde lenfatik invazyon goriiliir (73). Lenfatik
yayilim ipsilateral ve kontralateral mediastinal lenf nodu metastazina sebep olur.
Hastaligin herhangi bir doneminde goriilebilen peritoneal yayillim nedeniyle, asit
bulgusu izlenebilir (60). Uzak metastaz genellikle hastaligin ge¢ donemlerinde ve

otopsi vakalarinda goriilmekle birlikte, hastalarin yarisindan fazlasinda gelisir (65).

Halen kullanimda olan plevral MM’nin evreleme sistemi, 1995 yilinda IMIG
(International Mesothelioma Interest Group) tarafindan onerilen ve AJCC (American
Joint Committee on Cancer) ve UICC (Union for International Cancer Control)
tarafindan kabul géren tiimér-lenf nodu-metastaz (TNM) bazli bir sistemdir (119, 120)
(Tablo 3).

2.2.10. Klinik Bulgular ve Prognoz

Plevral MM’de klinik belirtiler spesifik degildir. Hastaligin erken doneminde
plevral eflizyon gelisip, dispneye sebep olabilir. Tiimdr gégiis duvarma dogru ilerleyip
interkostal sinirleri tutarsa gogiis agrisi olusturabilir (121). Gogiis duvarinda kitle, kilo
kaybi, peritona yayilim nedeniyle abdominal agri ve asit daha nadir olmak iizere
goriilebilir (60). Ilerlemis vakalarda veya mezotelyomanin pleomorfik varyantinda
daha sik goriilmesine ragmen, diizensiz araliklarla ¢ok yiiksek olmayan ates, asiri
terleme, kilo kayb1 ve performans disiikliigi siklikla gorilebilir (73). Perikardiyal
mezotelyomalar ise genellikle asemptomatik olmakla bilikte, tamponad gelisebilir

(41).

Peritoneal MM vakalarinda siklikla batinda rahatsizlik hissi, abdominal
distansiyon, sindirim rahatsizliklar1 ve kilo kaybi sikayetleri olur. Ayrica vakalarin

¢ogunda asit bulgusu mevcuttur (122).
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Tablo 3. Plevral Malign Mezotelyoma TNM simiflamas1 (DSO 2015) (60)

T — Primer TUmor

TX | Primer timor degerlendirilemiyor.

TO | Primer timor i¢in kanit yok.

T1 | Tumor ipsilateral plevray: tutmus (+/- fokal visseral plevra tutulumu)

Tla | Tiimor ipsilateral mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil pariyetal
plevray1 tutmus, fakat visseral plevra tutulumu yok.

T1b | Timor ipsilateral mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil pariyetal
plevray1 tutmus, fokal visseral plevra tutulumu var.

T2 | Timor ipsilateral plevral yiizeylerden birini tutmus ve ayrica asagidaki
ozelliklerden en az biri eslik ediyor;
Fissiirleri de igeren visseral plevra tutulumu
Diyafragmatik kasin tutulumu
Akciger parankiminin tutulumu

T3 | Timor ipsilateral plevral ylizeylerden birini tutmus ve ayrica asagidaki

ozelliklerden en az biri eslik ediyor;

Endotorasik fasya tutulumu
Mediastinal yag doku tutulumu
Gogiis duvariin yumusak dokusuna ilerleyen soliter bir tiimor odagi varligi

Perikardin transmural olmayan tutulumu
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Tablo 3 devamu...

T4

Tiumor ipsilateral plevral ylizeylerden birini tutmus ve ayrica asagidaki

ozelliklerden en az biri eslik ediyor;

Gogiis duvarimin yumusak dokularia diffiiz veya multifokal yayilim
Kosta tutulumu

Peritona dogru transdiyafragmatik yayilim

Bir vaya daha fazla mediastinal organa yayilim

Kontralateral plevraya direk yayilim

Vertebraya yayilim

Perikardin transmural tutulumu

Perikardiyal sivida malign mezotelyal hiicrelerin varlig

Myokard tutulumu

Brakial pleksus tutulumu

N — Bolgesel Lenf Nodlar1

NX Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO Lenf nodu tutulumu yok.

N1 Ipsilateral bronkopulmoner ve/veya hiler lenf nodu(lar1) tutulumu var.

N2 Subkarinal lenf nodu(lar1) ve/veya ipsilateral internal mamarian veya
mediastinal lenf nodu(lar1) tutulumu var.

N3 Kontralateral mediastinal, internal mamarian veya hiler lenf nodu(lar1)

ve/veya ipsilateral veya kontralateral supraklavikular veya skalen lenf

nodu(lar1) tutulumu var.

M — Uzak Metastaz

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var
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Tablo 3 devamu...

Tiimor Evresi

Evre IA | Tla NO MO

Evre IB | T1lb NO MO

Evrell | T2 NO MO

Evre lll | T1, T2 N1 MO
T1, T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 MO

Evre IV | T4 Herhangi N MO
Herhangi T N3 MO
Herhangi T Herhangi N M1

MM vakalarinda uzun dénem yasama orani olduk¢a kotiidiir (123-125). Geng
yasta hasta olmasi, tiimoriin piir epitelioid tipte olmasi1 ve erken TNM evresine sahip
olmas1 ortalama yasam siiresinin daha uzun olmasi ile iligkilendirmistir. Ayrica bu
hastalarin tedaviye yaniti da daha iyidir (120, 126). Bunlara ek olarak, yaygin miksoid
degisikliklerin eslik ettii epitelioid tip mezotelyomalarda prognoz daha iyi
seyrederken, pleomorfik yapisi belirgin olan epitelioid tip MM nin prognozu belirgin
olarak daha kotidir (73, 127). MM igin belirlenmis bir histolojik smiflama
bulunmamaktadir. Ancak yapilan bazi calismalarda niikleer atipi derecesine gore

siniflamanin ve mitoz sayisinin prognozla iliskili oldugu savunulmustur (128).

Sarkomatoid ve dezmoplastik tip MM’ler, belirgin olarak epitelioid tip MM’ye
gore daha kotii prognoza sahiptir (123, 129). Bifazik tip MM ise epitelioid tip
mezotelyomdan daha kotii ancak sarkomatoid ve dezmoplastik tip mezotelyomalara
gore ise nispeten daha iyi prognoza sahiptir. Ayrica dezmoplastik tip MM vakalari

cogunlukla tan1 anindan itibaren 6 ay icerisinde kaybedilir. Sarkomatoid tip
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mezotelyoma tanisi1 almis hastalar icerisinde heniliz 5 yildan fazla yasayan olgu
bildirilmemistir (60).

2.3. BRCALl-Associated Protein 1 (BAP1)

BRCALl-associated protein 1 (BAP1), kromozom 3’iin kisa kolunun 21.1
(3p21.1) bolgesinde yer alan niikleer ‘ubiquitin carboxy-terminal hydrolase’’i
kodlayan tiimor siipresor bir gendir (130). ‘Niikleer ubiquitin hydrolase’ hiicresel
proliferasyonu, hiicrenin DNA hasarina olan cevabini, hiicre siklusunu ve apoptozu

diizenleyerek hiicrenin tiimorojenik 6zellik kazanmasini baskilar (131).

Nokta mutasyonu ve kromozom kayb1 gibi c¢esitli sebeplerle BAPI
fonksiyonunda kayip meydana gelmektedir. Genetik analiz yontemleriyle bu
mutasyonlar belirlenebilmekle birlikte, altta yatan sebep ne olursa olsun BAP1
fonksiyonundaki kayp IHKsal olarak niikleer ekspresyon kaybmnin goriilmesi ile
ortaya konabilmektedir (59, 97, 112, 132). Cogu vakada BAP1 mutasyonu sporadik
olarak goriilmesine ragmen, BAP1 ailesel tiimor sendromuyla iliskilendirilmis
‘germline’ mutasyonlar da izlenebilmektedir. Tariflenen bu ailesel sendrom igerisinde
malign mezotelyoma, uveal ve kutan6z melanom, berrak hiicreli renal hiicreli
karsinom ve intrahepatik kolanjiokarsinom yer almaktadir. Ailesinde bu tiimor
tiplerine sahip oldugu bulunan vakalarda BAP1 ‘germline’ mutasyon varligi
sorgulanabilir (57, 133, 134).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Ocak 2009 - Mart 2017 tarihleri arasinda Kartal Dr Liitfi Kirdar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi’nde morfolojik ve IHKsal bulgularla
mezotelyoma tanis1 almisg 64 vaka ve reaktif mezotelyal hiperplazi tanisi almig 117
vaka ve fibrinoz plorit/perikardit tanisi almis 20 vaka ¢alismaya alindi. Bu kapsamda
oncelikle 30.05.2017 tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alindi (karar no:
2017/514/108/8) (Ekler’de belirtildi).

Calismaya dahil edilen vakalara ait lam, parafin blok ve rapor arsivi incelendi.
Bu vakalarin biyopsi materyalleri ve sitolojik materyallerine ait hiicre bloklar: IHKsal
tetkik icin uygunluk agisindan degerlendirildi. Ayni vakaya ait hiicre blogunda yeterli
(en az 20 hiicre) mezotel hiicresi mevcut olan 20 vakanin doku biyopsisi ve hiicre
blogu BAP1 ile iHKsal olarak boyamaya tabi tutuldu. Hiicre blogu olmayan veya
hiicre blogunda mezotel hiicresi izlenmeyen vakalarin sadece doku biyopsisi
calismaya alindi. Sonuglar 151k mikroskopisinde tanidan kor olarak, iki patolog

tarafindan degerlendirildi.
Calismaya dahil edilme Kriterleri:

e Biyopsi materyalinden MM, reaktif mezotelyal hiperplazi ve fibrindz
plorit/perikardit tanisi1 almis olmasi

e Vakalarin protokol numarasina gore uygun olarak ¢ikarilan lamlarinda
[HKsal inceleme igin ezilme artefakt: ve nekroz igermeyen alan olmasi

e Uygulanan [HKsal boyama sonucunda i¢ kontroliin ¢alismis olmasi
Calismaya alinmama Kriterleri:

e Tanisi uyumlu olan vakalarin IHKsal boya uygulamak igin kesit
aliacak bloguna ulasilamamasi

e Tanisi net olarak verilememis vaka olmasi
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e Hiicre blogundan alinan kesitlerde yeterli miktarda (en az 20 adet)
hiicre elde edilememesi

e Tekrarlanan IHKsal uygulamaya ragmen dokunun lamdan dékiilmesi

e [HKsal inceleme icin alinan kesitte mezotel hiicresinin izlenmemesi ve
geriye tekrar kesit alabilecek dokunun kalmamasi

e Ayni hastaya ait alinan eksizyon ve reeksizyon materyalleri mevcut ise

reeksizyon materyalinin alinmamasi
3.2. Immiinhistokimyasal inceleme

Immiinhistokimyasal inceleme igin, formalin tesbitli, parafine gomiilii
dokulardan hazirlanan 4 pm kalinliktaki kesitler kullanildi. Doku kesitleri,
elektrostatik yiiklii lamlara (izotherm) alindi ve 70°C'da en az 1 saat kurutuldu.
Deparafinizasyon ve antijen agiga c¢ikarma islemleri de dahil olmak iizere tiim
immiinhistokimyasal boyama siireci tam otomatik immiinhistokimya boyama
cihazinda (Ventana BenchMark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ)
gerceklestirildi. Islem icin cihaza uygun, biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen
peroksit substrat ve 3,3'-diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni iceren
hazir kit (ultraView™ Universal DAB Detection Kit, Catalog number 760-500,
Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kullanildi. Antikor olarak BAP1 (Thermo
Fisher Scientific, Rockford, USA, 1:100) uygulandi. Zit boyamasi boyama cihazinda,
hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile tamamlanan kesitlerin dehidratasyonu,
ksilen ile seffaflandirilmasi ve lamel ile kapatilmasi1 asamalar1 elde yapilarak islem

sonlandirildi.
3.3. Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi

BAP1 antikoru i¢in biyopsi ve sitoloji materyallerinin hiicre blogunda yer alan
inflamatuar ve stromal hiicreler pozitif internal kontrol olarak kullanildi. Mezotel
hiicrelerinde BAP1 ile niikleer boyanma olup olmadigi degerlendirildi. Niikleer
boyanmanin izlenmesi ‘BAP1 ekspresyon kaybi yok’, boyanmanin olmamasi1 ‘BAP1

ekspresyon kaybi var’ olarak yorumlandi. Ayrica bazi vakalarda sitoplazmik boyanma
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izlenmis olup, nonspesifik olarak degerlendirildi ve sadece niikleer boyanma &zelligi

dikkate alindi. Vakalara ait 6rnek resimler ‘Resimler’ bagligi altinda sunuldu.
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 23.0 yazilimi kullamlarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik  yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak verildi. Verilerin normal dagilim gostermedigi durumlarda 2°li gruplar
Mann Whitney U testi ile, 2’den fazla gruplar ise Kruskall Wallis testi ile
degerlendirildi. Hastalarin biyopsi sonuglari vb. nominal degiskenler birbirleri ile
karsilastirilirken Ki kare ve Fisher exact test kullanildi. Yas ordinal olarak gruplara
ayrildiginda iligkili parametrelerle trend analizi yapildi. Ayrica biyopsi sonuglari
birbirleri ile tutarliligini saptamak icin Kappa testinden faydalanildi. P-degerinin
0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza katilan 201 hastanin %45,8°1 40-64 yas araliginda iken ortalama
yas 49,77 £ 18,74 ve ortanca yas 54 idi. Hastalarin %64,2’si erkek (yas ortalamasi
48,07 + 19,95) ve %35,8’i kadind1 (yas ortalamasi 48,07 + 19,95) (Tablo 4) (Tablo 5)
(Sekil 2).

Tablo 4. Hastalarin yas ve cinsiyet dagihim

n %
Y ag <20 16 (8,0)
20-39 44 (21,9)
40-64 92 (45.8)
>65 49 (24.4)
Cinsiyet Erkek 129 (64,2)
Kadin 72 (35,8)
[Toplam 201 (100,0)
Tablo 5. Cinsiyetlere gore yas dagilim
Erkek Kadin Toplam
'Yas Ortalama 48,07 52,81 49,77
=+ S.S. 19,95 16,06 18,74
Ortanca 51,00 55,00 52,00
Minimum 7,00 14,00 7,00
Maximum 79,00 89,00 89,00
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Sekil 2. Hastalarin cinsiyetlerine gore yas dagilimi

Hastalardan alinan ser6z membranlarin %79,6’s1 plevra lokalizasyonunda

iken en sik operasyon sekli (%57,7) biyopsi idi (Tablo 6).

Tablo 6. Seréz membranlarin lokalizasyon dagilim ve operasyon sekli

N %
Lokalizasyon Plevra 160 (79,6)
Periton 37 (18,4)
Perikard 4 (2,0)
Operasyon Sekli Biyopsi 116 (57,7)
Pnomonektomi 5 (2,5)
Plorektomi 28 (13,9)
Dekortikasyon 21 (10,4)
Omentektomi 31 (15,4)

Hastalarin 64’ MM tanisi alirken en sik 54 hasta ile epitelioid tip MM tanis1
mevcuttu. Ayrica hastalarin %58,2°1 reaktif mezotelyal hiperplazi ve %10’u da

fibrinoz plorit/perikardit tanis1 almisti (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin tam dagilim

N %
Tan1 MM, Epitelioid tip 54 (26,9)
MM, Sarkomatoid tip 5 (2,5)
MM, Bifazik tip 5 (2,5)
Reaktif mezotelyal hiperplazi 117 (58,2)
Fibrinoz plorit/perikardit 20 (10,0)

Hastalarin tanilarina gore yaslar1 karsilastirildiginda; reaktif mezotelyal
hiperplazi tanisi alanlarin yasinin (ortanca 45) anlamli bir sekilde diger tanilara gore (

ortanca yas sirasiyla 61 ve 59,5) daha diistik oldugu saptandi (p<0,001) (Tablo 8) (Sekil

3).

Tablo 8. Hastalarin tanilarina gore yaslari

Ortalama +s. S Ortanca P
Malign Mezotelyoma 60,11 12,26 61,00 <0,001
Reaktif Mezotelyal Hiperplazi 43,21 19,36 45,00
Fibrindz Plorit/Perikardit 55,00 16,07 59,50
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Sekil 3. Hastalarin tanilarina gore yaslarinin boksor grafigi
RH: Reaktif mezotelyal hiperplazi FP: Fibrinoz plorit/perikardit

Malign mezotelyoma tanis1 olan hastalarin yas, cinsiyet ve hastalik alt tanilari
acisindan Ozellikleri incelendiginde, %56,3’liniin 40-64 yas arasinda oldugu,
hastalarin 40’1n1 erkek (%62,5), 24 {inii kadin (%37,5) hastalarin olusturdugu, en ¢ok
plevradan (n=57, %89,1) kaynaklandig1 ve epitelioid tipte (n=54, %84,4) oldugu
goriildii (Tablo 9).
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Tablo 9. Malign Mezotelyoma tanisi alan hastalarin yas, cinsiyet ve hastahik 6zellikleri

N %
Yas 20-39 (6,3)
40-64 36 (56,3)
>65 24 (37.,5)
Cinsiyet Erkek 40 (62,5)
Kadin 24 (37,5)
Lokalizasyon Plevra 57 (89,1)
Periton 6 (9,4
Perikard 1 (1,6)
Malign Mezotelyoma Alt  [Epitelioid tip 54 (84,4)
Tipi Sarkomatoid tip 5 (7.8)
Bifazik tip 5 (7.8)
Toplam 64 (100,0)
Malign mezotelyoma tanisi ile cinsiyet, yas ve lokalizasyon arasindaki iliski
incelendiginde; cinsiyet ve lokalizasyon ile MM tamis1 arasinda bir iliski

saptanmazken, yasla birlikte MM tanisinin anlamli sekilde arttigi gozlendi (p<0,001)

(Tablo 10).

Tablo 10. Malign mezotelyoma tanisi ile cinsiyet, yas ve lokalizasyon arasindaki iliski

Malign Mezotelyoma Tanist
Yok Var P
n % n %

Cinsiyet Erkek 89 (65,0) 40 (62,5) 0,734

Kadin 48 (35,0) 24 (37,5)
Yas <20 16 (11,7 0 (,0) <0,001

20-39 40 (29,2) 4 (6,3)

40-64 56 (40,9) 36 (56,3)

>65 25 (18,2) 24 (37.5)
Lokalizasyon Plevra 103 (75,2) 57 (89,1) 0,071

Periton 31 (22,6) 6 (9,4)

Perikard 3 (2,2) 1 (1,6)
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Hastalarin cinsiyetlere gore yas gruplari, lokalizasyon ve tani dagilimi
karsilagtirildiginda; yas ve tani gruplarinin homojen dagildig gozlendi (her ikisi i¢in
p>0,05). Bununla birlikte, erkeklerde plevra lokalizayonu anlamli1 bir sekilde kadinlara

gore yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11. Cinsiyetlere gore yas gruplari, lokalizasyon ve tani dagilimi

Erkek Kadin P
n % N %
Yas <20 12 (9,3) 4 (5,6) 0,058
20-39 33 (25,6) 11 (15,3)
40-64 50 (38,8) 42 (58,3)
>65 34 (26,4) 15 (20,8)
Lokalizasyon |Plevra 117 (90,7) 43 (59,7) <0,001
Periton 11 (8,5) 26 (36,1)
Perikard 1 (,8) 3 (4,2)
Tam MM, Epitelioid tip 32 (24,8) 22 (30,6) 0,347
MM, Sarkomatoid tip 3 2,3) 2 (2,8)
MM, Bifazik tip 5 (3,9 0 (,0)
Reaktif Mezotelyal 74 (57,4) 43 (59,7)
Hiperplazi
Fibrinéz Plorit/Perikardit 15 (11,6) 5 (6,9)

Doku biyopsilerindeki BAP1 ekspresyonu ile cinsiyet, yas dagilimi ve
lokalizasyon karsilastirildiginda; cinsiyet ve lokalizasyon ile BAP1 ekspresyonu
arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi (p>0,05). Fakat yas dagilimi ile BAP1
ekspresyonu arasinda anlaml iliski gozlendi (p:0,002) (Tablo 12). Saptanan iligki
sonucu yapilan trend analizinde yas ilerledikge BAP1 ekspresyon kaybi oraninin
anlaml1 bir sekilde arttig1 saptandi (p<0,001) (Sekil 4).
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Tablo 12. Biyopsilerdeki BAP1 ekspresyon durumuna gore cinsiyet, yas gruplari ve lokalizasyon

dagilimi
Biyopsilerdeki BAP1 ekspresyon durumu P
Kayip Var (n=49) Kayip Yok (n=152)
N %* N %*

Cinsiyet Erkek 29 (22,5) 100 (77,5) 0,402
Kadin 20 (27,8) 52 (72,2)

Yas <20 0 (,0) 16 (100,0) 0,002!
20-39 4 9,1) 40 (90,9 <0,0012
40-64 28 (30,4) 64 (69,6)
>65 17 (34,7) 32 (65,3)

Lokalizasyon Plevra 43 (26,9) 117 (73,1) 0,233
Periton 5 (13,5) 32 (86,5)
Perikard 1 (25,0) 3 (75,0)

*Satir Yiizdesi Kullamlmistir

! Fisher Exact Testi 2 Ki Kare Trend Testi
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B BAP1 Kaybi Yok

Sekil 4. Yas gruplarina gore BAP1 ekspresyon kaybi dagilim

265

Hastalarin biyopsi tanilar1 ile BAP1 ekspresyon durumu arasindaki iliski

incelendiginde; malign mezotelyoma tanisi alan hastalardaki BAP1 ekspresyon kaybi

orani (%76,6) diger benign hastaliklara gore (%0) anlamli sekilde yiliksek bulundu

(p<0,001). Malign mezotelyoma varyasyonlart kendi icerisinde degerlendirildiginde;

epitelioid tip MM vakalarinda BAP1 ekspresyon kayb1 oran1 %81,5 iken, sarkomatoid

tip MM vakalarinda BAP1 ekspresyon kaybi gozlenmedi. BAP1 ekspresyon kaybi

gozlenen 5 bifazik vakanin tamaminda ise, epitelioid komponentinde ekspresyon
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kayb1 goriiliirken, sarkomatoid komponentinde ekspresyon kaybi saptanmadi (Tablo
13).

Tablo 13. Biyopsi tamilarina gore BAP1 ekspresyon durumu

Biyopsilerdeki BAP1 ekspresyon durumu P
Kayip Var (n=49) Kayip Yok (n=152)
n %* n %*
MM Tamsi oK 0 (,0) 137 (100,0) <0,001
\Var 49 (76.6) 15 (23,4)
Tam (I) Malign Mezotelyoma 49 (76,6) 15 (23,4) <0,001
Reaktif Mezotelyal 0 (,O) 117 (100,0)
Hiperplazi
Fibrinéz Plorit/Perikardit 0 (,0) 20 (100,0)
MM, Epitelioid tip 44 (81,5) 10 (18,5) <0,001
Tam (II) MM, Sarkomatoid tip 0 (,0) 5 (100,0)
MM, Bifazik tip 5 (100,0) 0 (,0)
Reaktif Mezotelyal 0 (,0) 117 (100,0)
Hiperplazi
Fibrinéz Plorit/Perikardit 0 (,0) 20 (100,0)

*Satir Yiizdesi Kullanilmistir

Doku biyopsilerindeki BAP1 ekspresyon kaybinin MM tanisi igin sensitivitesi
(duyarliligl) %76,56 bulunurken (%95 G.A. 64,31 - 86,25), spesifitesi (6zgilliigii)
%100 bulundu (%95 G.A. 97,34 - 100,00). Egri altinda kalan alan %88 (%95 G.A. 83
- 92)’dir. BAP1 testinin pozitif prediktif degeri %100 bulundu (%95 G.A. 92,75 —
100,00). Buna gore testin tanityr koydugu hastalarin tamami gercekte de hastadir.
BAP1 testinin negatif prediktif degeri %90,13 bulundu (%95 G.A. 84,25 — 94,37).
Buna gore testin saglam dedigi hastalarin %90°1 gergekte de MM hastas1 degildir
(Tablo 14-15).
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Tablo 14. BAP1 testinin malignite ayirnminda tani degeri

Malignite
Toplam
Pozitif (MM) Negatif (RH & FP)

Pozitif (Kayip Var) 49 0 49
é § Negatif (Kayip Yok) 15 137 152
;;% é—é Toplam 64 137 201
Tablo 15. BAP1 testinin malignite tanis1 ongorebilme degerleri
| | % | %95Giiven Arangn |
| Sensitivite | 7656 | 64,31 - 86,25 |
| Spesifite | 10000 | 97,34 - 100,00 |
| EAA | o088 | 0,83-0,92 |
| Pozitif Prediktif Deger | 10000 | 92,75 - 100,00 |
| Negatif Prediktif Deger | 92,13 | 84,25 - 94,37 |

Hiicre blogundaki BAP1 ekspresyon durumu ile cinsiyet, yas dagilimi,

lokalizasyon ve tanilara gore karsilagtirilmasi yapildiginda; cinsiyet, yas dagilimi ve

lokalizasyon ile herhangi bir iliski saptanmadi (p>005). Bununla birlikte, epitelioid tip

MM ile HB’de BAP1 ekspresyon kaybi arasinda ileri derecede anlamli bir iliski

saptand1 (Tablo 16).
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Tablo 16. Hiicre blogundaki BAP1 ekspresyon durumunun cinsiyet, yas, lokalizasyon ve tanilara
gore karsilastirllmasi

Hiicre blogundaki BAP1 ekspresyon durumu
Kayip Var Kayip Yok P
N % n %
Cinsiyet Erkek 7 (53,8) 6 (46,2) 0,888
Kadin 4 (57,1) 3 (42,9)
'Yas <20 0 (,0) 0 (,O) 0,340
20-39 1 (25,0) 3 (75,0)
40-64 7 (58,3) 5 (41,7)
>65 3 (75,0) 1 (25,0)
Lokalizasyon Plevra 9 (52,9) 8 (47,1) 0,648
Periton 1 (50,0) 1 (50,0)
Perikard 1 (100,0) 0 (,0)
Malign Yok 0 (,0) 9 (100,0) <0,001
Mezotelyoma Var 11 (100,0) 0 (,0)
Tanisi
Tam (I) Malign Mezotelyoma 11 (100,0) 0 (,0) <0,001
Reaktif mezotelyal 0 (,0) 8 (100,0)
Hiperplazi
Fibrinoz Plorit/Perikardit 0 (,0) 1 (100,0)
Tam (II) MM, Epitelioid tip 11 (100,0) 0 (,0) <0,001
MM, Sarkomatoid tip 0 (,0) 0 (,0)
MM, Bifazik tip 0 (,0) 0 (,O)
Reaktif Mezotelyal 0 (,O) 8 (100,0)
Hiperplazi
Fibrinoz Plorit/Perikardit 0 (,0) 1 (100,0)

Hiicre blogunda, BAPI1 testinin sensitivitesi (duyarlilig) %100 bulunurken
(%95 G.A. 71,51 — 100,00), spesifitesi (6zgiilligii) %100 bulundu (%95 G.A. 66,37 -
100,00). Egri altinda kalan alan %100 (%95 G.A. 83 - 100). BAP1 testinin pozitif
prediktif degeri %100 bulundu (%95 G.A. 71,51 — 100,00). Buna gore testin taniy1
koydugu hastalarin tamami gercekte de hastadir. BAP1 testinin negatif prediktif degeri
%100,00 bulundu (%95 G.A. 84,25 —94,37). Buna gore testin saglam dedigi hastalarin
%90’1 gercekte de MM hastas1 degildir (Tablo 17).
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Tablo 17. Hiicre blogunda BAP1 testinin malignite tanis1 6ngorebilme degerleri

| | % | %95Giiven Arahgn |
| Sensitivite | 100,00 | 71,51% - 100,00% |
| Spesifite | 10000 | 66,37% - 100,00% |
| EAA | 100 | 0,83 - 1,00 |
| Pozitif Prediktif Deger | 100,00 | 71,51% - 100,00% |
| Negatif Prediktif Deger | 10000 | 66,37% - 100,00% |

Hiicre blogundaki BAP1 ekspresyon durumu ile doku biyopsisindeki BAP1

ekspresyonu arasindaki tutarlilik incelendiginde, ileri derecede tutarli (x: 0,90) ve

anlamli iliski elde edildi (p<0,001). Buna gore hiicre blogunda BAP1 ekspresyon kayb1

saptanan 11 hastanin 10’unda biyopsi sonucunda da kay1ip saptanirken, hiicre blogunda

kayip gozlenmeyen 9 hastanin tamaminda biyopside de ekspresyon kaybi izlenmedi

(Tablo 18).

Tablo 18. Hiicre blogundaki ve biyopsideki BAP1 ekspresyon durumlari arasindaki tutarhhik

Biyopsideki BAP1 ekspresyon durumu p,
Kayip Var Kayip Yok Toplam K
Hiicre blogundaki |Kayip Var |n 10 1 11
BAP1 ekspresyon % 90,9% 9,1% 100,0% | <0,001
durumu Kayip Yok |n 0 9 9 0,90
%0 0,0% 100,0% 100,0%
Toplam n 10 10 20
% 50,0% 50,0% 100,0%
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5. TARTISMA

Malign mezotelyoma, nadir goriilen fakat cok agresif seyreden mezotelyal
hiicrelerden koken alan bir tlimordiir. Endiistride asbest kullaniminin artmasi ile 20.
yiizyilin baslarinda MM goériilme sikliginda artis gériilmiistiir (2). Kuzey Amerika’da
MM’nin goriilme siklig1 erkeklerde kadinlara gore 9 kat daha fazla olmakla birlikte;
Avusturalya, Ingiltere ve Fransa’da bu oran daha diisiiktiir (37). Cin’de 2000 — 2013
yillart arasinda mezotelyoma vakalarinin degerlendirildigi bir c¢alismada da,
erkeklerde 2013 yil1 i¢in insidans (yasa gore standardize edildiginde) 100.000°de 1,19,
kadinlarda 100.000°de 0,87 olarak bildirilmistir (38). Tirkiye’de Saglik Bakanligi’nin
2014 yilinda yayinladig1 kanser istatistikleri raporuna goére 2009 yilinda erkeklerde
yasa gore standardize edilmis hiz 100.000°de 1,2, kadinlarda yasa gore standardize
edilmis hiz 100.000°de 0,7’dir. Ayn1 raporda tilkemizdeki erkeklerde prevalasin 2004
yilinda 100.000°de 0,8’den 2008 yilina kadar 100.000°de 1,9’lara ¢iktig1, 2009 yilinda
ise 100.000°de 1,2’ye diistiigii belirtilmistir. Kadinlarda ise 2004 yilinda 100.000°de
0,6’dan, 2009 yilinda 100.000°de 0,7’ye yiikselerek artis hiz1 erkelere gore daha yavas

bulunmustur (6).

Malign mezotelyoma, mezotelyal benign neoplaziler ve reaktif mezotelyal
proliferasyonlar sitomorfolojik olarak birbirini taklit edebilen lezyonlar olmasi
sebebiyle tanis1 glicliikkle konabilen lezyonlardir. Biyopsi materyallerinde, bazi
histomorfolojik 6zellikler benign malign ayirimin1 yapmada yardimcr olabilir. En
giivenilir tan1 Kriteri derin dokulara invazyon olmakla birlikte; belirgin sitolojik atipi,
yogun hiicre kiimelenmeleri ve nekroz varligi ile malign tanisi verilebilmektedir (12).
Ancak bu durum sitoloji materyallerinde daha da zor olmaktadir ve sitoloji
materyallerinde ek tetkik ihtiyaci duyulmaktadir. Neoplastik mezotelyomalardan
reaktif bir procesin ayirimini saglayabilecek tek basina giivenilir ve anlamli sonug elde

edilen bir IHKsal belirleyici bu zamana kadar bulunamamstir (14, 15).

Mezotelyoma, DSO verilerine gore her yasta goriilmekle birlikte, hastalarm
biiyiik bir kismini 60 yas ve istii hastalar olusturmaktadir (60). Calismamiza dahil
etmis oldugumuz 64 MM tanili vakalarin %56,4°ii 60 yas ve iizerinde bulundu ve DSO

verileri ile uyumluluk gosteriyordu. Ayrica DSO verilerine gére MM tanili vakalarda
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erkek/kadin oran1 4/1 olarak saptanmis ve asbeste maruz kalma hikayesinin varligina
gore bolgeler arasi degisiklik gosterebilecegi belirtilmistir (60, 135). Bizim
calismamizda ise erkek/kadin oran1 5/3’tii ve DSO’niin verilerine gore bu oran daha
distiktii. Bu sonucun; iilkemizde o6zellikle Orta ve Gilineydogu Anadolu bolgesinde
mesleki temasin yanmisira ¢evresel temasin da olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Ayrica ¢alismamiz Istanbul’da yer alan 3. basamak bir saglik
kurulusuna bagvuran hastalar1 kapsamaktadir ve hastalarin yasadiklar1 bdolgeler

hakkinda veri mevcut degildir.

Literatiirde, MM vakalarinin en sik plevradan (%80) kaynaklandig1 belirtilirken
bunu sirasiyla periton, perikard ve daha az oranda diger serozal yiizeyler izlemektedir
(1). Fujimoto ve ark., tarafindan Japonya’da 2010 yilinda yapilan bir ¢aligmada,
vakalarin %89,5’inin plevra kokenli oldugu, %83,8’inin erkeklerde goriildiigii ve
%84,8’inin de meslekle iliskili oldugu bildirilmistir (136). Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu bir sekilde en sik lokalizasyon %79,6 ile plevra olurken, bunu
sirastyla %18,4 ile periton ve %2 ile de perikard izledi. Calismamiza dahil edilen MM
vakalarinda erkeklerin %90,7’si plevradan koken alirken, kadmlarin %59,7’sinde
plevradan koken aldig1 tespit edildi. Bu farkin nedeni erkeklerin asbeste maruziyetinin
daha sik olmasi ve erkeklerde mesleksel nedenlerle plevra kokenli mezotelyomanin

daha sik goriilmesinden kaynaklandig: diistintildii.

DSO’niin verilerine gére MM vakalar1 igerisinde %60-80 oraninda en sik
epitelioid mezotelyoma izlenirken; MM vakalarinin %10-15’ini bifazik tip, %10’dan
daha azini sarkomatoid tip ve %2’den azin1 da dezmoplastik tip MM olusturmaktadir
(41, 60). Fujimoto ve ark., yaptigi calismada da vakalarin %65,7’si epitelioid, %18,1°1
bifazik ve %15,2’si ise sarkomatoid tip MM’dir (136). Bizim ¢alismamizda, MM tanili
vakalarin %84,3’linii epitelioid tip olusturmaktaydi. Tanisal dagilim agisindan

sonuclarimiz literatiir ile uyumluydu.

Giiniimiizde MM tanisinda kullanilan % 100 sensitif ve spesifik bir tani
yontemi heniiz yoktur (137-139). Bundan dolayi arastirmalar tedavinin yanisira, tanida
kullanilmak tizere duyarliligi ve 6zgiilliigii farkli cok sayida mezotelyal belirleyicinin

saptanmasina odaklanmistir (138, 140).
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Son zamanlarda kalitsal kanser sendromlart ile iligkili olan kromozom 3p21.1°de
lokalize BAP1 tiimdr siipresor geninin kaybmin MM riskini artirdigini gosteren
calismalar mevcuttur (59, 141-143). Cozzi ve arkadaslarin yaptig1 ¢calismada (140)
eflizyonlardan elde edilen hiicre bloklarinda BAP1 ekspresyon kaybinin MM tanisi
icin %76, alinan biyopsi orneklerinde ise BAP1 ekspresyon kaybinin %48,7 sensitive
gosterdigi belirtilmistir. Cigognetti ve ark., (144) ile Walts ve ark., (145) ise
caligmalarinda BAP1  ekspresyon kaybmmin %100 spesifite gosterdigini
raporlamiglardir. Bizim c¢alismamizda da serozal yiizeylerden aliman biyopsi
materyallerinde %76 sensitivite ve %100 spesifite elde edilirken, efiizyondan elde

edilen hiicre bloklarinda %2100 sensitivite ve spesifite saptandi.

Cozzi ve ark., (140) eflizyonlarda BAP1 ekspresyon kaybmin MM tanisindaki
yerini arastirdigi ¢alismada, efiizyonlardan elde edilen hiicre bloklarinda mezotelyoma
tanisi alanlarda BAP1 ekspresyon kaybi %76,5 iken, mezotelyal hiperplazilerde BAP1
ekspresyon kaybi oran1 %1 1,7 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada, biyopsi ile mezotelyoma
tanis1 alanlarda BAP1 ekspresyon kaybi %47,5 iken, mezotelyal hiperplazi tanisi alan
vakalarin hi¢birinde BAP1 ekspresyon kaybi gozlenmemistir. Bizim ¢alismamizda ise
efiizyonlardan elde edilen hiicre bloklarinda mezotelyoma tanis1 alanlarda BAP1
ekspresyon kaybi1 %100 iken, mezotelyal hiperplazilerde BAP1 ekspresyon kaybi
saptanmadi. Ayrica bizim ¢alismamizda, biyopsi ile mezotelyoma tanisi alanlarda
BAP1 ekspresyon kaybi %76,6 iken, mezotelyal hiperplazi tanisi alan vakalarda BAP1
ekspresyon kaybi gozlenmedi.

MM’nin alt tipleri ile niikleer BAP1 ekspresyon kaybi agisindan bir takim
farkliliklar oldugu goriilmektedir. Wu ve ark., (146) 38 plevral MM vakasinin 29 unu
bifazik ve 9’unu da epitelioid tip olarak gruplamis ve bunlarin BAP1 ekspresyon kaybi1
durumlar ile alt tanilarin1 karsilastirmistir. Adi gecen calismada, 8 epitelioid tip MM
vakasinin 5’inde (%62,5) BAP1 ekspresyon kaybi saptanirken, 13 bifazik tip MM
vakasinin 5’inde (%38,5) hem sarkomatoid komponentte hem de epitelioid
komponentte BAP1 ekspresyon kaybi saptanmistir. Bizim g¢alismamizda ise 54
eptelioid tip MM vakasinin %81,5’inde BAP1 ekspresyon kaybi saptanirken, 5 bifazik
tip MM vakasiin tamaminda (%100) BAP1 ekspresyon kaybi gozlendi ve bunlarin

tamamu epitelioid komponentte saptandi.
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McGregor ve ark., (21) plevral mezotelyoma vakalarmnda IHKsal olarak
uygulanan BAP1 ekspresyon kaybinin FISH yontemi ile yapilan p16 delesyonu ile
birlikte degerlendirildigi ve tan1 degeri ve prognoz gdstergesi acisindan incelendigi
calismada, %84 sensitivite ve %100 spesifite yakalandigimi belirtmislerdir. Ayni
caligmada, BAP1 ekspresyon kaybinin prognoz agisindan tek basina bir anlam ifade
etmedigi de belirtilmistir. Bizim g¢aligmamizda ise, BAP1 ekspresyon kaybi ile

prognoz arasindaki iligski degerlendirmeye alinmadi.

MM’nin erken evrelerinde masif ve tekrarlayan efiizyonlar meydana gelir.
Dolayisiyla ilk tant g¢ogunlukla ‘6zellikle epitelioid tipte’ sitolojik orneklere
dayanmaktadir (147). Fakat baz1 durumlarda efiizyon materyali tek basina MM tanisi
konmasina yetmemektedir. Bu tiir durumlarda hastalardan biyopsi materyali elde
edilerek tan1 konmaya c¢alisilmaktadir. Biyopsilerin tanidaki giicii bircok g¢aligma
tarafindan ispatlansa da, daha az invaziv yontemlerin tercih edilmesi hem hasta hem

de cerrahlar i¢in daha cazip gelebilmektedir.

Wang ve ark.’imin malign mezotelyomada BAP1 ekspresyon kaybinin tani
degerini arastirdigi genis kapsamli metaanaliz ¢alismasinda, 556 aragtirmanin 12’si
degerlendirmeye uygun bulunmustur ve 1824 hasta verisi yeniden analiz edilmistir
(148). Bahsedilen metaanalizde, BAP1 ekspresyon kaybi sensitivitesi 0,56 (%95 G.A.
0,50-0,62) ve spesifitesi 1,00 (%95 G.A. 0,95-1,00) bulunurken EAA 0,72 olarak
belirtilmistir. Mevcut ¢aligmada 6rnekler histolojik ve sitolojik olarak ayri ayri da
analiz edilmistir. Buna gore, sitolojik orneklerin kullanildigi 5 c¢alismanin verileri
yeniden degerlendirildiginde, sensitivitesi 0,58 (%95 G.A. 0,50-0,65) ve spesifitesi
0,96 (%95 G.A. 0,89-0,99) bulunurken, EAA 0,69 (%95 G.A. 0,66-0,73) olarak
hesaplanmistir. Biyopsi orneklerinin kullanildigi 10 calismanin verileri yeniden
degerlendirildiginde ise; sensitivitesi 0,55 (%95 G.A. 0,49-0,61) ve spesifitesi 1,00
(%95 G.A. 0,98-1,00) bulunurken, EAA 0,45 (%95 G.A. 0,40-0,51) olarak
belirtilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda sitolojik 6rneklerle yapilan ¢alismalarda
sensitivite degerleri daha yiliksek elde edilirken, histolojik Orneklerle yapilanlarda
spesifite ve EAA degerlerinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Calismada, sitolojik
orneklerdeki BAP1 ekspresyon kaybi MM tanisint desteklemesine ragmen, biyopsi
orneklerinin halen daha iyi tan1 performansina sahip olmasi nedeniyle sitolojik

orneklere gore daha avantajli oldugu ancak sitolojik orneklerin erken dénemde
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alinabilmesi ve daha az invaziv olmasi gibi olumlu yonleriyle histolojik materyaller
ve biyopsiye gore hastalar agisindan daha konforlu oldugundan bahsedilmektedir.
Bizim c¢alismamizda, bu metaanaliz arastirmasia giren ¢alismalardan farkli olarak
sitolojik drnegine ulasilabilen vakalarin ayn1 zamanda biyopsilerine de BAP1 antikoru
uygulanip, kappa testi ile uyumluluk derecesi hesaplandi. Bu hesaba gore sitolojik ve
histolojik 6rneklerin BAP1 ekspresyon kaybi agisindan uyumu mitkemmel bulundu (x:
0,90) ve anlaml iliski elde edildi (p<0,001). McGregor ve ark. metaanaliz sonuglari
her ne kadar biyopsinin tanida sitolojiye iistliin oldugunu vurgulasa da, ¢calismamizda
biyopsi ile tanis1 kesinlesmis vakalarin tiimiinde sitolojik olarak ekspresyon kaybinin
saptanmis olmasi sitolojik incelemenin tanida yeterli olabilecegi yoniinde destek
vermektedir. Ancak ¢alismaya dahil ettigimiz sitolojik drneklerimizin sayisi az olup,
biitlin hastalarin BAP1 antikoru uygulayabilecegimiz sitolojik 6rneklerinden elde

edilmis hiicre bloklarina ulagilamadi.

Calismamizda birtakim sinirhiliklar  bulunmaktaydi. Oncelikle ¢alismamiz
retrospektif tipte oldugu icin IHKsal olarak BAP1 uygulanan biyopsi materyallerine
ait sitolojik Orneklerinin tamamina ulasilamadi. Ayrica klinisyenler tarafindan
hastalarin ge¢mise doniik hikayelerinin yeterince sorgulanmamasi, asbest maruziyeti,

ek kanser ve komorbidite gibi degiskenlere ulagilamamasina neden oldu.
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6. SONUC

Arastirmamiza dahil edilen 129’u erkek, 72’si kadin olmak tiizere, seroz
membranlardan sitolojik ve biyopsi 6rnegi alinan 201 hastanin yas ortalamasi 49,7 +
18,7 bulundu. En sik lokalizasyon %79,6 ile plevra idi. MM tanisi alan hastalarda
BAP1 ekspresyon kaybi orani (%76,6) diger benign hastaliklara gore (%0) anlamli bir
sekilde yiiksek bulundu (p<0,001). Malign mezotelyoma varyasyonlari kendi
icerisinde degerlendirildiginde; epitelioid tip MM vakalarinda BAP1 ekspresyon kayip
orant %81,5 iken, sarkomatoid tip MM vakalarinda BAPI1 ekspresyon kaybi
gozlenmedi. BAP1 ekspresyon kaybi gozlenen 5 bifazik vakanin tamaminda ise,
epitelioid komponentinde kayip goriiliirken, sarkomatoid komponentinde kayip

saptanmadi.

Biyopsi alinan materyallerde BAP1 ekspresyon kaybinin MM tanisi agisindan
sensitivitesi (duyarliligl) %76,56 bulunurken, (%95 G.A. 64,31 - 86,25), spesifitesi
(6zgiilliigii) %100 bulundu (%95 G.A. 97,34 - 100,00). Egri altinda kalan alan %88
(%95 G.A. 83 - 92)’di. BAP1 testinin pozitif prediktif degeri %100 bulunurken (%95
G.A. 92,75 — 100,00), negatif prediktif degeri %90,13 bulundu (%95 G.A. 84,25 —
94,37).

Eflizyon materyalinden elde edilen hiicre bloklarinda bakilan BAP1 kaybinin
ise MM tanis1 agisindan sensitivitesi (duyarliligi) %100 bulunurken (%95 G.A. 71,51
— 100,00), spesifitesi (6zgiilliigii) %100 bulundu (%95 G.A. 66,37 - 100,00). Egri
altinda kalan alan %100 (%95 G.A. 83 - 100) idi. BAP1 testinin pozitif prediktif degeri
%100 bulunurken (%95 G.A. 71,51 — 100,00), negatif prediktif degeri %100,00
bulundu (%95 G.A. 84,25 — 94,37).

Sonug¢ olarak, calismamizda doku biyopsileri ile MM tanis1 kesinlesmis
vakalara ait sitolojik materyallerin tamaminda BAP1 ekspresyon kaybi saptandi ve
ayn1 vakalara ait biyopsi materyallerine uygulanan BAP1 antikoru ile ayni sonuca
ulasildi. Bu da gosteriyor ki; sitolojik materyaller ile MM tanisina ulasmada BAP1
ekspresyon kaybi kuvvetli bir parametredir. Serozal kavitede efiizyon goriilmesi MM

i¢in siklikla karsilasilan erken bir bulgudur. Buna ek olarak, sitolojik inceleme daha
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az invaziv ve kolay ulasilabilir olmasi sebebiyle, elde ettigimiz sonuglar 1g1¢inda taniya
ulagsmada tercih edilebilecek bir yontem olarak géziikkmektedir. Ancak calismamizdaki
sitolojik materyal sayis1 sinirlt olmasi ve biyopsi ile tan1 almis biitiin hastalarin BAP1
antikoru ile ¢alisilabilecek sitoloji materyallerine ulagilamamasi sebebiyle, bulgulari

destekleme yoniinde daha genis serilere ihtiya¢ vardir.
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7. RESIMLER

Resim 1. Reaktif mezotelyal hiperplazi tams1 alan biyopsi materyalinde BAP1 ile niikleer
boyanma (X40)

Resim 2. Reaktif mezotelyal hiperplazi tanisi alan biyopsi materyalinde BAP1 ile niikleer ve
nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40)
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Resim 3. Fibrinoz plorit tanis1 alan biyopsi materyalinde BAP1 ile niikleer boyanma (X40)

Resim 4. Reaktif mezotelyal hiperplazi tamsi alan hiicre blogu materyalinde BAP1 ile niikleer ve
nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40)
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Resim 5. Epitelioid tip MM tanis1 alan biyopsi materyalinde BAP1 ile ekspresyon kaybi (X20)

Resim 6. Epitelioid tip MM tanisi alan biyopsi materyalinde BAP1 ile niikleer ekspresyon kaybi
ve nonspesifik sitoplazmik boyanma (X40)
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Resim 7. Epitelioid tip MM tams1 alan biyopsi materyalinde BAP1 ile niikleer ve nonspesifik
sitoplazmik boyanma (X40)

Resim 8. Epitelioid tip MM tamis1 alan hiicre blogu materyalinde BAP1 ekspresyon kaybi (X40)
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Resim 9. Sarkomatoid tip MM tanisi alan biyopsi materyalinde BAP1 ile niikleer ve nonspesifik
sitoplazmik boyanma (X40)
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