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OZET

Plevral Malign Mezotelyomada BAP1, MTAP ve 5-HMC ilgmﬁnohistokimyasal
Belirteclerinin Tani ve Prognozdaki Yeri ve Onemi

Amag: Mezotelyomalar en sik primer plevral tlimorlerdir. Nadir goriilen ve
oldukca kotli prognozlu olan bu tiimdrlerin en énemli ayirici tanilarindan biri reaktif
mezotelyal proliferasyonlar, fibroz plorit gibi benign lezyonlardir. Mezotelyoma lehine
kesin bulgu olan ¢evre doku invazyonunu, kii¢lik biyopsi materyallerinde saptamak her
zaman mimkiin olmamaktadir. Bu amagla Onceden kullanilan  ¢esitli
immiinohistokimyasal belirteclerin yeterince gilivenilir olmamasi nedeniyle, yeni
belirtegler arastirilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci mezotelyomalarda giincel belirtegler
olan BAP1, MTAP ve 5-hmC’nin, mezotelyoma tan1 ve prognozundaki yeri ve dnemini
arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2010-2017 yillar1 arasinda tan1 almis 65 mezotelyoma ile reaktif mezotel hiicre
hiperplazisi/kronik plorit/fibroz plorit tanilt 28 olgu calismaya alinmistir. Olgulara ait
formalinle fikse parafin bloga BAPI, MTAP ve 5-hmC antikorlar
immiinohistokimyasal olarak uygulanmis, belirteclerde kayip olup olmadigi
degerlendirilmistir. Calismada bu belirteclerin mezotelyoma olgularinda sagkalim
tizerine etkisi de incelenmistir.

Bulgular: BAP1, MTAP ve 5-hmC plevral mezotelyomalar1 benign gruptan
ayirmada %100 spesifiktir; belirteclerin sensitivitesi sirastyla %67,7, %61,5, %52,3
olarak belirlenmistir. Her ii¢ belirte¢ birlikte kullanildiginda sensitivite %95,4’e
ulagmaktadir. BAP1, MTAP ve 5-hmC’nin mezotelyomalarin tiimiinde veya alt
tiplerinde sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmamustir.

Sonu¢: Mezotelyoma olgularinin ¢ogu, hastaneye basvuru aninda cerrahi
rezeksiyon i¢in uygun sartlar1 tasimamaktadir. Bu nedenle olgularmm histopatolojik
tanis1, kiiciik biyopsi Ornekleriyle verilmeye calisilmaktadir. Ozellikle cevre yag
dokunun izlenemedigi 6rneklerde reaktif lezyon ile mezotelyoma ayirici tanis1 yapmak
oldukca zordur. Bu ayirimda, giincel immiinohistokimyasal belirtecler olan BAPI,
MTAP ve 5-hmC mezotelyoma icin oldukca spesifiktir. Bu belirteclerin birlikte
kullanimlari, tek baslarina kullanimlarina gore daha yiiksek sensitiviteye sahiptir. Bu
nedenle mezotelyal orijini kanitlanmis bir lezyonda, birinci sirada BAP1 kullanilmak
tizere bu belirteglerin algoritmik olarak uygulanmasi, mezotelyoma olgularinin biiyiik
bir kismina tan1 konulmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Plevra, mezotelyoma, BAP1, MTAP, 5-hmC



ABSTRACT

The Role and Importance of BAP1, MTAP and 5-HMC Immunohistochemical
Markers in Diagnosis and Prognosis in Pleural Malignant Mesothelioma

Purpose: Mesotheliomas are the most common primary pleural tumors. One of
the most important differential diagnoses of these tumors, which are rare and have a
very poor prognosis, is benign lesions such as reactive mesothelial proliferations and
fibrous pleuritis.

Surrounding tissue invasion is a definite finding in favor of mesothelioma,
however, it is not always possible to detect this feature in small biopsy materials. Since
various immunohistochemical markers previously used for this purpose are not reliable
enough, new markers are being investigated. The aim of this study is to investigate the
role and importance of the current markers BAP1, MTAP and 5-hmC, in the diagnosis
and prognosis of mesothelioma.

Materials and Methods: 65 mesothelioma and 28 reactive mesothelial cell
hyperplasia/chronic pleuritis/fibrous pleuritis cases diagnosed in Cukurova University
Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology between 2010-2017 were
included in the study. BAPlI, MTAP and 5-hmC antibodies were
immunohistochemically applied to the formalin-fixed paraffin embedded block of the
cases, and the loss of markers was evaluated. In the study, the effects of these markers
on survival in mesothelioma cases were also examined.

Results: BAP1, MTAP and 5-hmC are 100% specific in distinguishing pleural
mesotheliomas from the benign group; the sensitivity of the markers was determined as
67.7%, 61.5% and 52.3%, respectively. When all three markers are used together, the
sensitivity reached 95.4%. BAP1, MTAP and 5-hmC were not found to be statistically
significantly associated with survival in all or subtypes of mesothelioma.

Conclusion: Most mesothelioma cases do not meet the appropriate conditions for
surgical resection at the time of admission to the hospital. For this reason,
histopathological diagnosis of the cases is tried to be given with small biopsy samples.
It is very difficult to make the differential diagnosis of reactive lesion and
mesothelioma, especially in samples where the surrounding adipose tissue cannot be
observed. In this distinction, current immunohistochemical markers BAP1, MTAP and
5-hmC are highly specific for mesothelioma. The combined use of these markers has
higher sensitivity than their individual use. Therefore, the algorithmic application of
these markers to use BAPI in the first line in a lesion with proven mesothelial origin
will enable the diagnosis of the majority of mesothelioma cases.

Keywords: Pleura, mesothelioma, BAP1, 5-hmC, MTAP
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1. GIRIS ve AMAC

Mezotelyoma serozal yiizeyleri doseyen mezotel hiicrelerinden koken alan, tim
maligniteler i¢inde %0,3 oraninda gériilen, olduk¢a nadir ve agresif bir tiimérdiir.! En
stk yerlesim yeri %85-90 ile plevradir, bunu ikinci siklikta periton izlemektedir. Cok
daha nadir olarak da perikard ve tunika vaginalis testisten de gelisebilir.>

Mezotelyomalarmn énemli bir kismi, asbest maruziyeti zemininde gelismektedir.®
10 Maruziyetten sonra uzun bir latent periyoda sahip olmasi nedeniyle, 6zellikle gelismis
iilkelerde asbest kullanimma getirilen kisitlamalar heniiz etkisini gdstermemistir'! ve
mezotelyoma insidansi artmaya devam etmektedir.'?"4

Plevrada goriilen tiimorler siklikla metastatik tiimorlerdir ancak en sik primer
plevral tiimor mezotelyomadir.!> 1® Mezotelyoma kesin tanisi histopatolojik incelmeye
dayanir. Mezotelyomalar, ilk olarak plevraya metastaz yapan akciger, meme,
gastrointestinal sistem karsinomlar1 gibi metastatik tiimdrlerden ayirt edilmelidir. Bu
amagla iki mezotelyal belirte¢ (kalretinin, CK5/6, WT-1, D2-40 vb.) ile iki karsinom
belirtecinin (BerEp-4, MOC 31, CEA vb.) panel seklinde birlikte kullanilmasi
onerilmektedir.> '” Ancak mezotelyoma tanisinda ikinci bir zorluk da reaktif mezotelyal
lezyonlar ile mezotelyoma ayrimidir. Enfeksiyon, pulmoner infakt, ilag reaksiyonlari,
travma gibi c¢esitli nedenler mezotel hiicrelerinde reaktif hiperplaziye ve plevrada
fibrozise neden olabilir.> Reaktif lezyonlarda da sitolojik atipi, artmis mitotik aktivite,
nekroz, papiller proliferasyon gibi malignite diisiindiirecek bulgular izlenebilir ama
cevre yag dokuya invazyon mezotelyoma lehine kesin bulgudur.> 7> ¥ Ancak kiiciik
biyopsi materyallerinde c¢evre doku her zaman goriilmemektedir. Bununla birlikte
sitolojik materyallerde de invazyon degerlendirmek miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle
reaktif lezyonlar ile mezotelyomalar1 6zellikle yiiksek spesifite ile ayiracak yardimci
yontemlere ihtiyac¢ vardir. Bu amagla 6nceden kullanilan desmin, GLUT-1, EMA, p53
gibi immiinohistokimyasal belirteclerin mezotelyoma patogenezindeki rolleri,
cogunlukla bilinmemektedir; sensitivite ve spesifiteleri nedeniyle giivenilirlikleri
oldukga tartigmalidir.> > 2 Bu nedenle mezotelyomalarda genetik bir temele dayanan
BAP1, MTAP ve 5-hmC gibi yeni belirtegler arastiriimaktadir.

BAP1 geninde somatik ya da germline mutasyon, mezotelyomalarda en sik

goriilen genetik degisikliklerden biridir.* '8 Immiinohistokimyasal olarak BAP1 kaybr,



mezotelyomalarda %100 spesifiktir ve sensitivitesi %50-71 arasinda degismektedir.> '*

1820 BAP1 geninde inaktivasyon, mezotelyoma olgularinin prognozunu da
etkilemektedir. BAP1 kaybinin, germline ya da somatik mutasyon sonucu olmasina

bakilmaksizin, daha uzun sagkalim ile iliskili oldugunu belirten yaymlar® 2123

yani sira,
tek basina prognostik belirte¢ olmadigina dair calismalar da vardir.?*

Mezotelyomalarda %48-88 oraninda saptanan CDKN2A genindeki homozigot
delesyon, mezotelyomalar1 reaktif mezotelyal proliferasyonlardan ayirmada %100
spesifiktir.> " 2* Ancak bu delesyonu saptamak i¢in kullanilan FISH (floresan in-situ
hibridizasyon) yonteminin, tecriibe gerektirmesi, daha uzun zamanda sonug¢ vermesi ve
maliyetinin yiiksek olmasi gibi nedenlerden dolayr her laboratuvarda uygulanmasi
miimkiin degildir.?* 2 CDKN2A gen iiriinii olan p16 proteininin immiinohistokimyasal
olarak niikleer kayb1 cesitli calismalarda arastirilmis ancak gen delesyonunu saptamada

giivenilir olmadig1 anlagilmigtir.'”: 23

MTAP gen delesyonu, mezotelyomalarda
CDKN2A homozigot delesyonuna siklikla eslik etmektedir.?> ° Iimmiinohistokimyasal
olarak MTAP sitoplazmik kaybi, CDKN2A delesyonunu saptamada %96-100 spesifik,

%74-95 sensitif olarak  bulunmustur.?’

Mezotelyomalarin =~ %43-65’inde  de
immiinohistokimyasal olarak MTAP kaybi mevcuttur.®> MTAP kayb1, tanisal kullanimi
yani sira prognostik acidan da arastirilmaya adaydir. CDKN2A delesyonunun kotii
prognostik faktdr oldugunu belirten cesitli ¢alismalar mevcuttur!® 2* 28 ancak MTAP
kaybi ile prognoz arasindaki iliskiyi inceleyen yayinlar olduk¢a az sayidadir.?® 23

5-hmC, DNA metilasyon basamaklarinda olusan epigenetik Ozellikte ara bir
molekiildiir. Cesitli timorlerde azalmis ekspresyonu bilinen 5-hmC, son yillarda yapilan
birkag calisma ile mezotelyomalarda da giindeme gelmistir. Ancak bu alanda literatiirde
oldukca az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve mezotelyomalarda giivenilirligini anlamak
i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.> 3!

Bu calismada plevral mezotelyoma histolojik alt tiplerinde, BAP1, MTAP ve 5-
hmC’nin mezotelyoma tanisinda kullanilabilirligini arastirmak, mezotelyomalarda bu
belirteclerden olusan algoritmik bir yaklagim belirlemek ve bu belirteglerin sagkalim ile

iliskilerini incelemek amaclanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Plevra Anatomisi

Plevra, visseral ve parietal plevra olarak ikiye ayrilir, tek sirali basiklagmig epitel
(mezotel) ve bunu destekleyen konnektif dokudan olusur. Visseral plevra, akciger
ylizeyini interlobar fissiirler de dahil olmak {iizere sikica sararken, parietal plevra
diyaframin torasik yiiziinii de igerecek sekilde tiim toraks boslugunu cevreler.’> ¥ iki
zar arasinda plevral kavite denilen bosluk vardir (Sekil 1).

Parietal plevra, iliskili oldugu yapilara gore kostal, diyafragmatik, mediastinal ve
servikal plevra olarak dort boliime ayrilir.? Visseral ve parietal plevra (mediastinal),
akciger hilusunda birbiriyle devamlilik gosterir.

Mediastinal kismi1 perikardiyofrenik arter, diyafragmatik kismi siiperior frenik ve
muskulofrenik arterler olmak {izere, parietal plevra kan destegini interkostal arterlerden
alir; vendz drenaji ayni isimli venlerle saglanir. Visseral plevranin ise bronsial arteriel
sistemden beslendigi diisiiniilmektedir. Vendéz akim ise pulmoner venlere
yonlendirilir.>* 3

Visseral plevra genis bir lenfatik sisteme sahiptir ve plevral kavite ile iligkisi
yoktur. Bunun aksine parietal plevra, lenfatik kanallar ile 6nce plevral araliga, takiben
de parasternal, periaortik nodlar ve torasik duktus ile vendz sisteme drene edilir.®

Parietal plevra, somatik afferent lifler tarafindan innerve edilir. Bunlardan kostal
plevra duyusu interkostal lifler ile; diyafragmatik ve mediastinal plevra duyusu ise C3,
C4 ve C5’ten koken alan frenik sinirler ile tasinir. Bu nedenle kostal plevra agris1 gogiis
duvarinda hissedilirken, diyafragmatik ve mediastinal plevra agris1 lateral boyun ve

omuz kusaginda, supraklavikiiler bolgede hissedilir.*®
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Sekil 1. Plevra anatomisi3

2.2. Plevra Embriyolojisi

Ser6z ~membranlar, gebeligin {g¢iincli  haftasinin ~ sonundan  itibaren,
intraembriyonik mezodermden farklilasan lateral yaprak mezodermden gelismeye
baslar. Lateral yaprak mezodermin parietal tabakasi, ser6z membranlarin dig
kistmlarmi, visseral tabakasi ise organlara temas eden kisimlarmi olusturur.3¢

Plevra, erken embriyogenezis siirecinde vertebralarda ii¢ viicut boslugundan
(plevral, peritoneal ve perikardial kavite) biri olarak, ¢c6lomik kaviteden gelisir. Akciger
tomurcuklari, bir balona atilan yumruk seklinde plevral kavitenin i¢ine dogru biiytir.
Colomik kavitenin akciger tomurcuguna temas eden ve c¢evreleyen bolgesi visseral
plevray1 olustururken, gogiis duvari, diyafragma ve mediastenle iligkili kismi1 parietal
plevray1 sekillendirir (Sekil 2). Akcigerler biiyiidiikge, visseral ve parietal plevra arada

az miktarda glikoproteinden zengin bir sivi igermek iizere, birbirlerine iyice

yaklagirlar.?’



Superior vena
kava

Primitif
plevral
kavite

/ Parietal Parietal
| plevra plevra
| Akciger
\ Visseral | Plevral
\ plevra kavite
Fibroz
perikard Fiatik
. Perikardiyal N
RATROS kavite
perikardiyal
membran

Sekil 2. Ploroperikardiyal membranlarin olusumu?

2.3. Plevra Histolojisi ve Fizyolojisi

Histolojik olarak plevra, 151k mikroskobunda se¢ilemeyecek kadar ince transliisen
bir membrandir. Plevral ylizeyden baglayarak mezotel; submezotelyal bag doku;
ylizeyel elastik tabaka; arter, ven, sinir ve lenfatiklerden zengin ikinci bir bag doku;
akciger parankimine bitisik derin elastik tabaka olmak iizere bes katmandan olusur. Bu
katmanlar histokimyasal boyalar ile 151k mikroskobunda gésterilebilir (Sekil 3).%

Mezotel hiicreleri apikal siki  baglantilar, desmosomlar, sitoplazmik
tonofilamanlar iceren, yass1 ya da algak kiiboidal hiicrelerdir.>* Bu hiicrelerin elektron
mikroskobik incelemesinde yiizeyinde mikrovilluslar igerdigi goriiliir. Mikrovilluslar,
visseral yaprakta parietal yapraga gore daha fazla sayidadir. Bu mikrovilluslar, plevral
kaviteye hyaliironik asitten zengin sivi salgilamakla gorevli olup, absorbsiyon

yapmadiklar diisiiniilmektedir.?’

Sekil 3. Plevranin histolojik katmanlari (A) 1)mezotel 2) Submezotelyal bag doku 3) Yiizeyel elastik
tabaka 4) gevsek subplevral bag doku 5) Derin fibroelastik tabaka (B) Elastik lamina (Ok
isaretleri) ve kollajen (kirmizi renkli boyanan alanlar)¥’



Nefes alip verirken akcigerler plevral kavite igerisine dogru ileri geri hareket
ederler. Bu hareketi kolaylastirmak, kayganlig1 saglamak ve siirtiinmeyi azaltmak i¢in
plevral kavitede az miktarda (20-50 mililitre) sivi her zaman bulunur.’® 3° Bu siv1
kayganlastiric1 6zelligini icerisindeki az miktardaki protein komponentinden alir. Ayrica
plevral s1v1 nadir olarak normal mezotel hiicresi, lenfosit ve makrofaj igerir.?” Pulmoner
ve sistemik dolasim arasindaki basing farki, plevral araliktaki siviy1r olusturan temel
etmenlerdendir. Bu sivi Ozellikle mediastinal, diyafragmatik ve alt kostal parietal
plevradaki mezotel hiicreleri arasinda bulunan agikliklar yoluyla lenfatik sisteme drene

olur.*°

2.4. Mezotelyal Tiimorler

1767 yilinda Joseph Lietaud, 3000 otopsi ¢aligmasinda muhtemelen mezotelyoma
olan iki adet plevral timér saptamistir.*! Mezotelyoma terminolojisi ise ilk olarak 1921
yilinda Eastwood ve Martin tarafindan kullanilmigtir. 1960°ta Wagner ve arkadaslari,
Giiney Afrikali madenciler tizerinde yaptiklar: gézlem ve arastirmalar sonucu asbest ile
mezotelyoma gelisimi arasinda iliski kurmuslardir. Ikinci diinya savasindan 1970’lere
kadar olan siirecte, sanayilesmenin ve asbest kullaniminin yayginlasmasi sonucu
mezotelyoma vakalar1 2010- 2020 yillar1 arasinda pik yapmistir.*> 43

Plevrada en sik goriilen malign tiimorler, basta akciger ve meme olmak iizere
metastatik tlimorlerdir ancak primer plevral tiimorler igerisinde en sik goriilen ise
mezotelyomalardir.** *° Giiniimiizde mezotelyal neoplastik lezyonlar, benign lokalize
timorlerden, cevre dokuya infiltratif, metastaz potansiyeli olan, agresif seyirli
mezotelyomalara kadar degisen bir grup tiimérden olusur.® Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), mezotelyal tiimérleri, benign ve preinvaziv mezotelyal tiimérler ve

mezotelyoma olarak iki ana baslik altinda toplamistir (Tablo 1).46

Tablo 1. Mezotelyal tiimorler4®

Benign ve Preinvaziv Mezotelyal Tiimorler Mezotelyoma

Plevranin adenomatoid tiimdrii Lokalize plevral mezotelyoma
Plevranin iyi differansiye papiller mezotelyal Diffiiz plevral mezotelyoma
timori

Mezotelyoma in situ




2.4.1. Benign ve Preinvaziv Lezyonlar
2.4.1.1. Plevramin Adenomatoid Tiimorii

Adenomatoid tiimorler mezotelyal kokenli nadir benign tiimdrlerdir. Siklikla
genitotiriner sistemde, erkeklerde paratestikiiler bolgede ve kadinlarda uterus ve fallop
tiiplerinde goriilen bu tiimérler ilk olarak Golden ve Ash tarafindan tanimlanmugtir 47> 48,
Bu tiimoérler ekstragenital sistemde daha da nadir olup literatiirde yirmiden az sayida
plevral adenomatoid tiimér olgusu bulunmaktadir.*®

Adenomatoid timor, plevrada genellikle bagka bir nedenle yapilan operasyon
veya otopsi sirasinda rastlantisal olarak saptanir. 40-70 yaslari arasinda goriilen bu
tiimdriin etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Ancak asbest maruziyeti ile iliskisinin
olmadigi, gegcirilmis operasyon, travma, enfeksiyon veya endometriozise ikincil olarak,
reaktif mezotel hiicre proliferasyonu sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.** Genital
sistemde TRAF-7 gen mutasyonu ile de iligkili olabilecegi diisiiniilen bu tlimorlerin
plevrada daha az oranda gériilme sebebi heniiz bilinmemektedir.*% +°

Adenomatoid tiimorler makroskobik olarak iyi sinirl, nodiiler, kapsiilsiiz,
boyutlart 5- 30 mm arasinda degisen, ekspansil biiyliime paterni gosteren, mikrokistik
alanlar igeren tiimorlerdir. Mikroskopik olarak, psddoglandiiler, psodovaskiiler
bosluklar, tagh yiiziik benzeri alanlar, tiibiiller ve papillalar icerebilir. Tiimor hiicreleri
epiteloid, dar sitoplazmali, sakin goriiniimlii niikleuslara sahiptir.*® Belirgin mitotik
aktivite icermezler.*’

Adenomatoid tiimdriin ayirici tanisinda, hemanjiom ya da lenfanjiom gibi benign
tiimorler, adenokarsinom metastazlar1 ve mezotelyoma gibi malign tlimoérler yer alir.
Ozellikle plevrada, mezotelyal kokeni immiinohistokimyasal olarak gosterildikten
mezotelyoma ile ayirici tan1 yapilmalidir. Iyi sinirli olmasi, mitotik aktivitenin diisiik
olmas1 ve sakin sitolojik Ozellikler gdstermesi bu ayirimda yardimci olabilecek

morfolojik ozelliklerdir. Lezyonun tam eksizyonu sonrasinda prognozu iyidir ve

rekiirrens beklenmez.*’

2.4.1.2. Plevranin lyi Differansiye Papiller Mezotelyal Tiiméorii

DSO 2015 smiflamasinda iyi differansiye papiller mezotelyoma olarak anilan bu

tiimor, genellikle gen¢ kadinlarda peritonda goriilmektedir. Literatiirde plevrada elliden



az sayida olgu bulunmaktadir.*® Hastalar solunum giicliigii ve tek tarafli, tekrarlayan
plevral efiizyon ile bagvururlar. Bazen de insidental olarak saptanir. Etyoloji ve
epidemiyolojisi olgu sayisinin az olmasi nedeniyle kesin olarak bilinmemektedir. Bazi
olgularm asbest maruziyeti ile iliskisi olabilecegi diisiiniilmektedir.*

Makroskopik olarak, 50 mm’ye ulasabilen tek bir nodiil, ya da her biri 10 mm’den
kiigiik ¢ok sayida nodiillerden olusan ve plevraya graniiler bir goriiniim veren bu
tiimorlerin mikroskopik incelemesinde, sakin goriiniimlii, basiklasmis ya da kiiboidal
mezotelyal hiicreler fibrovaskiiler korlar igeren papillalar etrafinda dizilim gosterir. Bu
hiicreler niikleol belirginligi gdstermez ve stromal invazyon yapmaz ancak yiizeyel
yayllma egilimindedirler.*® >' Papiller yapilarin sirt sirta vermesi invazyon ile
karigabilir. Nadir vakalar stromaya ylizeyel invazyon gosterebilir ve bu vakalar
literatiirde invaziv odak iceren iyi differansiye papiller mezotelyal tiimor olarak
isimlendirilmistir.>! Bu olgularin gergek bir malign mezotelyoma ya da iyi differansiye
papiller mezotelyal timér olup olmadig1 tartisma konusudur.*

Mezotelyomanin aksine bu tiimorler yavas seyirlidir ve prognozlari daha iyidir.
Yapilan bir ¢alismada ortalama yasam siiresi 74 ay olarak bulunmustur.’! Tam cerrahi
eksizyon kiiratiftir ancak neoplastik papillalarin mikroskobik stromal invazyonu veya

multifokalite, rekiirrens ile sonuclanabilir.>

2.4.1.3. Mezotelyoma In Situ

Malign tiimérlerin in situ evreleri cok cesitli organda tanimlanmistir. Ornegin
serviks ya da 6zofagus karsinomlar1 in situ evrede tani alip lokal rezeksiyon ya da
ablasyon ile tam tedavi edilebilirler. Mezotelyomalar ise asbest maruziyetinden sonra
uzun siirede gelismeleri nedeniyle genellikle tan1 aninda ileri evrededirler, tedaviden
faydalanma oranlar diisiiktiir. Bu nedenle mezotelyomalar1 erken evrede dogru olarak
tantyabilmek kiiratif tedavi i¢in olanak saglayabilir.>

Mezotelyoma in situ, ilk olarak 1992 yilinda Whitaker ve arkadaslar1 tarafindan,
“serozal yiizeylerdeki benign mezotelyal hiicrelerin, malign neoplastik mezotel
hiicreleriyle yer degistirmesi” seklinde tarif edilmistir. Daha sonra yapilan bir
caligmada, bir adet “fokal invazyon odagi igceren in situ mezotelyoma” olgusu

bildirilmistir.>*



Hastalar tekrarlayan plevral efiizyon ile bagvurabilirler veya bu olgular bagka bir
sebeple yapilan cerrahi sonucu insidental olarak saptanabilir. Radyolojik olarak belirgin
tiimoral kitle bulunmaz.>®> Mikroskopik incelemede atipili/atipisiz basiklasmis veya
kiiboidal mezotel hiicrelerinin serozal ylizeyi tek sirali dosemesi ve invazyon
gbstermemesi ile karakterizedir. Bazen kiigiik papiller yapilanmalar icerebilir.*® 3> Bu
lezyonlar1 benign reaktif mezotel hiicrelerinden ve mezotelyomadan ayirt etmek
gerekmektedir. Reaktif mezotel hiicreleri de belirgin atipi igerebilirler. Mezotelyoma
etyolojisinde yer alan BAP1 (BRCA1 associated protein 1), MTAP (metiltioadenozin
fosforilaz) mutasyonlart ve  CDKN2A (cyclin dependant kinase 2A) homozigot
delesyonunun, mezotelyoma in situ olgularinda da goriilmesi, bu lezyonlarin reaktif
degil neoplastik oldugu yoniinde uyaricidir. Churg ve arkadaslart mezotelyoma in situyu
tanimlarken;

- BAPI1 kayb1 gosteren tek sirali mezotelyal hiicre proliferasyonu

- Goriintilleme yontemleri veya direkt baki ile invaziv tiimdr agisindan bulgu

goriilmemesi

- Biyopsi yapildiktan sonra 1 yil icerisinde invaziv timor gelismemesi
kriterlerini kullanmislardir. Son kriter, yetersiz 6rnekleme sonucu invaziv odagin
biyopside goriilmemesi olasiligini ekarte etmek igin uygulanmistir.”®> DSO’ye gore tani
i¢in olmazsa olmaz Kkriterler ise;

- Inatg1 plevral efiizyon,

- Goriintiileme yontemleri ile tiimor goriilmemesi,

- Mikroskopik olarak, atipili veya atipisiz tek sirali mezotel hiicre

proliferasyonu

- Immiinohistokimyasal olarak BAP1 ve/veya MTAP kaybi ve/veya FISH

(floresan in situ hibridizasyon) yontemi ile homozigot CDKN2A kaybinin
gosterilmesi

- Multidisipliner yaklasim’dur.4®

Ortalama 5 yillik takipte, olgularin %70’inde invaziv mezotelyoma gelismektedir.
Sitoloji materyalinde, invazyon degerlendirilemeyecegi i¢in mezotelyoma in situ tanist

verilmemelidir.*



2.4.2. Mezotelyoma

Mezotelyoma, plevra, periton, perikard ve tunika vaginaliste goriilen malign
tiimdrdiir. Tiim vakalarin % 80’1 plevral kokenlidir ve plevral kokenli olgularin da %
80’1 visseral, % 20’si parietal plevra kaynaklidir.% ¢

DSO, plevral mezotelyomalari lokalize ve diffiiz mezotelyoma olarak iki gruba
ayirmaktadir.*® Lokalize mezotelyoma, klinik olarak metastatik lezyon veya primer
sarkom ile karigsan serozal/subserozal tabanli nadir bir tiimordiir. Histopatolojik,
ultrastriktiirel ve immiinohistokimyasal 6zellikleri diffiiz mezotelyoma ile aynidir ancak
lokalize mezotelyoma makroskopik ya da mikroskopik olarak diffiiz yayilim

gbstermeyen, lokalize nodiiler bir kitle olusturur.*® 7 Ayrica bu iki antitenin tedavisi

farklidir ve lokalize mezotelyoma daha iyi prognoza sahiptir.”®

2.4.2.1. Mezotelyoma Epidemiyolojisi

Geng yaslarda da goriilebilmesine ragmen mezotelyoma siklikla ileri yaslarin
hastaligidir. Sanayilesmenin artmasi ile birlikte asbest maruziyetinin artmasi, nadir
goriilen bu olgularin insidansinda artisa neden olmustur. Amerika Birlesik
Devletleri’nde son 10 yilda % 50 artis saptanmustir, y1llik vaka sayis1 2200 civarindadir.
Gelismis iilkelerde, calisma ortam1 ve genel ¢evrede asbest maruziyetini azaltmak i¢in
yasal diizenlemeler getirilmistir.*°

Plevral mezotelyomalar tiim kanser vakalarinin % 2’sinden azini olusturur. 2018
yili verilerine gore, tiim diinyada 30444 yeni vaka, 25580 oliim saptanmustir.>
Mezotelyoma insidansinin yiiksek oldugu iilkeler Ingiltere, Hollanda, Malta, Belgika,
Avusturalya ve Yeni Zellanda’dir. Avrupa iilkelerinin biiylik bir kism1 ve Amerika

Birlesik Devletleri’nde insidans nispeten daha diisiiktiir.%’

Mezotelyoma insidansi
kadimlarda daha diisiiktiir ancak Tiirkiye’de Eskisehir ve Italya’nin Giiney Lombardy
bolgesi bu konuda istisna teskil etmektedir.*®

Tiirkiye’de, Anadolu’nun belirli bolgeleri asbest ve erionit minerali acisindan
zengindir ve lilkemizde asbestin 6nemli bir halk saglig1 sorunu olabilecegi diisiincesi ilk
olarak Hacettepe Universitesinde yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada ileri
siiriilmiistiir.®! Tiirkiye’de mezotelyoma insidans1 erkeklerde 1,06/100,000; kadinlarda

0,39/100,000 olarak saptanmustir. Ancak asbest maruziyetinin yiiksek oldugu kirsal

alanlarda yapilan ¢aligmalarda mezotelyoma insidansi erkekler i¢in yilda 100,000 kiside
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114,8; kadmlar i¢in 159,8 olarak bulunmustur. Bu oranlar erionit maruziyeti olan
koylerde daha yiiksektir. Yapilan ¢alismalarda kullanilan yontem farkliliklar1 nedeniyle

bu bulgular1 birlestirmek miimkiin olmamistir.®?

2.4.2.2. Mezotelyoma Etyolojisi ve Patogenezi

Asbest: Asbest ailesi, serpentin ve amfibol isimli iki gruptan olusan fibroz hidrate
magnezyum silikat kristallerini icerir. Serpentin form, krizolit; amfibol form amozit,
krokidolit, antofilit, aktinolit ve tremolit isimli mineral gruplarindan olusur.%®> Ozellikle
krizolit, amozit ve krokidolit, baslica insaat endiistrisinde olmak {izere ¢esitli alanlarda
kullanilmaktadir. En zararsiz formu krizolit, en karsinojen formu ise krokidolit olarak

64

bilinmektedir.”* Mesleki asbest maruziyeti olan hastalar, ¢esitli solunum yolu

hastaliklar1 ile birlikte basta akciger kanseri olmak iizere larinks, mide ve kolon
kanserleri icin de risk altindadirlar.** %%

Asbestoz doza bagimli olarak mezotelyoma gelisimi i¢in risk faktoriidiir ancak
giivenli oldugu sodylenebilecek bir alt seviyesi yoktur. Kristallerin sekil ve boyutlarinin
karsinogenezde dnemli oldugu, kiiciik capli asbest kristallerinin daha karsinojen oldugu
nilinmektedir.® Amfibol lifler genellikle hava akisina p aralel dizilime sahip olup,
alveolar duktuslarda birikirken, serpentin lifler karisik ve heterojen dizilim igermeleri
sebebiyle hava yolu bifurkasyonlarinda birikirler. Silya igeren alanlarda biriken fibriller,
mukosiliyer aktiviteyle disar1 atilarak akcigerde hasara sebep olmazlar.®

Asbest partikiillerinin ¢esitli mekanizmalarla mezotelyoma gelisimde rol oynadigi
diistiniilmiistiir (Sekil 4):%°

- Direkt mekanik hasar

- Reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin olusumu

- Hiicre sinyal yolaklarinda degisiklikler

- Tiumor stipresor genlerin kaybi, onkogenlerin aktivasyonu

- Kromozom ve DNA degisiklikleri
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Asbest maruziyeti / \
Tiimér olugum basamaklan

Direkt uyan
Doku hasan
inflamasyon
immiin yanit
[ Baslama & ilerleme J DNA hasarn
Epigenetik degisiklikler
Aniiogenezis
Transformasyon
Potansiyel Hedefler
Mezotelin
PTEN
[ J WT1
Timérigenezis CA125
Nf2/Merlin
BAP-1
HMGB-1
PI3K/mTOR

Vb.
Malign mezotelyoma \ /

24A3 |S22UQ JBSUEY

1S34A7 J1a5URY

Sekil 4. Uzun siireli asbest maruziyeti sonras1 mezotelyoma icin tiimorogenezis basamaklar®

Asbest lifleri, birincil olarak inflamasyon, apoptozis ve oksidatif stres yolagi
tizerinden maligniteye sebep olmaktadir. Bu lifler ayrica mekanik olarak da hava yolu
epiteline hasar verirler. Solunum yolu ile alinan asbest lifleri, solunum yolu epiteli ve
makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Bu fagositoz, epitelde gecirgenlik artigina neden
olur.?’

Asbest lifleri, icerisinde bulunan demir ile Fenton reaksiyonuna sebep olarak
serbest oksijen radikalleri liretimini tetikler. Serbest oksijen radikalleri ise hiicreyi hem
mekanik olarak hasarlandirir, hem de inflamatuar kaskadi aktive eder. Yang ve
arkadaslar1 insan mezotel hiicreleri iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada, asbest liflerinin,
hiicrelerin nekroz ile 6liimiine sebep olduklarini bulmuslardir. Bu da ekstraselliiler
matrikse HMGB-1 (high mobility group box-1) salinimi ile kronik inflamatuar siireci
baslatir. Makrofaj akiimiilasyonu ve TNF-a (tumour necrosis factor-a) sekresyonu, NF-
kB (nuclear transcription factor-kappa B) yolaginin aktivasyonuna neden olarak asbest
maruziyeti sebebiyle genetik olarak hasarlanan hiicrenin 6lmesini engeller.®* NF-kB
ayrica hiicre proliferasyonu ve inflamatuar yolaklarda yer alan bir ¢ok genin
diizenlenmesinde gorevli bir transkripsiyon faktoriidiir. Asbest kristalleri hiicre
membrani iligkili fosfolipaz C ve D aktivasyonunu da indiikler. Bu aktivasyon, gen

regiilasyonu ve hiicre biliylimesi gibi gorevlere sahip olan Protein Kinaz C’nin de hiicre
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membranina transferine ve boylece hiiresel islevlerin yeniden diizenlenmesine neden
olur (Sekil 5).%’
Asbest kristalleri mitoz sirasinda mekanik olarak kromozom kiriklara yol

acabilir. Ayrica reaktif oksijen tiirevleri de direk olarak DNA hasar1 yapabilmektedir.%’

Malignant transformation G

Mesothelial cells

Asbestos fibers

Macrophage

Sekil 5. Asbestin sebep oldugu karsinogenez mekanizmasi®

Erionit: Erionit, lilkemizde 6zellikle Kapadokya olmak iizere, diinyada c¢esitli
bolgelerde volkanik tiiflerde ve toprakta bulunan dogal fibroz bir mineraldir. Yapisal
olarak amozit veya krokidolite benzer ancak erionit bu asbest tiirlerine gore ¢ok daha
karsinojendir.®* 7 Wagner ve arkadaslarmin yaptig1 bir galismada, asbest enjekte edilen
hayvanlarin % 48’inde mezotelyoma gelisirken, erionit enjekte edilen hayvanlarin
tamaminda mezotelyoma gelistigi bildirilmistir.*

Ulkemizde Kapadokya bolgesinde bulunan Karain, Tuzkdy ve Sarihidir
kdylerinde mezotelyoma oranlarinin ¢ok yiiksek oldugu saptanmstir.! Arastirmacilar
bu durumu Once asbest maruziyeti ile iliskilendirmistir ancak daha sonra yapilan
minerolojik ¢aligsmalar olas1 sebep olarak erioniti ortaya koymustur. Erionit bu bdlgede
topraklarda yaygin olarak bulunmakta ve evlerin dis sivasinda kullanilmaktadir .

Cevresel erionit maruziyeti olan bu bolgede yillik mezotelyoma olgu sayist 1 milyon
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insanda 2200-8000 olarak belirlenmistir ki bu oran, bildirilen en yiiksek insidanstir.®’
Ayrica bu kdylerde 6liimlerin yaklasik % 50°si mezotelyoma kaynaklidir.

Erionitin mezotelyomaya nasil yol actig1 tam olarak bilinmemekle birlikte asbest
ile benzer mekanizma gosterdigi dusiiniilmektedir. Erinoit inhale edildiginde
makrofajlardan reaktif oksijen metabolitlerinin salinimini indiikler. Mezotel hiicreleri
iizerinde, Interldkin-1 ile diizenlenen otokrin bir geri besleme mekanizmasi baslatir.
Ayrica mezotel hiicrelerinde c-fos ve c-jun proto-onkogenlerini stimiile eder.%”- 68

Erionit ayrica, yine asbeste benzer sekilde hyalinize plevral plaklar, plevral
kalinlagsma ve efiizyonlara sebep olabilir.

SV40: SV40 maymun orijinli, kiigiik, sirkiiler, 5243 baz ciftine sahip ¢ift siral
DNA sarmali iceren bir poliomaviriistiir. Maymun bobrek hiicreleri kullanilarak
hazirlanilan SV40 ile kontamine olan poliovirlis asilart 1955-1963 yillar1 arasinda
Amerika’da, 1978’¢ kadar Sovyetler Birligi’'nde, 1991°e kadar Italya’da
uygulanmigtir.%

SV40 viriisii, literatiirde insan ve hamsterlarda beyin ve kemik tiimorleri, lenfoma
ve mezotelyomalarla iliskilendirilmistir. Hamsterlarda yapilan baz1 caligmalar,
intrakardiyak SV40 enjeksiyonu sonras1 hayvanlarin % 60’inda; intrapulmoner
enjeksiyon sonrasinda ise tamaminda mezotelyoma gelistigini gostermistir.*” Viral
replikasyon sirasinda virlis DNA’sinin bir zincirinden replikasyondan sorumlu erken
genler ve yapisal proteinlerden sorumlu ge¢ genler agiga ¢ikar. Erken genler, biiyiik ve
kiigiik T antijenlerini (Tag ve tag) ve 17kT proteinini i¢erir. SV40 viriisiiniin transforme
edici 6zellikleri, hiicre sinyal yolaklar: iizerinden ilerler. Tag proteini, spontan olarak
timor siipresor gen iirlinleri olan Rb ve P53 proteinlerine baglanir ve bunlar1 inaktive
eder; tag ise AP1 isimli transkripsiyon faktoriiniin liretimini artirir. Son yillarda yapilan
caligmalarda virilis ile enfekte hiicrelerde Met ve Notch-1 onkogenleri ile IGF-1
oranlarinda (Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1) artis saptanmistir. Ayrica bu hiicrelerin
telomeraz aktivitesi kazandig1 gosterilmistir. Asbestoz, bu sistemde ko-karsinojen faktor
olarak diisiiniilmiistiir.”® Her ne kadar kemirgenlerde SV40 viriisiine bagli mezotelyoma
izlenmis olsa da, bu viriisiin insanlarda mezotelyomaya yol agip agmadigi tartisma
konusudur. Mezotelyoma olgularinda retrospektif olarak PCR (polimerase chain

reaction) ile saptanan viriislerin plazmid kontaminasyonu olabilecegini diisiinen
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arastirmacilar da vardir. Ayni spesmenlerle yapilan c¢alismalarin bazilarinda
laboratuvarlar aras1 uyumsuzluklar mevcuttur.5®

Radyasyon: Iyonizan radyasyon ve mezotelyoma iliskisinin olup olmadig1, olgu
serilerinden, tibbi goriintiileme i¢in kontrast madde olarak radyoaktif torium dioksit
kullanilan vakalardan ve niikleer santral g¢alisanlarinda yapilan arastirmalardan elde
edilmeye calisilmistir.”! Roggli ve arkadaslar1 radyoterapi dykiisii olan 62 kadin hasta
lizerinde yaptiklar1 ¢alismada 5 adet mezotelyoma olgusu bildirmislerdir.** Hodgkin ve
Hodgkin dis1 lenfomalar, germ hiicreli tiimoérler, Wilms timdrii ve meme karsinomu
nedeniyle radyoterapi alan hastalarda plevral, peritoneal ve perikardiyal mezotelyoma
gelisebildigine dair literatiir mevcuttur. Tim bu bilgiler direkt olarak 1sinlanan
bolgelerde ve daha az oranda olmak iizere hedef bolgelerin ¢evresinde, radyasyonun
mezotelyoma i¢in risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.®

Kalitsal Faktorler: Uzun siire asbest maruziyeti olan hastalarin yalnizca %
5’inde mezotelyoma gelistiginin gdzlenmesi ve erionit inhalasyonu olan mezotelyomali
hastalarda Mendelian otozomal dominant yatkinligin kesfedilmesi ile bu hastaligin
genetik ve c¢evre etkilesimi sonucu gelistigi diisiincesi dogmustur.”? Mezotelyoma
gelisimine egilim olusturdugu en iyi bilinen germline mutasyon BAP1 mutasyonudur.
Etkilenen ailelerde iiveal/kutandz melanom, bobregin seffaf hiicreli karsinomu, atipik
spitzoid neviis gibi cesitli neoplazilere yatkinliga neden olan “BAPI1 herediter kanser
yatkinlik sendromu” tanimlanmistir. BAP1 germline mutasyonun insidansi net olarak
bilinmemektedir. Testa ve arkadaslari spontan mezotelyomalarin %7,7’sinde germline
BAP1 mutasyonu saptamislardir. Germline BAP1 kanser sendromu vakalarinin
mezotelyomalarin ¢ok az bir kismini olusturdugu diisiiniilmektedir.%®

BAP1 mutasyonunun kesfedilmesi, mezotelyomali hastalarda bagka germline
mutasyonlarin varliginin arastirilmasina onciiliikk etmistir. Bulunan genlerin yarisindan
fazlas1t DNA tamir mekanizmalarina ait genlerdir. Bunlarin bir kismi DNA tamir
yolaginda homolog rekombinasyon (HR), bir kism1 hatali eslesme onarimi (MMR), bir
kism1 niikleotid eksizyon tamiri (NER) ve homolog olmayan ug birlestirme (NHEJ)

basamaklarinda gérev almaktadir.’
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2.4.2.3. Mezotelyoma Genetik Ozellikleri

Mezotelyomada izlenen genetik degisikliklerin biiylik bir kismi, protoonkogen
aktivasyonundan daha ¢ok, tiimér siipresor genlerde fonksiyon kaybi ile iligkildir.® En
yaygin kayiplar 1p, 3pl4, 4, 6q, 9p ve 22q kromozomlarinda meydana gelir.
Mezotelyoma gelisimde en sik izlenen somatik mutasyonlar tiimdor siipresér genler olan
BAP1 (3p), CDKN2A (9p21) ve NF-2 (22q, merlin) genlerinde goriiliir.'" ** CDKN2A
(p16™K4 ve p14ARE) genlerinde homozigot delesyon mezotelyomalarm % 72’sinde
saptanir.”?

p16™K42 ye p14ARF (CDKN2A/ARF), kromozom 9p21°de yerlesen ayni isimli
proteinleri kodlayan tiimér siipresor genlerdir. pl16™&44 CDK 4/6 (cyclin dependant
kinase 4/6) - siklin D kompleksini parcalayarak retinoblastom proteininin aktif
hipofosforile durumda kalmasini saglar; boylece G1 fazinda hiicre siklusunu durdurur.

4ARF jse MdM2’yi parcalama yoluyla p53 proteininin degradasyonunu onleyerek

pl
hiicre siklusunun ilerlemesini engeller.”> 7 Aym kromozom lokusunda bulunan bir
diger timér siipresér gen olan pl15™4 (CDKN2B) ise TGF (transforming growth
factor) tarafindan indiiklenen bir baska CDK inhibitoriidiir. Bu genlerde olusan
fonksiyonel kayiplar, hiicre dongiisii lizerinde biiyiikk rol oynayan p53 ve Rb

proteinlerinde inaktivasyona sebep olur (Sekil 6).
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G1 durdurulmasi GO durdurulmasi/Apoptozis
Sekil 6. CDKN2A bolgesinin hiicre dongiisii ile iliskisi
P53 ve Rb genlerinde meydana gelen mutasyonlar, akciger kanseri de dahil bircok
kanser tiiriinde goriilmektedir. Ancak mezotelyomalarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma, bu

olgularda p53 ve Rb genlerinin mutant olmadigini gdstermistir.”

6INK4a 4ARF

pl ve pl genetik degisiklikleri, mezotelyomalarda histolojik tipe gore
degisiklik gostermektedir. Epiteloid tiplerin yaklasik % 70’inde bu degisiklikler
izlenirken, sarkomatoid ve bifazik tiplerde bu oran hemen hemen % 100°diir.”> Yapilan
bir calismada insan mezotelyoma hiicrelerinin p14“RF eksprese eden bir adenoviriis ile
enfekte edilmesi sonucu, p53 seviyelerinin arttig1 ve hiicre dongiisiiniin durdugu, hiicre
biiylimesinin engellendigi ve hiicrenin apopitozise gittigi izlenmistir. Ayn1 zamanda
Rb’nin hiperfosfolirasyonunu engelleyen p21 WAF proteininin de hiicre i¢inde seviyesi
yiikselmistir.”* Bu nedenle delesyona ugrayan bu genlerin yeniden ekspresyonuna

yonelik ¢aligmalar, mezotelyoma tedavisi i¢in umut vadetmektedir.



NF2, kromozom 22ql2 bolgesinde bulunan bir timor siipresér gendir.
Mutasyonlar1 sonucu bilateral vestibiiler schwannom ve menenjiomlarla karakterize
kalitsal bir kanser yatkinlik sendromu olan norofibromatozis tip 2 gelisir. Meme,
prostat, karaciger ve bobrek gibi solid organ tiimorleri yani sira, biallelik inaktivasyon
sonucu mezotelyoma gelisiminde de rol oynadig1 gosterilmistir.”® 1995°te yapilan bir
calismada mezotelyomalarin % 40- 50’sinde NF2’yi inaktive eden mutasyon
saptanmistir.”> Asbeste maruz birakilan fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada, NF2 nin
bir allelinde inaktivasyon igeren farelerde, NF2 mutasyonu olmayanlara gore daha sik
mezotelyoma gelistigi gozlenmistir. NF2 ekspresyonunun restorasyonu saglandiginda
mezotelyoma hiicrelerinde biiyiimenin engellendigi saptanmugtir.”® 7

LATS2, mezotelyoma gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilen bir baska gendir.
LATS, ilk olarak Drosophilia’larda saptanan bir tiimdr siipresor gendir. insanda LATS1
ve LATS2 olmak iizere ikiye ayrilir. LATS2, 13q11-12 kromozomunda yer almakta ve
heterozigot kayb: kansere neden olmaktadir.”® Bu gen, NF2 ile birlikte Hippo sinyal
yolagini kullanir. Hippo sinyal yolagi ise hiicre-hiicre etkilesimi, hiicre polaritesi,
mekanik sinyaller ve hiicrenin enerji durumunun diizenlenmesi basta olmak {izere
homeostazisin diizenlenmesinde gorev alir. Hippo yolaginin diizenlenmesinin
bozulmasi, karsinogenezde énemli rol oynar.%

BAP1, kromozom 3p21 bolgesinde lokalize bir tiimor siipresér gendir. BAP1
proteini, genellikle bir protein kompleksinin pargas1 olarak, kromatin yeniden
yapilanmasi, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi, hiicre biiylimesi ve DNA hasarina cevap
olusturmada gérev alir.’ Germline mutasyonu, basta iiveal melanom ve mezotelyomayi
da igeren cesitli kanserlere egilim yaratan, otozomal dominant gecisli bir kanser
yatkinlik sendromuna neden olur. BAP1’in somatik mutasyonlar1 da kanser gelisiminde
rol oynar. Heterozigot BAP1 mutasyonu olan farelerin, mutasyon olmayanlara gore
asbeste daha duyarli oldugu gdzlenmistir.”® Bir ¢alismada mezotelyoma olgularinin
yaklagik % 61’inde BAP1 degisiklikleri izlenmistir. Bu degisiklikler, epiteloid tiplerde,
bifazik ve sarkomatoid tiplere gore daha yiiksek orandadir.”

MikroRNA, transkripsiyon sonrasinda hedef genin ekspresyonunu diizenleyen
18-25 baz cifti uzunlugunda, kodlama yapmayan RNA’lardir ve bunlarin tiim genlerin
yaklasik {i¢te birinin ekpresyonunu diizenledigi diisiiniilmektedir.®* Son yillarda yapilan

calismalar, mikroRNA ekspresyonlarindaki degisikliklerin kanserlerin ¢ogunun
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gelisiminde rol oynayabilecegini gOstermistir. Basta Past ve arkadaglar1 olmak {izere
bir¢ok arastirmaci, mezotelyomalarda, normal mezotelyumdan farkli bir mikroRNA
profili bulundugunu gdstermislerdir.?! Bir ¢alismada da mezotelyoma hiicrelerinde miR-
31 ekpresyonu olmadig1, miR-15/16 ekspresyonunun da azaldig1 saptanmistir.”

DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu, tiimor siipresor genleri inaktive ederek
bir¢cok tiimor gelisiminde rol alan epigenetik degisikliklerdir. Metilasyon profilleri,
neoplastik mezoteli, hem normal mezotelden hem de baska tiimorlerden ayirt etmeye
yardimci olabilir. Yapilan bir c¢alismada TMEM30B, KAZALD1 ve MAPKI3
genlerinin mezotelyomada hipermetile durumda oldugu saptanmustir.'> 3! Bir bagka
calisma ise mezotelyomalarda, bir tiimor siipresor gen olan RASSF1A geninin, goreceli
olarak daha yiiksek oranda metilasyona ugradigini gdstermistir.”

Mezotelyomalardaki genetik degisiklikler bahsi gecenlerle sinirli olmayip bu
konudaki bilgiler giin gectikge artmaktadir. Binlerce genin es zamanli analizine olanak
veren yeni teknolojik gelismeler sayesinde mezotelyomalar, molekiiler olarak
siniflandirilmaya ¢alisiimaktadir.!! Bu calismalarin prognoz tayini ve kisisellestirilmis

tedavilere imkan saglamas1 umulmaktadir.

2.4.2.4. Klinik ve Radyolojik Bulgular

Mezotelyoma en sik 6. dekadda ortaya cikar. Literatlirde sayilar1 300’den az
olmak iizere bildirilen ¢ocuk hastalar da mevcuttur.?® Daha erken yaslarda ortaya ¢ikan
hastalarda genellikle ¢ocukluk doneminde asbest maruziyeti oykiisii vardir. Erkekler
kadinlardan daha sik etkilenir. Klinik semptomlar hastaligin evresine gore degisir.
Hastalar en sik nefes darligi (% 60) ve gdgiis duvarinda agri (%60) ile bagvururlar. Bu
semptomlar genellikle plevral efiizyona baglidir. Semptomlarin sinsi baslangicli olmasi
ve mezotelyomaya spesifik olmayis1 tanida gecikmeye yol agabilir. Kilo kaybi, halsizlik
gibi semptomlar tan1 aninda genellikle % 30’dan az oranda goriiliir, bu semptomlarin
varlig1 hastaligin muhtemelen ileri evrede oldugunu gésterir.*> 82 Bazi1 olgular herhangi
bir semptom vermez, baska sebeple yapilan incelemeler sirasinda insidental olarak
saptanir.

Mezotelyoma lokal agresif bir tlimoér olmasina ragmen ileri evrelerde metastaz
yapabilir. Lokal olarak spinal kord invazyonu sirt agrisina, perikardiyal invazyon

perikardiyal eflizyon/tamponada veya kars1 akcigere invazyon, kontralateral plevral
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efiizyona sebep olabilir.®? Otopsi calismalari, olgularin yaklasik % 90’inda metastaz
oldugunu gostermektedir.?® Ancak mezotelyoma, nadiren metastatik hastalik ile
semptom verir.

Fizik muayenede akciger bazallerinde unilateral matite, gdglis duvarinda kitle
veya kitle tarafina dogru skolyoz bulunabilir.

Ingiliz Toraks Toplulugunun (The British Toracic Society) 2018 yilinda
yayinladig1 kilavuza gore, klinik olarak mezotelyoma diisiiniilen hastalarda uygulanacak
ilk goriintilleme yontemi direk gogilis grafisidir. Grafisi siipheli bulunan veya uzun
stiredir semptom gosteren ve asbest maruziyeti olan hastalar ise daha ileri goriintiileme
yontemleriyle incelenmelidir. Goriintiilemede ikinci asama kontrastli  toraks
tomografisidir. Yanlis pozitif sonuglar géz onlinde bulundurulmak kaydiyla PET-BT
(Pozitron Emisyon Tomografisi) de mezotelyoma tanisi i¢in faydalidir. MR (Manyetik
Rezonans) goriintiilleme, hastanin cerrahi tedaviye uygunlugunu degerlendirmek
amaciyla, invazyon derinligini dlgmek veya lokal hastalikta radyoterapiyi planlamak
icin kullanilmaktadir.3% %

Direk gogiis radyografisinde en yaygin bulgu, tek tarafli plevral efiizyondur.
Plevral mezotelyomalarin % 60’1 sag taraflidir.3* Olgularin % 60’inda plevral
kalinlasma, % 45-60’inda ise plevral kitle mevcuttur.?® Bazi hastalarda kosta
destriiksiyonu ya da pnomotoraks izlenebilir. Direk grafinin mezotelyoma tanisinda
sensitivite ve spesifitesi diisliktiir.

BT (Bilgisayarhh Tomografi)’de en sik goriilen bulgu (% 90-92 oraninda) plevral
kalmlasmadir.®® Bu kalinlasmanin derecesi, yayilimi ve nodiilaritesi degiskendir.
Hastalik ilerledik¢e akcigeri cepecevre zirh gibi sarabilir ve hacim kaybina neden
olabilir. Diger sik goriilen bulgular, hastalarin %74-89’unda izlenen tek tarafli plevral
efiizyon ve %73-86’sinda saptanan interlober fissiir tutulumudur.'® 3¢ Normal yag ve
doku planlarinin kaybi, trakea ve 6zofagusun %50°den fazlasinin Ortiilii olmas1 gibi
bulgular, mediastinal invazyon siiphesini dogurur.®® Malign plevral kalinlasma, benign
kalinlagsmadan ayirt edilmelidir. Sirkiimferansiyel veya nodiiler kalinlagma, parietal
plevra kalinligimin 1 cm’den fazla olmasi ve mediastinal plevra tutulumu malignite
lehinedir.?” BT, mezotelyomada sadece tanida degil, evreleme, tedavi planlama, tedavi

takibi ve biyopsi kilavuzu olarak da kullanilmaktadir.
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Metabolik olarak aktif malign hiicrelerde bir glukoz analogu olan pozitron
yayimlayan F18- florodeoksiglukoz (F18-FDG) kullanimi artar. Bu prensibe dayanan
PET-BT, bircok organda benign ve malign neoplazilerin ayriminda kullanilir.
Mezotelyomada, interlober fissiirlerin ve diyafragmatik yiizeylerin tutulumunu
gostermek, intra ve ekstratorasik metastazlar1 degerlendirmek igin uygun bir
yontemdir.®® Ancak sarkoidoz, pnémoni, round atelektazi ve kazeifiye graniilomlarda da
F18-FDG tutulumu olabileceginden anatomik yapilar1 daha iyi gosteren BT ile birlikte
degerlendirilmesi uygundur.'®

MR, mezotelyomali hastalarin degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilan bir
yontem degildir. Mezotelyomanin en sik bulgularindan olan plevral efiizyon, T2
agirliklt goriintillemede hiperintens olarak izlenir. Plevral kalinlasma, nodiil ya da
kitleler ise T1 agirlikli goriintillemede izointens/hafif hiperintens olarak goriiniir. MR,
gbgiis duvari, diyafram, mediasten ve kardiyovaskiiler yapilarin degerlendirilmesinde
BT’ye iistiindiir. Ayrica yeni gelisen teknolojilerle MR’1in mezotelyomalarda kullanim
alan1 genislemektedir. Diflizyon agirlikli MR goriintiilemenin, mezotelyomalarin

histolojik tiplerini ayirt edebilecegini gdsteren galigmalar mevcuttur.®

2.4.2.5. Makroskobik ve Mikroskobik Bulgular

Mezotelyoma, erken donemde kendini plevral ylizeyde dagmik ¢ok sayida kiigiik
nodiiller seklinde gosterir. Akciger parankimine yayilimi simirlidir. Hastalik ilerledikge
bu nodiiller birlesir, akcigeri zirh gibi saran bir kitleye doniisiir. Interlober fissiirlere,
akciger parankimine ve gogiis duvarina yayilir. Kitle makroskobik olarak gri-beyaz
renkli, yumusak kivamlidir. Mukoid benzeri materyal iceren ¢ok sayida kistik alan
icerebilir.*

Mezotelyomalar histolojik olarak epiteloid, bifazik ve sarkomatoid olarak ii¢ ana
gruba ayrilir. Epiteloid tip % 60-80, bifazik tip % 10-15, sarkomatiod tip ise % 10’dan
az oranda goriiliir. Ancak rezeksiyon spesmenlerinde sarkomatoid tipin daha az, bifazik
tipin daha fazla oldugu sdylenmektedir. Bu durum, biyopsilerde 6rneklemenin, alt

tiplendirme icin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.?

Mezotelyomalar,
prognozlar1 kotii, ortalama yasam stiresi 9-12 ay olan tiimorlerdir ancak tiimoriin

epiteloid veya epiteloid dis1 olmasi, hastaligin evresinden ya da tedaviden bagimsiz
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olarak tek basina prognostik faktordiir.* *° Epiteloid tiimérlerin prognozu nispeten daha
iyidir ve cerrahi tedaviden yarar gorme olasiliklar1 daha ytiksektir.

Epiteloid tip: En sik goriilen tiptir. Klasik olarak yaniltici sekilde iiniform,
kiiboidal hiicrelerden olusur ve genellikle tiibiilopapiller biiyiime paterni gdsterir.*
Hiicreler eozinofilik sitoplazmali, oval-yuvarlak niikleuslu, vezikiiler kromatinlidir ve
kiiciik niikleol igerebilirler. Mitoz sik degildir. Ancak az diferansiye tiimorlerde kaba
kromatin, belirgin niikleol ve vyiiksek mitotik aktivite goriilebilir.*® Epiteloid
mezotelyomalar ¢esitli yapisal patern, sitolojik ve stromal 6zelliklerde olabilirler (Tablo
2). Bunlardan bazilar1 ayirict tani giigliigii yaratabilmesi nedeniyle taninmalidir; bazilar

da prognostik 6neme sahiptir.

Tablo 2. Epiteloid mezotelyoma histomorfolojik simiflandirmasi*6 !

Yapisal Paternler Sitolojik Ozellikler Stroma
Tiibiilopapiller Rabdoid Mikzoid
Trabekiiler Desiduoid
Adenomatoid Kiigiik hiicreli
Solid Seffaf hiicreli
Mikropapiller Tasgh yiiziik hiicreli

Lenfohistiositoid

Pleomorfik

Tibiilopapiller ve trabekiiler paternler ile mikzoid stroma iceren epiteloid
mezotelyomalarin daha iyi prognozlu oldugu diisiiniilmektedir. Buna karsin pleomorfik
ozellikler igerenlerin prognozu, sarkomatoid mezotelyomaya benzer sekilde kotiidiir.
Bunu solid ve mikropapiller paternler takip eder.’> °* Lenfohistiositik, tagh yiiziik
hiicreli, kiigiik hiicreli ve desiduoid mezotelyoma, literatiirde ¢ok az sayida
bulundugundan bunlarla ilgili bilgi kisithidir. Rezeksiyon spesmenlerinde patern
ylzdesi, sitolojik ve stromal oOzellikler patoloji raporunda yer almalidir. Kiigiik
biyopsilerde ise bu dzellikler goriilebildigi kadartyla raporda belirtilmelidir.”

DSO 2021 simiflamasinda yer alan degisikliklerden biri de epiteloid
mezotelyomalarin niikleer derece (niikleer atipi ve mitoz sayisi) ve nekroz varliina
gore diisiik ve yiiksek dereceli olarak siniflandiriimasidir (Tablo 3).46

- Niikleer derece
Niikleer atipi: 1 hafif, 2 orta, 3 siddetli
Mitoz sayisi (2 mm?’de) 1 veya daha az: skor 1

2-4 ise: skor 2
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5 ve uzeri: skor 3
- Toplam skor 2-3: niikleer derece I
4-5: niukleer derece 11

6: nukleer derece 111

Tablo 3. Epiteloid mezotelyomalarda derecelendirme’!

Diisiik dereceli mezotelyoma: Yiiksek dereceli mezotelyoma:
e Nekroz +/-, niikleer derece I e Nekroz +, niikleer derece II
e Nekroz -, niikleer derece 11 e Nekroz +/-, niikleer derece 111

Sarkomatoid Tip: Bu tip, diffiiz ve infiltratif biiylime paterni gosteren igsi
hiicrelerden olusur. Bu hiicreler fasikiiller seklinde veya tamamen diizensiz bir paternde
cevre yaglh dokuyu ve/veya akciger parankimini infiltre ederler.* Tiiméor hiicrelerinin
atipisi minimalden siddetliye dogru bir spektrum gosterebilir. Atipik dev hiicreler,
pleomorfik niikleuslar ve atipik mitozlar goriilebilir, siklikla nekroz mevcuttur.”
Nadiren osteosarkom, kondrosarkom veya rabdomyosarkom gibi heterolog elemanlar

bulunabilir (Tablo 4).°!

Tablo 4. Sarkomatoid mezotelyomlarin histomorfolojik siniflandiriimasi®!

Yapisal Patern Sitolojik Ozellikler Stroma

- Lenfohistiositoid Desmoplastik
Transizyonel Heterolog farklilasma igeren
Pleomorfik

Desmoplastik patern, minimal atipi gosteren igsi hiicrelerin, herhangi bir patern
gostermeden yogun hyalinize stroma ic¢inde dagilimindan olusur. Bu taninin
verilebilmesi i¢in tariflenen ozelliklerin rezeksiyon spesmeninde tiimoriin % 50’den
fazlasin1 olusturmasi gerekir. Kiiclik biyopsilerde ‘desmoplastik 6zellikler igeren’
terminolojisi kullanilmalidir.*® Desmoplastik patern sarkomatoid mezotelyomay1, fibroz
ploritten ayirmaya yardimci bulgular gogilis duvarl/ akciger invazyonu, nekroz, fokal
alanlarda belirgin sarkomatoid histoloji goriilmesi ve uzak metastazdir.?®

Transizyonel mezotelyoma, epiteloid ve sarkomatoid arasinda bir morfolojiye
sahiptir. Belirgin sitoplazmik sinirlara sahip, elonge ancak siskin hiicrelerin tabakalar
seklinde diziliminden olusur.* ?® Epiteloid tip mezotelyomadan ayirmak igin retikiilin
histokimyasindan yararlanilabilir. Retikiilin, transizyonel hiicreleri tek tek ¢evrelerken,

epiteloid hiicreleri gruplar seklinde sarar.*
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Sarkomatoid mezotelyomanin prognozu oldukga kotiidiir. Ortalama yasam siiresi
3,5-8 aydir. Transizyonel 6zelliklerin prognoz iizerinde olumsuz etkisi vardir.*

Bifazik Tip: Epiteloid ve sarkomatoid komponentlerin her birinden en az % 10
oraninda igerir. Rezeksiyon spesmenlerinde gecerli olan yiizde sart1, kiiclik biyopsilerde

aranmaz.*¢

Prognozu epiteloid ve sarkomatoid komponent yiizdesine gore
degismektedir. % 50’den fazla epiteloid komponent veya % 80’den az sarkomatoid
komponentin daha iyi prognoza sahip oldugu sdylenmektedir.’® ** Bu nedenle hem
kiigiik biyopsilerde hem de rezeksiyon materyallerinde epiteloid ve sarkomatoid tiplerin

orani verilmelidir.

2.4.2.6. immiinohistokimyasal Bulgular

Mezotelyomalar, nadir goriilen agresif seyirli tlimorler olduklarindan dogru tam
almalar1 hayati Onem tasir. Plevrada en sik goriilen tiimorler metastazlardir.
Mezotelyomalarin hem metastazlardan hem de reaktif benign lezyonlardan ayirt
edilmeleri gerekir. Ancak bazen, klinik bilgi eksikligi, incelenen materyalin kiiciik
olmas1 gibi c¢esitli nedenlerle sadece histomorfolojik olarak tantya ulagsmak miimkiin
olmamaktadir. Plevra tabanli bir timérde ilk asama, tiimoriin hiicre kokenini
belirlemektir.> Mezotelyoma i¢in kullanilan belirteclerin sensitivitesi ve spesivitesi
degisken oldugundan, iki pozitif ve iki negatif belirte¢ kullanilmas1 énerilmektedir.**

Kalretinin en sik kullanilan belirte¢lerden biridir, sitoplazmik ve giiglii niikleer
boyanma birlikteligi, mezotelyal kokeni kuvvetle destekler. Sadece sitoplazmik
boyanma negatif olarak degerlendirilmelidir.”> Poliklonal antikor kullanildiginda
sensitivitesi epiteloid tip i¢in % 80-100 olarak saptanmistir ancak sarkomatoid tipte bu
oran % 50-60 civarindadir. Ayrica meme karsinomlarinin bir kism1 ve skuamoz hiicreli
karsinomlar gibi ¢esitli timdrlerde de pozitifligi s6z konusu oldugundan, mezotelyoma
i¢in spesifik degildir.?

CK 5/6 yaygimn kullanilan bir mezotelyal belirtectir. King ve arkadaslar1 plevral
timorlerde yaptiklart bir c¢alismada sensitivitesini % 83, spesivitesini % 85
saptamiglardir.®® Temel kullanim1 akciger adenokarsinomlari ile epiteloid mezotelyoma
ayrimidir. CK5/6 akciger dis1 adenokarsinomlarda eksprese edilebilirken, akciger

adenokarsinomlarinda pozitifligi genellikle % 5’ten azdir.?
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WT-1 niikleer pozitifligi anlamli olan bir belirtegtir. Mezotelyomalar yani sira,
melanom, renal hiicreli karsinom, ¢esitli adenokarsinomlar ve 6zellikle ovaryan diisiik
ve yiiksek dereceli serdz karsinomlarda pozitif olabilir.”® *>

HBME-1 mezotelyomalarda % 85 sensitif, %43 spesifik bir belirtectir.”®
Mezotelyomalarda membrandz boyanma gosterirken akciger adenokarsinomlarinda
diffiiz sitoplazmik boyandig1 sdylenmektedir.”” Ancak bu paternlerin ayrimi her zaman
kolay olmadigindan ve ser6z over tiimorleri de dahil olmak tizere g¢esitli karsinomlarda
pozitif olabildiginden dolay1 mezotelyoma igin giivenilir bir belirte¢ degildir.”®

Mezotelyal kokeni destekleyebilecek diger belirtecler podoplanin (D2-40), HEG-
1, mezotelin, trombomodiilin, GATA-3, hyaliironik asit, CD44 ve karbonik anhidraz
9’dur.” *® Ancak bunlarin kullanimi, spesifitelerinin diisiik olmasi ve yeni belirteclerin
ortaya ¢ikmasi nedeniyle oldukga kisitlidir. D2-40’1n sarkomatoid mezotelyomalarda da
sensitivitesinin yiiksek oldugunu belirten yayinlar vardir. Lenfatik kanallar1 da boyayan
bu belirteg, dikkatli degerlendirilmelidir.?

Mezotelyomalarda negatif oldugu bilinen belirteglerden bazilari, TTF-1, Claudin-
4, CEA, MOC-31, Ber-EP4, BG-8 ve B72.3’tiir.?*>°

2.4.2.7. Ayirict Tam
2.4.2.7.1. Reaktif Mezotelyal Proliferasyonlar ile Mezotelyoma Ayirici Tanisi

Mezotelyal hiicreler, hava, sivi, kan, inflamasyon ve diger irritanlara,
proliferasyon ile karsilik verirler. Bu proliferasyon, mezotel hiicrelerinde tabakalanma
artist veya yiizeyde gevsek papiller yapilar seklinde kendini gdsterir.”® Reaktif
mezotelyal proliferasyonlarda neoplaziyi telkin edebilecek Ozellikler bulunabilir.
Bunlar, selliilaritede ve mitoz sayisinda artis, sitolojik atipi, nekroz varligi, papiller
yapilanmalar, mezotelyal hiicrelerin invazyonu taklit eder sekilde fibr6z doku arasina

sikismasidir,'®

Mezotelyomanin  aksine, reaktif papiller yapilar genellikle
tomurcuklanma seklinde olup gercek fibrovaskiiler kor icermezler. Benign proliferasyon
eger inlamasyona bagl ise; hiicreler plevral yiizeyde daha fazla olup gogiis duvarma
dogru azalacak sekilde bir zonasyon gosterirler. Yiizeyde de fibrin ve graniilasyon
dokusu beklenir.?® Mezotelyomada tiimdr nekrozu, iskemik nekroza eslik eden sakin

goriiniimlii bir nekrozdur. Tiiberkiiloz benzeri inflamatuar durumlarda goriilenin aksine

belirgin inflamasyon ve hiicre artig1 igermez.'%!
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Malignite lehine bulgular, stroma veya yagli dokuya asikar invazyon, stromal
genislemeye yol agan selliiler nodiiller, plevra kalinlig1 boyunca yayilan atipik hiicreler,
pleomorfizm, atipik mitoz, belirgin olmayan (bland) nekrozdur.'”! Invazyon tek basina
mezotelyoma tanisi i¢in yeterlidir. Ancak diger malign 6zellikler mevcut ise tani igin
invazyon goriilmesi sart degildir.!’ Kiiciik biyopsilerde, tanjansiyel kesitler yalanci
invazyon goriiniimiine neden olabilir. Mezotel hiicre inkliizyonlari, liimen olusturacak
sekilde dizilenebilir. Eger bu patern daha disorganize olursa materyal malignite
acisindan daha stlipheli hale gelebilir. Yagh doku invazyonu, etrafinda desmoplastik
reaksiyona sebep oldugunda taninmasi kolaylasir ancak bazi materyallerde invazyon
belirsiz olabilir, bu durumda sitokeratin ve kalretinin belirtecleri faydali olacaktir.”®- 1%

Benign proliferasyonlar ile mezotelyomay1 ayirt edebilmek iizere ¢ok sayida
immiinohistokimyasal belirte¢ calisilmistir. Desmin, EMA, p53, IMP-3, GLUT-1,
PDGF-R, Bcl-2 bunlardan bazilaridir. Desmin pozitifligi reaktif lehineyken, EMA
pozitifligi mezotelyoma lehine yorumlanmistir. Yapilan bir c¢aligmada desminin,
mezotelyoma olgularinin % 10’unda, reaktif olgularin % 85’inde ekprese oldugu
gbzlenmistir. Ancak baska bir calismada mezotelyomada % 56’ya varan oranlarda
desmin pozitifligi olabilecegi gosterilmistir.'”> EMA bes farkli grup tarafindan
yiriitiilen ¢aligmanin neticesinde, mezotelyomada % 74 sensitif, % 89 spesifik
bulunmustur. Ancak bu gruplardan ikisi reaktif mezotel hiicrelerinde EMA
ekspresyonunu % 10’dan az saptarken, bir digeri % 50’sinden fazlasinda pozitif sonug
olabilabilecegini gostermistir.!”> Desmin ve EMA’nmn boyanma paternlerinin sebebi
aciklanamamistir, insidental bir bulgu olarak goériinmektedir. Churg ve arkadaslarinin
yaptig1 calismaya gore, GLUT-1 ve IMP-3 hem mezotelyomada, hem de reaktif

* Bu nedenle bu

proliferasyonlarda degisen oranlarda pozitif olabilmektedir.'®
belirteclerin rutin kullanimi kisithdir, yeni markerlar arastirilmaktadir.
Mezotelyomalarda hem germline hem de somatik BAP1 mutasyonlar1 olabilir.
Bunu destekler nitelikte, immiinohistokimyasal olarak niikleer BAPI kaybu,
mezotelyomay: reaktif siireglerden ayirmada % 50-65 sensitif, % 100 spesifiktir 3. 9p21
kromozomunda bulunan CDKN2A gen delesyonlari da mezotelyomalarda oldukga sik
goriilmektedir. CDKN2A geninin iriinii olan pl6, immiinohistokimyasal olarak

kullanilabilen bir markerdir ancak pl6 kaybinin, FISH yontemiyle saptanan gen
delesyonu ile korelasyonu diisiiktiir.'® CDKN2A delesyonuna siklikla eslik eden bir
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diger gen delesyonu da MTAP’tir. MTAP immiinohistokimyasal belirtecinin
sitoplazmik kayb1 mezotelyoma lehine % 45 sensitif, % 100 spesifiktir. Bir diger yeni
belirte¢ olan 5-hmc’nin niikleer kaybinin da mezotelyoma i¢in % 92 sensitif, % 100

spesifik oldugu sdylenmektedir.?®

2.4.2.7.2. Epiteloid Mezotelyoma Ayirici Tanis1

Plevrada, mezotelyomadan daha sik metastatik tiimorler goriiliir. Bunlar i¢inde de
en sik goriilenler akciger, meme ve bobrek tiimérleridir.!® Epiteloid mezotelyomalar,
cok ¢esitli histomorfolojik goriiniime sahip olabileceginden genis bir ayirici tani listesi
mevcuttur. Kesin tan i¢in klinik ve radyolojik bilgilerin edinilmesi gerekir. Ornegin
hastanin daha 6nceden bilinen bir tiimdrii varsa metastaza yonelmek kolaylasir.

Tiibililopapiller patern gosteren epiteloid mezotelyoma, iyi differansiye papiller
mezotelyal tiimér ile karisabilir. Iyi differansiye papiller mezotelyal timér, plevradan
daha siklikla periton yerlesimlidir. Literatiirde az sayida fokal invazyon gosteren olgu
bulunmasina ragmen, genellikle invaziv olmayan papillalardan olusur. Niikleuslar,
kiiciik diizgiin konturludur; niikleolus igermez ve mitoz nadirdir.!” Seffaf hiicreli tip,
seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom metastaz1 ile; desiduoid tip ektopik desidual
reaksiyon, hepatoselliiler ve adrenokortikal karsinom metastazlar ile; kii¢iik hiicreli tip,
akcigerin kiigiik hiicreli karsinom metastazi, desmoplastik kii¢iik yuvarlak hiicreli timor
veya lenfomalar ile ayiric1 taniya girer. Bunlarin yani sira timoma, melanom, epiteloid
hemanjioendotelyoma ve epiteloid anjiosarkom da epiteloid mezotelyomalarin ayirici
tamsinda yer alir.!7- 10

Ayiricr tani i¢in klinik bilgiler, histomorfoloji yani sira immiinohistokimyadan da
yardim alinmalidir. Akciger adenokarsinomu i¢in TTF-1 ve Napsin A; renal hiicreli
karsinom i¢in Pax-2, Pax-8 ve RCC marker1; meme karsinomu i¢in ER, PR, GCDFP-15
belirtecleri kullanilabilir. GATA-3, mezotelyomalarda da pozitif olabileceginden, meme
karsinomu ayirict tanisinda kullanilmasi Onerilmez. Epiteloid mezotelyoma ayirict

tamsinda kullanilabilecek belirtecler Tablo 5’te yer almaktadir,'7- 198
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Tablo S. Epiteloid mezotelyoma ayirici tanisinda immiinohistokimyasal belirtecler

Akciger adenokarsinomu TTF-1, Napsin A
Meme karsinomu ER, PR, GCDFP-15
Renal Hiicreli Karsinom Pax-2, Pax-8, RCC marker1
Gastrointestinal sistem karsinomlar1 CDX-2
Hepatoselliiler Karsinom Hep-Parl
Adrenokortikal Karsinom Inhibin
Kiigiik hiicreli karsinom Kromogranin, sinaptofizin
Epiteloid hemanjioendotelyoma/Epiteloid CD31, CD34, Faktor VIII
anjiosarkom
Timoma TdT, CDla
Melanom HMB-45, Melan-A
Lenfoma CD45

2.4.2.7.3. Sarkomatoid Mezotelyoma Ayirici Tanisi

Cesitli sarkomlar, sarkomatoid karsinomlar ve reaktif plevral fibrozis sarkomatoid
mezotelyoma ayiric1 tanisinda yer alir. Ozellikle osteosarkom, kondrosarkom gibi
heterolog eleman igerenler sarkomlari taklit edebilir.!% Soliter fibréz tiimor ve desmoid
timdr yani sira malign melanom metastazi da plevrada goriilebilir. Melanom 6zellikle
igsi hiicreli oldugunda ayiric1 taniya girer. Immiinohistokimyasal olarak pansitokeratin
pozitifligi, mezotelyoma lehindedir. Ancak monofazik sinovyal sarkom ve
anjiosarkomlarda da keratin pozitifligi goriilebilir. Bunlarda mezotelyomalarin aksine
boyanma, zayif ve fokaldir.”* 1%

Sarkomatoid mezotelyomada tanit zorlugu yaratan temel lezyonlar, oOzellikle
reaktif fibrindz/fibroz plorit ve sarkomatoid karsinomlardir. Sarkomatoid karsinomlar
akciger veya bobrek kaynakli olabilir.

Reaktif fibrinoz/fibréz plorit, o6zellikle desmoplastik mezotelyoma ile ayirici
tantya girer. Inflamasyona cevap olarak mezotel hiicrelerinde reaktif degisiklikler ve
plevra yiizeyinde fibrindz eksiida meydana gelir. Graniilasyon dokusu ile karisik bu
eksiida, olay kroniklestikge yerini kollajenize fibroz dokuya birakir.”® Desmoplastik
mezotelyomalar da yogun kollajenizasyon igerdiklerinden, iki antite birbirinin ayirici
tanisindadir. Mezotelyoma lehine degerlendirilecek bulgular, sarkomatoid biiyiime
odaginin goriilmesi, nekroz, goglis duvar1 invazyonu ve storiform paterndir. Kapiller
damarlarin yiizeye dik uzanmas1 ve zonasyon paterni ise reaktif lezyon diisiindiiriir.'%

Sarkomatoid mezotelyomalarda, mezotelyal orijini destekleyen Kkalretinin
(sensitivite % 39-70) ve CK5/6 (sensitive % 0-29) gibi belirteglerin ekpresyonu oldukca

diisiik oldugundan, 6zellikle sarkomatoid karsinomla ile ayrimlar1 zordur.!°® TTF-1,
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Napsin A, p63 ve p40 pozitifligi akciger sarkomatoid karsinomu icin destekleyici
olabilir. D2-40, pozitif oldugunda yliksek sensitivite ve spesifite ile mezotelyoma
lehinedir.!”” °! GATA-3 de, mezotelyomada giiclii ve diffiiz niikleer pozitifken,
akcigerin sarkomatoid karsinomlarinda negatif ya da fokal zayif pozitiftir.”!
Sarkomatoid renal hiicreli karsinomlar da plevraya metastaz yapabilir. Bunlarda CK5/6
negatif olarak bildirilmistir. Ancak bobrek kokenini gostermek i¢in uygulanan Pax-8’in
bu olgularda sensitivitesi diisiiktiir (< % 45)."

Sarkomatoid mezotelyomalarda keratin pozitifligi yaklasik % 70 oranindadir.'%
Negatif saptandiginda farkli bloklar secilerek tekrar uygulanmalidir. Keratin negatifligi
varsa fokal kalretinin ve D2-40 pozitifligi mezotelyal orijin agisindan giivenilir degildir,
bu belirteclerin ¢esitli sarkomlarda pozitiflikleri bildirilmistir.!”” Bu nedenle tiim
olgular, histomorfoloji ve immiinohistokimyasal c¢alismalar ile birlikte, klinik ve

radyolojik bulgular esliginde degerlendirilmelidir.

2.4.2.7.4. Bifazik Mezotelyoma Ayirici Tanisi

Bifazik mezotelyoma ayirici tanisinda, basta akciger olmak iizere pleomorfik
karsinom metastazlari, bifazik sinoviyal sarkom, epiteloid hemajioendotelyoma, malign
melanom bulunur. Pleomorfik olmayan karsinom metastazlar1 da, asir1 stromal yanita

neden olarak bifazik bir gériiniime sebep olabilir.!” - 106

2.4.2.8. Tedavi ve Prognoz

Plevral mezotelyoma icin ¢esitli tedavi modaliteleri mevcuttur. Bunlarin
hangisinin sec¢ilecegine, hasta ve hastalik iligkili faktorler degerlendirilerek karar verilir.
En yaygin tedavi secenekleri cerrahi rezeksiyon, kemoterapi (KT), radyoterapi (RT) ve
immiinoterapidir. Tedavinin etkinligini artirmak i¢in bunlar siklikla kombine edilerek
kullanilir.''®  Cerrahi  tedavi  ekstraplevral  pndmonektomi,  genisletilmis
plorektomi/dekortikasyon, plorektomi/dekortikasyon veya parsiyel plorektomi seklinde
yapilabilir. Bu rezeksiyonlarin temel amaci timor yiikiinii azaltmaktir. Ancak tam
rediiksiyon genellikle miimkiin olmaz, bu ylizden cerrahi tedavi, diger modalitelerle
kombine edilir. Kardiyovaskiiler rezervi ve performans durumu iyi, epiteloid
histomorfolojili, evre I/II hastalar cerrahi tedavi igin en uygun gruptur.” ''! Lenf nodu

metastazi olan, gogiis duvari, diyafram ve mediasteni diffiiz tutan, epiteloid dis1
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histoloji gdsteren olgular, cerrahi girisimden fayda gérmez; intraperitonel yayilim, karsi
hemitoraks  veya  ekstratorasik  uzak  metastaz, cerrahi  tedavi icin
kontraendikasyondur.!!!

Kemoterapi, cerrahi oncesi tiimor yiikiinii azaltmak amaciyla ya da cerrahi tedavi
icin uygun olmayan hastalarda kullanilir. Standart sistemik kemoterapi modaliteleri, ilk
asamada sisplatin ve pemetrexed veya sisplatin ve raltitrexed kombinasyonlaridir. Ne
yazik ki, bu tedaviler sirasinda veya sonrasinda hastalik genellikle progresyon gosterir.
Klinik ¢alisma sayis1 az olsa da gemsitabin ve vinorelbin, ikinci asamada bagvurulan
kemoterapétik ajanlardir.”- 110

Mezotelyomalar, radyoterapiye bir miktar duyarli olsalar da, radyoterapinin
akciger ve cevre organlara toksik etkisinden dolay1 kullanimlar1 kisitlidir. Ekstraplevral
pnomonektomi sonrast RT lokal niiksii Onler ancak sag kalima katkisi yoktur.
Preoperatif RT ise, radyasyon pndmonisine sebep olabilir ve sag kalimi iyilestirdigine
dair kanit yoktur. Doz ayarli RT (intensity- modulated radiation therapy), toksik
etkilerin azaltilmasinda umut vadedici olabilir.!'? Agriya veya obstriiktif semptomlara
(disfaji, hava yolu obstriiksiyonu vb.) sebep olan lokal ileri hastalikta diisiik dozlardaki
RT, palyatif amagcli degerlendirilebilir.” '1?

Immiinoterapi, malignitelerin yonetiminde artan bir éneme sahiptir. Immiin
kontrol noktalar1 olan CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit antijen 4), PD-1 (programli hiicre
6liimii proteini-1) ve onun ligandi PD-L1’1 inhibe ederek etkisini gdsterir. Bu amagcla,
anti-CTLA-4 antikorlar1 tremelimumab ve ipilimumab; anti-PD-L1 antikoru
pembrolizumab ve anti PD-1 antikoru nivolumabin tek baslarina veya kombine
kullanimlarinin mezotelyomalar tizerindeki etkilerini arastiran klinik caligsmalar artarak
devam etmektedir.'!" "' Ayrica mezotelyoma etyolojisinde rol oyanayan cesitli
biyomarkerlar1 temel alan, mezotelin hedefli tedaviler ve EZH-2 (Enhencer of Zeste
Homolog 2), PARP (Poly-ADP Ribose Polymerase), HDAC (histone deacetylases),
pI3K/mTOR (mammalian target of rapamycin), CDK4/6 inhibitorleri i¢in de
arastirmalar siirmektedir.’

Tedavi segeneklerindeki ilerlemelere ragmen, mezotelyoma kotii prognozlu bir
timordiir. Genellikle lokal invazyon ile ilerleyerek akciger, kalp, gdogiis duvart ve

vertebra infiltrasyonu gosterir; uzak organlara hematojen metastaz nadirdir. Ancak
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literatiirde karaciger, beyin, tiroid, adrenal, bobrek, lenf nodu, pankreas, kemik,
yumusak doku, cilt ve hatta dil metastazlar1 bildirilmistir.!'?

Epiteloid tiplerde ortalama yasam siiresi 12-27, sarkomatoid tipte 7-18, bifazik
tiplerde 8-12 aydir.!'* 5 yillik sag kalim, % 10°dan azdir.” Kétii performans durumu,
kanda yiiksek I0kosit sayisi, erkek cinsiyet, sarkomatoid histomorfoloji, gogiis

duvarinda agr1, kotii prognozla iliskilendirilmistir.®?

2.4.2.9. Mezotelyomalarda Giincel TNM Siniflamasi ve Evreleme

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi
(UICC) tarafindan kabul edilen, TNM’nin sekizinci baskisi olan mevcut evreleme
sistemi, Uluslararas1 Akciger Kanseri Caligma Birligi (IASLC) tarafindan toplanan

genis bir hasta serisinin geriye doniik analizine dayanmaktadir.*®

Tablo 6. Mezotelyomanin TNM simiflamasi!!4

Primer Tiimér (T)

TX  Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimér igin kanit yok

T1 Ipsilateral parietal * visseral + mediastinal *+ diyafragmatik plevra tutulumu

T2 Ipsilateral plevral yiizeylerin (parietal, visseral, mediastinal, diyafragmatik) her birinin tutulumu ile
birlikte diyafragmatik kas invazyonu ve/veya tiimoriin visseral plevrayr asip alttaki akciger
parankimine uzanimi

T3 Lokal ileri ancak potansiyel olarak rezeke edilebilir tiimor. Tiim ipsilateral plevral yiizeyleri tutmus
tlimor, asagidaki 6zelliklerden en az birini igermek sartiyla:
- Endotorasik fasya invazyonu
- Mediastinal yag dokuya uzanim
- Gogiis duvarinin yumusak dokularina uzanim gosteren, soliter, tam olarak rezeke edilebilecek
tiimor odagi
- Tam kat olmayan perikard invazyonu

T4 Lokal ileri, teknik olarak rezeksiyona uygun olmayan tiimor. Tiim ipsilateral plevral ylizeyleri tutmus
tiimor, asagidaki 6zelliklerden en az birini igermek sartiyla:
- Gogis duvarina diffiiz yayihm gosteren ya da multifokal kitleler olusturan tiimér (£ kosta
destriiksiyonu)
- Peritona direkt trans-diyafragmatik uzanim
- Kontralateral plevraya direkt uzanim
- Mediastinal organlara direkt uzanim
- Vertebraya direkt uzanim
- Perikardiumun i¢ yiizeyine direkt uzanim (£ perikardiyal efiizyon)
- Miyokard tutulumu

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NX  Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor

NO  Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral bronkopulmoner, hiler, mediastinal (internal mammarian, peridiyafragmatik, perikardiyal
yag yastif1 veya interkostal lenf nodlar1 da dahil) lenf nodlarina metastaz

N2  Kontralateral mediastinal, ipsilateral veya kontralateral supraklavikiiler lenf nodlarina metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO  Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 7. Mezotelyomada evreleme!'*

NO N1 N2
T1 IA II 1B
T2 IB II I11B
T3 IB 1A 1B
T4 1B 1B 1B
M1 v v v

2.5. BRCAL iligkili Protein-1 (BAP1)

3p21.1 kromozomunda bulunan BAP1 geni, ilk olarak 1998 yilinda Jensen ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. BAP1 geni, 729 aminoasit igeren, 81 kDa
agirhginda, bir multi-domain protein olan BAPI proteinini kodlar.''> BAP1 proteini,
amino terminalinde BARD-1 baglayici bolge ve tiol proteazlarla aminoasit agisindan
homolog olan ‘Ubiquitin C- Terminus Hidrolaz (UCH)’ igerir. Proteinin orta
kisimlarinda HCF-1 (Host cell factor 1) baglayici domain (HBM), karboksi terminal
ucunda ise YY1 (Ying Yang 1), BRCA-1 (Breast cancer associated protein 1) ve
ASXL 1/2 proteinleriyle iliski kuran domainler bulunur (Sekil 7).!'® BAPI hiicrede
niikleer ve sitoplazmik aktivite gdstererek, deubiquitinizasyon ile tlimor siipresyonu,
gen transkripsiyonunun diizenlenmesi, hiicresel farklilasma, DNA hasar onarimi, hiicre

Olimii ve hiicre metabolizmasinda gorev alir.

UCH HBM r—Nll-s—‘
-y ol
CTD
BARD1 BRCA1
FoxK1/K2 YY1

ASXL1/2

Sekil 7. BAP1 proteinin yapisi?l 117

Ubiquitin  kisimlarin  ayrilmasi, proteinlerin  hiicresel lokalizasyonlarinin,
stabilitelerinin ve aktivasyonlarinin degismesine sebep olur. BAP1, PRC (Polycomb
repressive complex) ve PR-DUB (Polycomb group repressive deubiquitinase complex)
komplekslerinin olusumu icin gereklidir. ASXL 1/2 ile biraraya gelen BAPI, PR-
DUB’u olusturur. Bu kompleks, histon H2A K119 ve HCF-1"1 deubiquitinize ederek bu
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genlerin transkripsiyonunu artirir. PRC1 ise H2A’ya monoubiquitin ekleyerek genlerin
epigenetik regiilasyonunu saglar.!'6 118

BAPI1, iyonize radyasyon iligkili DNA hasarinda, BRCA-1 ve RADS51 gibi
homolog rekombinasyon faktorlerinin hasarli bolgeye toplanmasinda gorev alir.
BAP1’in hasarli bolgede toplanmasinda ise PARP1 ve PARP2 (poly ADP ribose
polymerase 1 ve 2) rol oynar. BAP1 fosforile olarak aktif hale gelir, H2A’y1
deubiquitinize eder ve tamir siirecini baslatir.''> ' BAPI, DNA sentezi sirasinda
replikasyon catalinin da ilerlemesini saglar. Replikasyon siirecinde, kromatin yeniden
yapilanmasinda ve genomik dayaniklilikta gorev alan INO8Q proteinini deubiqutinize
ve stabilize eder.!!’® 2 BAP1’den yoksun hiicrelerde gesitli kromozomal aberrasyonlar
ve andploidi goriilmektedir.

BAPI1 hiicre yasam ve Oliimiini diizenleyen bir ¢ok mekanizmay1 birlikte
yonetmektedir. Endoplazmik retikulumda bulunan BAP1, mitokondriyal membranlar ile
iligkili kisimdan sitoplazmaya Ca** salinimina neden olan IP3R3 (tip 3 inositol-1,4,5-
trifosfat) reseptoriinii stabilize eder. Sitoplazmaya salinan fazla Ca*™, mitokondri
tarafindan absorbe edilir. Artan mitokondriyal Ca** ise, sitoplazmaya sitokrom C
cikisina neden olarak apopitozu indiikler.!' 2 BAPI1, ferropitozla da iliskilidir.
Ferropitoz, hiicrede sistin azalmasi sonucu demir bagimli lipid peroksidasyonunun
artmastyla ortaya ¢ikan, non-apopitotik bir hiicre 6liim formudur. Sistin hiicre ig¢ine,
SLC7A11 ve SLC3A2 isimli komponentlerden olusan sistin/glutamat antiporter sistemi
ile alinir. Alinan sistin, sistein iizerinden bir antioksidan madde olan glutatyona cevrilir.
Glutatyon, lipid hidroperoksitlerini ortadan kaldiran glutatyon peroksidaz enziminin
caligmasi i¢in gereklidir. BAP1, SLC7A11 gen transkripsiyonunu deubiquitinasyon ile
stiprese eder, hiicre igine sistin alimmi azaltir ve hiicreyi ferropitoz ile Oliime
yonlendirir.""”” Bununla birlikte BAP1, ATF3 ve CHOP genlerini baskilar; bunun
sonucu olarak katlanmamis protein yanmitin1 engelleyerek (Unfolded protein response)
anti-apopitotik olarak da gorev yapar.'” Cesitli hiicrelerde BAP1 eksikliginin, anti-
apoptotik proteinler olan Bcl-2 ve Mcl-1’de azalmaya sebep oldugu gosterilmistir.'!”

BAP1*" aile iiyelerinin serum analizi ve primer fibroblast kiiltiirlerinden elde
edilen bulgular, BAP1 kaybi olan hiicrelerin oksidatif fosforilasyon yerine aerobik
glikozilasyon yaptigin1 gostermistir (Warburg etkisi). Bu durum, BAP1 kaybr ile gelisen

timorde hipoksik ortamda dahi yasamaya olanak saglar. Glukoz ve lipid
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metabolizmasinda da etkili olan BAP1, PGC-la’nin parcalanmasini Onleyerek
glukoneogenezise katki saglar. Faregiller iizerinde BAP1 inaktive edilerek yapilan bir
calismada, karacigerde kolesterol biyosentezinin arttii, glukoneogenezis ve lipid
homeostazi ile ilgili proteinlerin azaldig1 gbzlenmistir. Ayrica mitokondriyal
proteinlerin azalmas: da pankreatit ile sonuglanmustir.'”® BAPI, glikoz ve lipid
metabolizmasi lizerinde etkili bir tiimdr siipresor gen olan LKB-1"1 de stabilize ederek,

hiicre metabolizmasinda rol oynar.'!

2.5.1. BAP1 ve Kanser

Tiimdrogeneziste enzimlerin epigenetik disregiilasyonu, kritik oneme sahiptir.
Epigenetik degisiklikler, fonksiyon kazanimi ya da kaybina yol acabilir. BAPI, insan
kanserlerinde mutasyon orani yiiksek bir epigenetik komplekstir. BAP1 somatik
mutasyonlarnin  ¢ogu, UCH igeren N-terminal ugta gerceklesirken; germline
mutasyonlarin ¢ogu C-terminal ugtadir. Germline mutasyonlar, niikleer lokalizasyon
sinyalini degistirerek BAP1’in sitozolde akiimiilasyonuna neden olur. Memelilerde
BAP1’in tiimor siipresor etkinligini kanitlamak icin fareler iizerinde BAP1 inaktive
edilerek yapilan bir ¢alismada, farelerde 4 hafta i¢inde splenomegali gelismis, lenf nodu
ve kemik iliginde myeloid seride belirgin artis gériilmiistiir. Bagka bir calismada, BAP1
kompleksinin, MLL COMPASS isimli genel bir timor stipresor ailesinin formasyonu
ile iliskili oldugu saptanmistir. BAP1 yoklugu, GRHL2, RBMS3, DACT2 ve DSC3 gibi
bir ¢ok timdr siipresdr genin baskilanmasma yol agmaktadir.'’>! BAP1 kaybu,
kromozomal delesyonlar ve/veya delesyon, cerceve kaymasi (frameshift), anlamsiz
(nonsense), yanlis anlamli (missense) gibi inaktive edici mutasyonlar ile gerceklesebilir.
Bunlardan en sik olanlar heterozigot tek kopya kaybi, kesilme (truncating) mutasyonlari
ve nokta mutasyonlardir.''® BAPI inaktive edici mutasyonlar, ilk olarak kiiiik hiicreli

dis1 akciger karsinomlarinda tanimlanmustir. '

2.5.1.1. BAP1 Germline Mutasyonlari

BAPI1 germline mutasyonlar1 sonucu, mezotelyoma, {iveal melanom, kutan6z
melanom, seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom, meme kanseri, akciger adenokarsinomu,
menenjiom ve bazal hiicreli karsinom gibi bir¢ok kansere yatkinlik olusturan, otozomal

dominant kalittml1 “BAP1 kanser sendromu” gelisir.”: ''®* BAP1 germline mutasyonu,
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ayrica noroendokrin karsinom, paraganglioma, kolanjiokarsinomlarin da gelisiminde rol
alabilir.2" 7 De novo germline mutasyon, kalitsal olana gore ¢cok daha az sikliktadur.
BAP1 germline mutasyonuna sahip 87 aileden 215 hasta iizerinde yapilan bir
calismada, en sik goriilen timoér % 28 ile liveal melanom olarak bulunmustur. Bu
olgularin sporadik tiveal melanom olgularina gore daha fazla metastaz yaptiklar1 ve
yasam siirelerinin daha kisa oldugu saptanmustir. Ikinci sikliktaki tiimor ise % 22 oran
ile mezotelyomadir. Sporadik olgular ortalama 74 yasta goriiliitken, BAP1 kanser
sendromu iligkili mezotelyomalar ¢ok daha erken yasta goriilmektedir ve iiveal
melanomun aksine prognozlar1 sporadik olanlara gére ¢ok daha iyidir.*® Kutandz
melanomlarin % 18’1, renal hiicreli karsinomlarin % 9’u germline BAP1 mutasyonu
icermektedir. Ayrica BAP1 iligkili kanser sendromuna sahip 53 hastanin tiim viicut

taramasi sonucu, % 75’inde benign, BAP1 inaktive neviis/melanositom saptanmustir.?!

2.5.1.2. BAP1 Somatik Mutasyonlar:

Primer iiveal melanomlarin % 45’inde, metastatiklerin ise yaklasik % 84’inde
somatik BAP1 mutasyonu mevcuttur.’’* ” Mezotelyomalarin yaklasik % 60’1, renal
hiicreli karsinomlarin ise yaklasik % 15’1 somatik BAP1 mutasyonu igerir. BAP1’in
germline ya da somatik mutasyonu sonucu en sik gelisen kanserlerin ayni olmasi, tiveal
hiicrelerin, mezotelyal hiicrelerin ve bobrek hiicrelerinin BAP1 kaybina duyarliliklarinin
yiiksek oldugunu gdstermektedir.!?® Somatik BAP1 mutasyonu igeren diger tiimdrlerden
bazilar1 prostat, over, kolon/rektum, meme, akciger, pankreas, biliyer trakt, mide ve

santral sinir sistemi tiimérleridir.”’

2.5.2. BAP1 ve Mezotelyoma

Mezotelyomalarin  %21-63’linde somatik ya da germline BAP1 mutasyonu
bulunur.?!’ Bu mutasyonlar, delesyon, nokta mutasyonu veya epigenetik gen
susturulmast seklinde olabilir, sonu¢ hepsinde BAPI1’de fonksiyon kaybidir.
Mezotelyomalarda germline BAP1 mutasyonu literatiirde %3-31 arasinda degisirken,
sporadik mutasyonlar %23-61 olarak belirtilmektedir. Sporadik olgularin yalnizca %]1-
2’sinde germline mutasyon gelismektedir.!?> BAP1 inaktivasyonuna sebep olan

degisiklikler, plevral mezotelyomalarda peritoneal mezotelyomalara gore daha sik
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goriiliir. Oyle ki BAP1, plevral mezotelyomalarda en sik mutasyona ugrayan gendir
(%57).'%

BAP1 kaybi ile mezotelyoma gelisimi arasindaki iliski net olarak ortaya
konamamistir. Ancak gen-gevre etkilesiminin mezotelyoma insidansinda artisa neden
oldugu saptanmustir. Fareler ile yapilan bir c¢aligmada, diisiik doz asbeste maruz
birakilan BAP*" farelerde mezotelyoma gelisme oranina, BAP** farelerin ancak 10 kat1
fazla asbeste maruz birakilmasi ile ulasilmistir. Asbeste maruz birakilmayan BAP*"
farelerde de mezotelyoma ve bilinen bir karsinojen ile iligkisi olmayan diger bir¢cok
kanser tiirliniin gelisebilmesi ise BAP1 mutasyonlarinin genotoksik bir stres olmadan,
kanser gelisimini tetikleyebilecegini diisiindiirmiistiir.'*°

BAP1 mutasyonlari, immiinohistokimyasal olarak BAP1 niikleer kaybi ile
gosterilebilir. Niikleer BAP1 kaybi, mezotelyoma icin % 100 spesifiktir ancak
sensitivitesi daha diistiktiir (%50-65). Sensitive, epiteloid mezotelyomada % 61-77,
bifazik tipte % 33-49, sarkomatoid tipte % 0-22 olarak saptanmistir.’ BAP1 kaybimin
mezotelyomada spesifitesinin yiliksek olmasi, bu belirtecin tanisal amagli kullanima
uygun olup olmadig1 sorusunu dogurmustur. Yapilan ¢ok sayida calismada reaktif

122, 124 Reaktif mezotel hiicreleri,

mezotel hiicrelerinde kayip goriilmemistir.”
maligniteyle karigabilecek atipi igerebildiklerinden dolayi, stromal invazyon
degerlendirmenin miimkiin olmadig:1 kiiclik biyopsiler veya sitolojik materyallerde
reaktif/neoplastik ayrimi1 yapmak icin BAP1 immiinohistokimyasal belirtecinden
faydalanilabilir. BAP1, epiteloid tiimor hiicrelerinin ¢evresindeki igsi hiicreleri de
reaktif/neoplastik yoniinden ayirt ederek, tiimdr tipini epiteloid/bifazik olarak tayin
etmede yararli olabilir. Ayrica plevraya siklikla metastaz yapan akciger, meme, mide
kanserleri gibi tiimdrlerin ayirict tanisinda da BAP1, yiiksek spesifite ile mezotelyoma
lehinedir. BAP1 kaybu ile birlikte tiimoriin mezotelyal kokeni mutlaka kanitlanmalidir.
Renal hiicreli karsinom, melanom gibi tiimorlerin de plevraya metastaz yapabilecegi ve
BAP1 niikleer kayb1 gosterebilecegi akilda tutulmalidir.> BAP1 kaybi ayrica, DSO
torasik tlimorler 5.baskida yerini alan ‘mezotelyoma in situ’nun da tani kriterlerinden
biridir.*

BAP1, mezotelyomada prognoz tayininde de kullanilabilir. Germline BAPI
mutasyonu olan mezotelyomali hastalarin yasam siiresi, mutasyon olmayanlara gore 7

kat daha uzundur, bu da BAP1 kanser sendromu zemininde gelisen mezotelyomalarin
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daha az agresif oldugunu gostermektedir.!?> 2> Kazanilmis BAP1 mutasyonu igeren
olgularin birkac ay ile sinirli olarak daha iyi prognozlu oldugu sdylenen caligmalar
vardir ancak bu olgularin genellikle epiteloid histolojili olmalari; epiteloid histolojinin
ise tek basina iy1 prognostik faktdr olmasi nedeniyle somatik BAP1 mutasyonunun tek
basina prognostik dnemi kanitlanamamustir, 2 122

Mezotelyoma da dahil BAP1 iligkili tiimdrlerin ¢ogu, giincel tedavi se¢eneklerine
direnglidir. Bu nedenle BAP1 kaybinin etkilerini geri ¢evirebilecek yeni yaklagimlar
arastirilmaktadir. H2A’nin BAP1 kaybina bagli hiperubiqutinizasyonunun, histon
deasetilaz (HDAC) inhibitorleri ile engellenebilecegi diisiiniilmiistir. HDAC inhibitorii
vorinostat ve plasebo kullanilarak yiiriitiilen bir faz 3 c¢alismasinda, vorinostatin sag
kalima katkis1 olmadig1 goriilmiistiir ancak bu calisma icin secilen olgularin BAP1
mutasyon durumu bilinmemektedir. !> 12°

BAPI kaybi, PRC-2’nin bir siibiiniti olan EZH2 seviyelerinin artmasina yol acar.
Mezotelyoma hiicre serilerinde, EZH2 inhibitorlerinin, yumusak agarda hiicre
proliferasyonunu, klonaliteyi ve invazyonu azaltti§1 goriilmiistiir. Mezotelyomal
farelerde de EZH2 inhibitorlerinin toksisiteye yol agmadan tiimor boyutunu kiigtlttigi
saptanmustir. '

BAPI1 kaybinin hiicrelerde PARP inhibitorlerine duyarliligi arttirdigini belirten

calismalar vardir, ancak bu konu heniiz netlige kavusmamistir.'?°

2.6. 5-HIDROKSIMETILSITOZIN (5-HMC)

DNA metilasyonu, karsinogenezde rol oynayan ve lstiinde en fazla c¢alisma
yapilan epigenetik modifikasyonlardan biridir. Memelilerde DNA metilasyonu, temel
olarak CpG adalarindaki sitozinlerin C-5 atomu {izerinde ger¢ekleserek, kromatin
organizasyonu ve gen aktivitesinin diizenlenmesini saglar.'?” En iyi bilinen epigenetik
isaret, DNA replikasyonu sonrasinda, serbest sitozin bazlarina DNA metiltransferaz
(DNMT) enzimleri ile metil grubu eklenerek olusan 5-metilsitozindir (5-mC). 5-mC,
gen transkripsiyonunu baskilayarak, hiicre farklilagmasi, gen regiilasyonu, X-kromozom
inaktivasyonu, genomik imprinting, transpozonlarin uzun siireli susturulmasi ve kanser
gelisiminde etkilidir.'?% 12
DNA sitozin modifikasyonlari, iki enzim ailesi tarafindan gerceklestirilir.

DNMT’ler (6zellikle DNMT1 olmak iizere DNMT3A ve 3B), S-adenozil metionini

37



metil vericisi olarak kullanarak, 2’-deoksisitidini 5-mC’ye ¢evirir. Fe (II) ve a-
ketoglutarat bagimli deoksijenazlar grubundan olan TET (ten-eleven translocation)
ailesi (TETI1, 2 ve 3) ise 5-mC’yi sirasiyla 5-hmC, 5-formilsitozin (5-fC) ve 5-
karboksilsitozin (5-caC)’e oksitler. Bu oksidize bilesikler, 5S-mC’yi ortadan kaldirarak
pasif demetilasyona sebep olurlar. Ayrica 5-fC ve 5-caC de baz eksizyon tamir
stirecinde, timin DNA glikozilazlar (TDG) ile normal sitozine ¢evrilerek DNA’nin aktif

demetilasyonu saglanir (Sekil 8).13% 13!
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Sekil 8. DNA metilasyon ve demetilasyonunda yer alan sitozin iliskili reaksiyonlar'?®

5-hmC, DNA demetilasyonu yanisira, spesifik faktorlerle etkileserek ve/veya
DNMT1, metil baglayici proteinler, transkripsiyon faktorleri gibi proteinlerin 5-mC’ye
baglanmasini dnleyerek, gen regiilasyonunda gorev alir.!3! Embriyonel pluripotent kk
hiicrelerde ve noral dokularda 5-hmC seviyelerinin yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir. Fare
embriyonel kok hiicrelerinde TET1,2 ve 3 genlerinde inaktivasyon ve sonucunda diisiik
5-hmC seviyelerinin farklilagmayr ve embriyo gelisimini olumsuz etkiledigi
gozlenmistir.”*® 5-hmC, myeloid farklilasma gosteren hematolojik malignitelerin
patogenezinde yer almaktadir. Cesitli glial tiimorler, kolorektal kanserler, karaciger,
bobrek, akciger, meme, prostat kanseri ve melanom gibi ¢ok ¢esitli tlimorlerde 5-hmC

seviyeleri, normal dokulara gore diisiik bulunmustur.'” Bu durum 5-hmC’nin kanser
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gelisimini engelledigini gostermektedir. 5-hmC seviyelerinin azalmasi, TET genlerinin
mutasyonuna bagli olabilecegi gibi izositrat dehidrojenaz 1/2 (IDH 1/2) mutasyonlari
iligkili de olabilir. IDH 1/2 mutasyonlar1 sonucu olusan 2-hidroksiglutarat, TET
proteinlerini inaktive eder.!?” TET mutasyonu gdsterdigi bilinen bazi tiimérler, akut
myeloid 16semi, kronik myelomonositik 16semi, myelodisplastik sendromlardir. Diistik
ve yliksek dereceli gliomlar ile akut myeloid losemilerde de IDH mutasyonlarina
rastlanabilmektedir.!?% 13

Cesitli kanserlerle iligkisi gosterilen 5-hmC, prognostik ve terapotik olarak da
arastirilmaktadir. Liu ve arkadaglari, hepatoselliiler karsinomlarda diisiik 5-hmC
seviyelerinin daha kotii prognozla sonuglandigini saptamistir. Cesitli ¢calismalarda, 5-
hmC negatif/diisiik seviyede izlenen renal hiicreli karsinom, mide ve over gibi bir¢ok
timdriin daha fazla lenf nodu metastaz1 yaptig1 ve daha ileri TNM evresinde oldugu
goriilmiistiir. Bu olgularda ayrica yasam siiresi ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 da daha
diisik bulunmustur.'?” 5-hmC iliskili tedavi secenekleri arastirilan bir konudur. DNA
hipometilasyonunu saglayacak desitabin ve azasitidinin myelodisplastik sendromlarda
kullanim1 onaylanmistir. C-vitamininin de in vitro ortamda 5-hmC seviyelerini artirdigt

ve aktif demetilasyona katk1 sagladigi goriilmiistiir.!>?

2.6.1. 5-HMC ve Mezotelyoma

Fare ve insan hiicre serilerinde yapilan bir ¢alismada, mezotelyomada TET ve 5-
hmC seviyelerinde azalma farkedilmesi, 5-hmC ve mezotelyoma iliskisine ilgiyi
artirmistir. Azalan 5-hmC seviyesi, immiinohistokimyasal olarak niikleer boyanma
kayb1 ile tespit edilebilmektedir.!*® 5-hmC daha 6nce bahsi gegen birgok tiimdrde
azalabileceginden, ekspresyon kaybi diger tiimorler ile mezotelyomay: ayirt etmez
ancak bir mezotelyal proliferasyonda reaktif/neoplastik ayrimina yardimci olabilir.
Plevrada 49 mezotelyoma ve 23 reaktif mezotel hiicre proliferasyonu ile yapilan bir
caligmada tiimor hiicrelerinde %50’den fazla niikleer 5-hmC kaybinin, mezotelyoma
icin %100 spesifik ve %92 sensitif oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada mezotelyoma
histolojik alt tiplerinde kayip orami agisindan anlamli fark bulunmamistir. Histolojik
derecesi yiiksek epiteloid mezotelyomalarda ise derecesi diisiik olanlara gore 5-hmC
kayb1 daha fazla saptanmistir. Ayrica 5-hmC kaybimin yasam siiresiyle negatif

korelasyonu, bu belirtecin kaybinin mezotelyoma igin agresif tiimor biyolojisine igaret
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31 5-hmC’nin plevral mezotelyomalarda tanisal,

edebilecegini  diisiindiirmiistiir.>
prognostik ve ileri tedavi segenekleri sunacak bir belirteg olarak rutin kullanima
uygunlugu, aragtirilmasi gereken bir konudur. Literatiirde bu alanda oldukca az sayida

calisma mevcut olup, kapsamli yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2.7. Metiltioadenozin Fosforilaz (MTAP)

Metiltioadenozin fosforilaz, metionin ve ATP kurtarma yolaginda rol alan bir
enzimdir. Poliamin biyosentezinde bir yan iiriin olan 5’-deoksi-5’-metiltioadenozini

(MTA), adenin ve 5-metiltioriboz-1-fosfata (MTR-1-P) ayirir (Sekil 9).!%*

De Novo Purine synthesis

APRT l

Polyamine Synthesis

AdemnN AMP
PRPP
MTAP
MTA ——/ 5FU ¥> oFU ucleotides

\ BTG 6TG

Methionine ¢—— €—— €— MTR1P

Sekil 9. Poliamin ve piirin metabolizmasinda MTAP’1n rolii. APRT, adenin-fosforibozil transferaz.
PRPP, 5’-fosforibozil-1-pirofosfat. SFU, 5-florourasil. 6TG, 6-tioguanin. PRT, selliiler fosforibozil
transferazlar

MTAP enzimi, tim insan dokularinda bulunur. Cesitli kanserlerde MTAP kaybi
saptanan ¢alismalar literatiirde mevcuttur. Bunlardan bazilart erigskin T hiicreli 16semi,
prekiirsor B hiicreli lenfoblastik 16semi, diffiiz biliyiik B hiicreli lenfoma ve mantle
hiicreli lenfoma gibi hematolojik maligniteler, pankreas kanseri, osteosarkom,
kondrosarkom, yumusak doku sarkomlari, endometrial karsinom, gastrointestinal
stromal tiimdr gibi solid timdrlerdir.!> MTAP geni delesyon ya da promoter
hipermetilasyonu ile inaktive olabilir. Giincel calismalar, MTAP’in ATP yolagindaki

rolii yanisira, tiimor siipresdr fonksiyon da gdsterdigine isaret etmistir.'>*



2.7.1. MTAP ve Mezotelyoma

Plevral mezotelyomalarda 9p21 delesyonlar1 oldukga sik, yaklasik %70 oraninda
goriiliir.?> 136 Bu bolge CDKN2A (p16), CDKN2B (p15™%5), p14RF yve MTAP genlerini
igerir (Sekil 10).
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Sekil 10. Kromozom 9p21 boélgesi

CDKN2A homozigot delesyonu, mezotelyal proliferasyonlarda malignite/reaktif
proliferasyon ayirimi i¢in %100’e yakin spesifiktir. Sensitivitesi ise %50-65 arasindadir,
ancak sarkomatoid tipte bu oran %80-100"diir.* CDKN2A delesyonu i¢in FISH yontemi
kullanilmaktadir ancak pahali ve ulasilabilirliginin diisiikk olmasi, daha fazla zaman ve
degerlendirme deneyimi gerektirmesi nedeniyle bu delesyonu saptayacak yeni
belirteclere ihtiyag duyulmustur. Bu amagcla kullanilan p16 immiinohistokimyasal
markerinin niikleer kaybinin FISH ile korelasyonu, yapilan ¢aligmalarda degiskenlik
gostermektedir, bu nedenle giivenilir degildir.'¥- 138

Yapilan g¢aligmalarda, CDKN2A delesyonu igeren tiimorlerin % 80-90’1inda
MTAP ko-delesyonu oldugu gériilmiistiir.'* illei ve arkadaslari, homozigot CDKN2A
delesyonu iceren plevral mezotelyomalarin % 91’inde MTAP ko-delesyonu
saptamuglardir.’® FISH ile MTAP delesyonu, rutin pratikte heniiz kullanilmamaktadir.
Ancak immiinohistokimyasal olarak MTAP sitoplazmik kaybi, CDKN2A homozigot
delesyonu i¢in % 65-88 sensitif, % 96-100 spesifik; mezotelyoma ve reaktif mezotelyal
proliferasyon ayriminda mezotelyoma i¢in % 43-65 sensitif ve yaklasitk % 100
spesifiktir.> ?° Sitoplazmik kayip, niikleer kayiptan daha anlamlidir. CDKN2A ve

MTAP ko-delesyonu, kiiciik hiicreli dis1 akciger adenokarsinomlari, pankreas ve

41



0zofagus karsinomlari, gliomlar gibi bir¢ok tiimorde goriilebileceginden, bunlar ile
mezotelyoma ayriminda MTAP immiinohistokimyast kullanmak uygun degildir.
CDKN2A delesyonunun sarkomatoid mezotelyomalarda sensitivitesinin daha yiiksek
olmas1 ile uyumlu sekilde, bu vakalarda MTAP kaybinin, BAP1 kaybina gore daha
sensitif oldugunu (%61) saptayan c¢aligmalar vardir.'*® MTAP kaybi ayrica,
‘mezotelyoma in situ’nun tam kriterleri arasinda yer almaktadir.*®

Mezotelyomalarda CDKN2A homozigot delesyonunun kotii prognozla iliskili
oldugu bilinmektedir.'*! Breic ve arkadaslar, CDKN2A ve MTAP ko-delesyonunun,
kotii prognoza yol actigmi belirtmislerdir.”” Ancak bu konudaki calismalar oldukga az
sayidadir.

Normal hiicrelerde korunup, cesitli tiimor hiicrelerinde inaktive olan MTAP,
potansiyel kanser tedavileri i¢in arastirma konusudur. Cesitli ¢alismalar, MTAP kayb1
gosteren hiicrelerin  kayip olmayan hiicrelere gore, azaserin, metotreksat, 6-
merkaptopiirin gibi piirin biyosentez inhibitorlerine karst daha duyarli oldugunu
gostermistir.'*> Ayrica MTAP kayb:r olan olgulara, sitotoksik ajanlarla birlikte

metiltioadenozin verilmesiyle tiimdr selektif etki olusturabilecegi diisiiniilmiistiir.!>*
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinde,
2010-2017 yillart arasinda plevrada mezotelyoma tanisi almis toplam 83 olgu ¢alismaya
alindi. Olgularin demografik bilgilerine, tan1 aldiklar tarihe, hayatta olup olmadiklarina
dair bilgilerine, hayatta degil ise dliim tarihine hastane bilgi sistemi ve CUTF Patoloji
Anabilim Dali’nda bulunan kayitlardan ulasildi. Tiim olgularin hematoksilen&eozin
(H&E) kesitleri yeniden degerlendirildi. Ezilme artefakti veya yaygin nekroz sebebiyle
degerlendirilmeye uygun olmayan, tanisi net olmayan, blokta yeterli tiimor hiicresi
kalmayan, bloklarma arsivden ulasilamayan (dis merkeze teslim-iade vb. sebepler
nedeniyle) ve hayatta olup olmadig: bilgisine ulasilamayan toplam 18 olgu ¢alisma dist
birakildi. Sonug olarak 65 mezotelyoma olgusu ve kontrol grup olarak, kronik plorit/

fibroz plorit/reaktif mezotel hiicre hiperplazisi tanili 28 olgu ¢alismaya alindi.

3.2. Etik Kurul

TTU-2022-14605 protokol numarali projemiz, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 4 Subat 2022 tarih,

20 no’lu karari ile onaylandi.

3.3 Yontem

Olgularin H&E boyali kesitleri yeniden degerlendirildi, reaktif mezotel hiicre
hiperplazisi, kronik plorit, fibroz plorit, epiteloid, bifazik ve sarkomatoid mezotelyoma
tanilart not edildi. Tiim benign ve mezotelyomali olgulara immiinohistokimyasal
yontem ile BAP1 (C-4, Santa Cruz), 5-hmC (RM236, Revmab), MTAP (2G4, Abnova)
antikorlar1 uygulandi (Tablo 8).

Tablo 8. immiinohistokimyasal yontemle ¢calisilan antikorlarin marka, klon ve diliisyonlar

Primer antikor Klon Marka Diliisyon
BAP1 (C-4) 200 pg Santa Cruz 1:150
5-hmC antibody [RM236] 50 pg Revmab 1:2000
MTAP (2G4) Abnova 1:100
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Immiinohistokimyasal ¢alisma icin mezotelyoma (n=65) ve kontrol gruba (n=28)
ait formalin ile fikse, parafine gomiilii dokulardan 5 mikronluk kesitler pozitif sarjl
lamlara alindi. Kesitler 60 derecelik etiivde bir saat bekledikten sonra 15 dakika ksilol
ile deparafinize edildi. Derecesi giderek azalan alkollerden gecirilerek dehidrate edilip
distile suda yikandi. BenchMark XT marka otomatik boyama cihazinda BAP1, 5-hmC,
MTAP antikorlari, iireticinin talimatina uygun prosediirde uygulanarak boyama
gerceklestirildi. Otomatik boyama cihazinda boyanan preparatlar sivi bazli kapama
maddesi ile kapatildi. Antikorlar internal pozitif kontroller (inflamatuar hiicreler, alveol

epiteli, damar endotel hiicreleri, stromal hiicreler) esliginde degerlendirildi.

3.4. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Uygulanan her ii¢ belirteg, internal kontrol esliginde degerlendirildi. BAP1 ve 5-
hmC i¢in niikleer; MTAP igin sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. BAP1 igin,
timor hiicrelerinin %50’sinde fazla niikleer kayip (tamamen negatif ya da internal
kontrolden daha zayif boyanma), “BAP1 kayb1”; MTAP i¢in tiimdr hiicrelerinin
%50’sinden fazla sitoplazmik kayip (tamamen negatif ya da internal kontrolden daha
zay1f boyanma) “MTAP kayb1” olarak degerlendirildi.'® 2 42 5-hmc i¢in niikleer kayip

oran1 %25 ve tizeri, %50 ve lizeri, %75 ve lizeri olarak 3 gruba ayrildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS v.25 paket programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma, ortanca (medyan) ve
minimum-maksimum olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde (%) seklinde
gosterildi.

Analizler sonucu “Demografik Veriler (Cinsiyet, yas vb)” icin; kategorik
degiskenlerde frekans ve yiizde (%) seklinde, siirekli degiskenlerde ise ortalama =+
standart sapma (SS), ortanca (medyan) ve minimum-maksimum seklinde veriler verildi.
Sensitivite (Se), spesifite (Sp), pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif
degerleri (NPD) belirlemede satir ve siitun yiizdeleri hesaplanmak {izere Capraz
Tablolar kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki kare testi
uygulandi. Normal dagilima uygunluk gosteren siirekli degiskenler ile bagimsiz

kategorik degiskenlerin kiyaslanmasinda Bagimsiz Gruplarda T-Testi (Independent T-
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test) kullanildi. Sagkalim analizi i¢in ise Kaplan-Meier ve Log Rank testleri kullanilmis
olup, sonuglar tablo ve grafiksel olarak da gosterildi.

Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak p <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik Bulgular

Calismaya alinan mezotelyoma olgularinin 29°u (%44,6) kadin, 36’s1 (%55,4)
erkekti (erkek/kadin=1,24). Yas araligi 37-80 arasinda degismekte olup ortalamasi
60,31 (+10,4) ve medyan deger 61 olarak saptandi (Sekil 11, Tablo 9).

"Cinsiyet"e gére Yas Dagilim Grafigi
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Sekil 11. Cinsiyete gore yas dagilim
Tablo 9. Olgularin yas dagilimi

MEZOTELYOMA BENIGN GRUP
SAYI 65 28
ORT. 60,31 48,39
SS. 10,403 17,472
MED. 61,00 51,00
MIN. 37 16
MAX. 80 86

Mezotelyoma olgulariin 48’1 (%73,8) epiteloid tip, 13’1 (%20) bifazik tip, 4’1
ise (%6,1) ise sarkomatoid tipten olusmaktaydi. Tiim olgularin tanilara gore dagilimi

Sekil 12°de gosterilmistir.
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M Epiteloid tip mezotelyoma M Bifazik tip mezotelyoma

B Sarkomatoid tip mezotelyoma

Sekil 12. Olgularin tanilara gore dagilimi

Spesmen tipleri dagilimi incelendiginde, %33.3 ile biyopsi, en fazla incelenen

spesmen tipi iken bunu %24,7 ile dekortikasyon ve %22,6 ile plérektomi materyalleri

izlemekteydi. Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

n %o

CINSIYET Kadin 36 38,7
Erkek 57 61,3

Toplam 93 100,0

TANI Benign Lezyon 28 30,1
Mezotelyoma, Epiteloid Tip 48 51,6

Mezotelyoma, Bifazik Tip 13 14,0

Mezotelyoma, Sarkomatoid Tip 4 4,3

Toplam 93 100,0

SPESMEN TiPi Biyopsi 31 33,3
Dekortikasyon 23 24,7

Plorektomi 21 22,6

Konsiiltasyon (D1s Merkez) 9 9,7

Ekstraplevral Pnomonektomi 3 3,2

Wedge Rezeksiyon 3 32

Lobektomi 1 1,1

Pnoémonektomi 1 1,1

Kitle Eksizyonu 1 1,1

Toplam 93 100,0

TANI TiPi Malign 65 69,9
Benign 28 30,1

Toplam 93 100,0
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Resim 2. Mezotelyoma, sarkomatoid tip (H&E, X20)
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Resim 4. Fibroz plorit (H&E, X10)

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

Mezotelyoma olgular1 degerlendirildiginde BAP1 kaybi gosteren olgularin 23’
kadin, 21’1 erkek; MTAP kaybi1 gosteren olgularin 18’1 kadin, 22’si erkek ve 5-hmC
kayb1 gosteren olgularin 12°si kadin, 22’si erkek cinsiyetteydi. BAP1, MTAP ve 5-hmC

durumu ile hasta cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(Tablo 11).
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Tablo 11. immiinohistokimyasal belirteclerin cinsiyet ile iligkisi

Degiskenler Gruplar Erkek Kadin s

n (%)* n (%)* X P
e Egiﬁ ;21 ﬁ EZ?Q Zé ggz; 0,534 0,465
K 11660 ilan 006 059
T v @D ey 20 o

*Satir yiizdesi kullanilmistir. **Pearson ki-kare degeri

Immiinohistokimyasal belirteglerde kayip gdsteren olgularin yas ortalamalari
BAPI i¢in 60,8949,54; MTAP igin 59,78+10,88 ve 5-hmC igin 60,18+8,94’tii.
Immiinohistokimyasal belirteglerde kayip olup olmamasiin, hasta yas ile istatistiki

olarak anlaml bir iligkisi yoktu (Tablo 12).

Tablo 12. immiinohistokimyasal belirteclerin hasta yas ile iliskisi

Degiskenler Gruplar SI:)izim Ortalan‘l;assl Stz;:;)l;r; ¢ b
o Kavpyok o1 S0 pges 064 050
S G T
TR v Al n f0is o 0106 0916

65 mezotelyoma olgusunun 44’tinde (%67.7) niikkleer BAP1 kaybi saptandi.
Bunlarin 36’s1 epiteloid tip, 7’si bifazik tip, 1’1 sarkomatoid tip mezotelyoma idi. Buna
gore BAP1 kayb1 tim mezotelyomalar i¢in %67,7 sensitiftir. Bu oran epiteloid tip icin
%75, bifazik tip i¢cin %53,8 sarkomatoid tip i¢cin %25°tir. Bifazik tip mezotelyomalarin
hicbirinde epiteloid ve sarkomatoid komponentler arasinda boyanma farkliligi
goriilmedi. Benign kontrol grubunda BAP1 kayb1 goriilen olgu yoktu, bu nedenle BAP1
kaybi, benign olgularla mezotelyoma ayriminda mezotelyoma igin %100 spesifiktir.
BAPI1 kaybmin mezotelyomada pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri
ise %57,1 olarak tespit edildi (Tablo 13).
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Tablo 13. Mezotelyoma alt tiplerinde ve benign grupta BAP1

BAP1
n %
Epiteloid tip (n=48)
Kay1p var 36 75
Kayip yok 12 25
Bifazik tip (n=13)
Kayip var 7 53,8
Kay1p yok 6 46,2
Sarkomatoid tip (n=4)
Kayip var 1 25
Kayip yok 3 75
Benign grup (n=28)
Kayip var - -
Kay1p yok 28 100
Se (%) 67,7
Sp (%) 100
PPD (%) 100
NPD (%) 57,1

Se: Sensitivite, Sp: Spesifite, PPD: Pozitif prediktif deger NPD: Negatif prediktif deger

Resim 5. Mezotelyoma, epiteloid tip. Tiimor hiicrelerinde BAP1 niikleer ekspresyon kaybi (X20)

51



Resim 6. Mezotelyoma, sarkomatoid tip. Tiimor hiicrelerinde BAP1 niikleer ekspresyon kaybi
(X40)

Resim 7. Fibroz plorit. Korunmus niikleer BAP1 ekspresyonu (X40)

Resim 8. Mezotelyoma, bifazik tip. Epiteloid ve sarkomatoid komponentte niikleer BAP1 kaybi
(X20)



Mezotelyoma olgularinin 40’inda sitoplazmik MTAP kayb1 mevcuttu. Bu
olgularin 32’si epiteloid tip, 7’si bifazik tip, 1’1 ise sarkomatoid tip mezotelyoma idi.
Benign grupta olgularin hi¢cbirinde MTAP kaybi izlenmedi. Buna gore, MTAP kaybi1
mezotelyoma igin %61,5 sensitif, %100 spesifik olarak saptandi. Pozitif prediktif deger
%100, negatif prediktif deger ise %52,8’di. MTAP kaybinin mezotelyoma histolojik alt
tiplerine dagilimi incelendiginde, sensitivitesi epiteloid tipte %66,7, bifazik tipte %53,8,
sarkomatoid tipte %25 idi (Tablo 14). Bifazik tip mezotelyomalarin hi¢birinde epiteloid

ve sarkomatoid komponentler arasinda boyanma farklilig1 saptanmadi.

Tablo 14. Mezotelyoma alt tipleri ve benign grupta MTAP

MTAP
n %
Epiteloid tip (n=48)
Kayip var 32 66,7
Kayip yok 16 33,3
Bifazik tip (n=13)
Kayip var 7 53,8
Kayip yok 6 46,2
Sarkomatoid tip (n=4)
Kayip var 1 25
Kayip yok 3 75
Benign grup (n=28)
Kayip var - -
Kayip yok 28 100
Se (%) 61,5
Sp (%) 100
PPD (%) 100
NPD (%) 52,8

Se: Sensitivite, Sp: Spesifite, PPD: Pozitif prediktif deger NPD: Negatif prediktif deger
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Resim 9. Mezotelyoma, epiteloid tip. Tiimor hiicrelerinde MTAP sitoplazmik ekspresyon kaybi
(X20)

Resim 10. Mezotelyoma, epiteloid tip. Tiimor hiicrelerinde korunmus sitoplazmik MTAP
ekspresyonu (X20)
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Resim 11. Mezotelyoma, bifazik tip. Epiteloid ve sarkomatoid komponent tiimér hiicrelerinde
MTAP sitoplazmik ekspresyon kaybi (X20)

Resim 12. Mezotelyoma, sarkomatoid tip. Tiimor hiicrelerinde MTAP sitoplazmik ekspresyon
kayb1 (X40)
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Resim 13. Kronik fibréz plorit. Korunmus sitoplazmik MTAP ekspresyonu (X20)

Resim 14. Reaktif mezotel hiicre hiperplazisi. Korunmus sitoplazmik MTAP ekspresyonu (X10)

Calismada 5-hmC, %25 ve iizeri, %50 ve iizeri ve %75 ve lzeri kaylp olmak
iizere li¢ farkli esik deger kullanilarak degerlendirildi. Bu degerlendirmeler sonucu, 5-
hme sensitivitesi tim mezotelyomalarda %25 ve iizeri esik deger ile %52,3; %50 ve
tizeri esik deger ile %35.,4; %75 ve lzeri esik deger ile %16,9 olarak saptandi.
Spesifitesi ise her {i¢ esik deger ile de %100 olarak tespit edildi. Bu nedenle ¢alismada

yapilan bundan sonraki analizlerde %25 ve iizeri niikleer kayip, “kayip var” olarak
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degerlendirilmistir. Bu esik degerde 5-hmC’nin mezotelyoma igin pozitif prediktif
degeri %100, negatif prediktif degeri %47,5’tir (Tablo 15).

5-hmC, %25 ve iizeri esik deger ile mezotelyoma alt tiplerine gore
degerlendirildiginde 48 epiteloid tip mezotelyomanin 24’linde (%50), 13 bifazik tip
mezotelyomanin 7’sinde (%53,8). 4 adet sarkomatoid mezotelyomanin 3’iinde (%75)
kayip mevcuttu (Tablo 16). Bifazik tip mezotelyomalarin 10 tanesinde epiteloid ve
sarkomatoid komponentler arasinda boyanma durumu agisindan farklilik yoktu. Ancak
1 olguda epiteloid komponette %30 oraninda kayip varken sarkomatoid komponentte
%10 oraninda kayip; 2 olguda da epiteloid komponentte %10 oraninda kayip mevcutken
sarkomatoid komponentte %30 oraninda kayip izlendi. Her iki komponent birlikte
degerlendirildiginde, {li¢ olguda da tiim tiimor hiicrelerinin %20’sinde kayip saptandi.
Bu oran esik degerin (%25) altinda kaldigindan olgular “5-hmC kaybi yok™ olarak
degerlendirildi.

Tablo 15. Mezotelyoma ve benign grupta farkh esik degerlere gore S-hmC.

Mezotelyoma Benign grup

(n=65) (n=28) Se Sp PPD NPD

5-hmC Kayip Kayip Kayip Kayip (%) (%) (%) (%)
var yok var yok

%25 34 31 0 28 52,3 100 100 47,5

% 50 23 42 0 28 35,4 100 100 40

%75 11 54 0 28 16,9 100 100 34,1

Se: Sensitivite, Sp: Spesifite, PPD: Pozitif prediktif deger NPD: Negatif prediktif deger

Tablo 16. Mezotelyoma alt tiplerinde ve benign grupta 5-hmC (%25 esik deger ile)

5-hmC (%?25)

n %o

Epiteloid tip (n=48)

Kayip var 24 50

Kayip yok 24 50
Bifazik tip (n=13)

Kayip var 7 53,8

Kayip yok 6 46,2
Sarkomatoid tip (n=4)

Kayip var 3 75

Kay1p yok 1 25
Benign grup (n=28)

Kay1p var - -

Kayip yok 28 100
Se (%) 52,3
Sp (%) 100
PPD (%) 100
NPD (%) 47,5

Se: Sensitivite, Sp: Spesifite, PPD: Pozitif prediktif deger NPD: Negatif prediktif deger
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Sensitivite (%)

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10% I I

0%
BAP-1 kaybi 5-hmC kaybi MTAP kaybi

H Epiteloid tip 75% 50% 66,70%
[ Bifazik tip 53,80% 53,80% 53,80%
B Sarkomatoid tip 25% 75% 25%

M Epiteloid tip ™ Bifazik tip ™ Sarkomatoid tip

Sekil 13. Mezotelyoma alt tiplerinde immiinohistokimyasal belirteclerin sensitive degerleri

Resim 15. Mezotelyoma, epiteloid tip. Tiimor hiicrelerinin tamaminda 5-hmC niikleer ekspresyon
kayb1 (X20)
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Resim 16. Mezotelyoma, epiteloid tip. Tiimor hiicrelerinde korunmus (%100) niikleer 5-hmC
ekspresyonu (X20)

Resim 17. Mezotelyoma, sarkomatoid tip. Tiimér hiicrelerinin %80’inde 5-hmC niikleer
ekspresyon kaybi (X20)
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Resim 18. Reaktif mezotel hiicre hiperplazisi. Mezotel hiicrelerinde korunmus (%100) 5-hmC
niikleer ekspresyonu (X20)

Calismada immiinohistokimyasal belirteclerin  birlikte kullanilmasinin  da
mezotelyoma tanist agisindan yararliligi degerlendirildi. 65 mezotelyoma olgusunun
28’inde (%43,1) BAP1 ve MTAP kaybi birlikte vardi; 9 olguda (%13,8) ise her iki
belirtegte de kayip yoktu. BAP1 kaybi saptanmayan 21 mezotelyomadan 12’sinde
MTAP kaybi; MTAP kaybi izlenmeyen 25 mezotelyomadan 16’sinda da BAP1 kaybi
goriildii. 65 olguda BAP1 ve/veya MTAP kaybi icin sensitivite %86,2; spesifite %100;
pozitif prediktif deger %100; negatif prediktif deger %75,7 olarak saptand1 (Tablo 17).

Mezotelyoma olgularinin 22’sinde (%33,8) hem BAP1 hem de 5-hmC kayb:
mevcuttu. BAP1 kayb1 olmayip 5-hmC kaybi saptanan olgularin sayis1 12; 5-hmC kaybi
olmayip BAP1’de kayip saptanan olgu sayis1 22 idi. 9 olguda (%13,8) her iki belirtecte
de kayip izlenmedi. Tiim mezotelyomalarda BAP1 ve/veya 5-hmC kayb1 %86,2 sensitif,
%100 spesifik; pozitif prediktif deger %100; negatif prediktif deger %75,7 olarak
saptand1 (Tablo 17).

Hem MTAP hem de 5-hmC kaybi1 gosteren olgu sayisi 20 (%30,8) iken iki
belirtecin de korunmus oldugu 11 olgu (%16,9) saptandi. MTAP kayb1 olmayip 5-hmC
kayb1 olan 14 olgu; 5-hmC kaybi1 olmayip MTAP kayb1 olan 20 olgu mevcuttu. Tiim
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mezotelyomalarda MTAP ve/veya 5-hmC kaybi sensitivitesi %83,1, spesifitesi %100,
pozitif prediktif deger %100 ve negatif prediktif deger %71,8 idi (Tablo 17).
Mezotelyoma olgularinin 20’sinde (%30,8) tek bir belirtecte, 28’sinde (%43,1) iki
belirtecte, 14’iinde (%21,5) ise uygulanan her ii¢ belirtecte kayip saptandi. 3 olguda ise
belirteglerin hi¢birinde kayip izlenmedi (Sekil 14). BAP1 ve/veya MTAP ve/veya 5-
hmC’nin tiim mezotelyomalarda sensitivitesi %95,4, spesifitesi %100; pozitif prediktif

deger %100, negatif prediktif deger ise %90,3 idi (Tablo 17).

v [IECCECHEH L NLl Nl I |
oo ECEEE. TR HR BEERED B BOD  HIH W HiLlLl
weo NN THENEE CHER HENN i | T n
kayip var
.ka\rlp\ruk
Sekil 14. Mezotelyoma olgularinda BAP1, 5-hmC ve MTAP
Tablo 17. Mezotelyoma ve benign grupta immiinohistokimyasal belirtecler
Mezotelyoma Benign grup
(n=65) (m=28) Sensitivite Spesifite PPD NPD
Kayip  Kayip Kayp Kayip (%) (%) (%) (%)
var yok var yok
BAPI1 44 21 0 28 67,7 100 100 57,1
5-hmC (%25) 34 31 0 28 52,3 100 100 47,5
MTAP 40 25 0 28 61,5 100 100 52,8
BAP1/5-hmC* 56 Sk 0 28 86,2 100 100 75,7
BAP1/MTAP* 56 Sk 0 28 86,2 100 100 75,7
5-hmC/MTAP* 54 11%%* 0 28 83,1 100 100 71,8
BAP1/5-
hmC/MTAP* 62 Bk 0 28 95,4 100 100 90,3

Se: Sensitivite, Sp: Spesifite, PPD: Pozitif prediktif deger NPD: Negatif prediktif deger,
*vel/veya, **her iki belirtegte de kayip saptanmayan olgu sayisi, ***her iic belirtegte de kayip
saptanmayan olgu say1si

4.3. Sagkalim Analizi

Mezotelyoma tanili olgularin yasam siiresi ortalamas1 18,82 (£17,50) ay olup,
medyan deger 15°ti. 9 olgu tani aldiktan hemen sonra olmak {izere, 65 hastadan 64’
hayatin1 kaybetmisti. Hayatta olan hastanin tani tarihinden itibaren gegen siire 108 aydi.

65 mezotelyoma olgusunun histolojik alt tiplere gore sagkalimlar1 incelendiginde
ortalama sagkalim epiteloid tip i¢in 21,646 (£2,603) ay, bifazik tip i¢in 10,308 (£3,020)
ay, sarkomatoid tip i¢in 12,500 (£9,509) ay idi. Epiteloid tipte, bifazik ve sarkomatoid

tiplere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde sagkalim siiresi daha uzundu (Tablo 18).
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Tablo 18. Mezotelyoma alt tiplerine gore sagkalim
ORTALAMA Standart

DEGISKEN SAGKALIM Hata %95 GA p
(ay) (ay) (ay)

MEZOTELYOMA

Epiteloid Tip 21,646 2,603 16,544 26,747

Bifazik Tip 10,308 3,020 4,389 16,227 0,038*

Sarkomatoid Tip 12,500 9,509 ,000 31,137 (<0,05)

TOPLAM 18,815 2,154 14,594 23,037

Mezotelyoma olgularmin histolojik alt tiplerine gore, Kaplan-Meier yontemi ile

hesaplanan toplam sagkalim egrileri Sekil 15°de gosterilmistir.

Survival Functions

10 ’_ tani

M Tmezotelyoma epiteloid tip
'L —mezotelyoma hifazik tip
i Mmezotelyoma sarkomatoid tip
08 | _|_mezotelyoma epiteloid tip-
' \»' " censared
mezotelyoma bifazik tip-
_'_censoreg ;

_1_mezotelyoma sarkomatoid tip-
08 I — censored

Cum Survival

04

02

I

a 20 40 60 80 100 120

yagam stresi (ay)

Sekil 15. Mezotelyomalarda alt tiplere gore sagkalim egrileri

Tiim mezotelyoma olgularinin sagkalimlarinin BAP1, 5-hmC (%25 esik deger ile)
ve MTAP ile iligkisi incelendiginde ortalama sagkalim;

-BAP1 kaybi gosteren grupta 18,773 (+2,791), BAP1 korunmus grupta 18,905
(£3,280) ay

-MTAP kayb1 gosteren grupta 16,750 (+1,988), MTAP korunmus grupta 22,120
(+4,560) ay

- 5-hmC kayb1 gosteren grupta 20,265 (£3,510), 5-hmC korunmus grupta 17,226
(£2,367) ay olarak saptandi.
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Her ii¢ belirteg icin de ortalama sagkalim ile boyanma kaybi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki izlenmedi (Tablo 19).

Tablo 19. immiinohistokimyasal belirtecler ve sagkalm iliskisi
ORTALAMA Standart

%95 GA

DEGISKEN SAGKALIM Hata p
(ay) (ay) (ay)

BAP1
Kayip var 18,773 +2,791 13,302 24,244 0,916
Kay1p yok 18,905 +3,280 12,476 25,333

MTAP
Kay1p var 16,750 +1,988 12,854 20,646 0,242
Kay1p yok 22,120 +4,560 13,183 31,057

5-hmC
Kay1p var 20,265 3,510 13,385 27,144 0,555
Kayip yok 17,226 2,367 12,587 21,865
Toplam 18,815 2,154 14,594 23,037

BAPI1, MTAP ve 5-hmC kayb1 gosteren ve gostermeyen mezotelyoma olgularinin

Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim egrileri Sekil 16-18’de

gosterilmistir.
Survival Functions
il BAP1
.:| Kayip var
agl f| — HKayip yok
% |
Z 5 '
g Lk
= ]
w 1
E |
a 94| tk
0z
an|
1] 0 40 [-] Bl 100 130

yagam sdresi (ay)
Sekil 16. Mezotelyomalarda BAP1 durumuna gore sagkalim egrileri
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Survival Functions
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Sekil 17. Mezotelyomalarda MTAP durumuna gore sagkalim egrileri
Survival Functions
18] @5hmC_25
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b Kayip var
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Sekil 18. Mezotelyomalarda 5-hmC durumuna gore sagkalim egrileri

Caligmada mezotelyoma alt tiplerine gére de BAPI, 5-hmC ve MTAP kaybi
gosteren ve gostermeyen olgular sagkalim acisindan degerlendirildi. Epiteloid tipte

ortalama sagkalim (Tablo 20);

- BAP1 kayb1 gosteren olgularda 20,722 +3,171; BAP1 korunmus olgularda
24,417 £4,314 ay
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-MTAP kayb1 gosteren olgularda 19,156 £2,233; MTAP korunmus olgularda
26,625 £6,271 ay

-5-hmC kayb1 gosteren olgularda 26,292 +4,378; 5-hmC korunmus olgularda
17,00 £2,530 ay olarak saptandi.

Mezotelyoma epiteloid tipte BAP1, MTAP veya 5-hmC kayip durumu ile

sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi (Tablo 20).

Tablo 20. Mezotelyoma epiteloid tipte BAP1, MTAP ve 5-hmC kaybina gore sagkalim

TANI ORTALAMA  Standart %95 GA

DEGISKEN SAGKALIM Hata (ay) P
(ay) (ay)
MEZOTELYOMA BAP1
EPIiTELOID Kayip var 20,722 3,171 14,508 26937 40y
Tip Kay1p yok 24,417 4314 15961 32,873
TOPLAM 21,646 2,603 16,544 26,747
MTAP
Kayip var 19,156 2,233 14779 23,534 ..
Kayip yok 26,625 6,271 14,335 38,915
TOPLAM 21,646 2,603 16,544 26,747
5-hmC (%25)
Kayip var 26,292 4,378 17,711 34,872 PPN
Kayip yok 17,000 2,530 12,041 21,959
TOPLAM 21,646 2,603 16,544 26,747

Epiteloid tip mezotelyomada BAP1, MTAP ve 5-hmC’de kayip olup olmamasina
gore Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasilig1 egrileri Sekil 19-

21°de gosterilmistir.

Survival Functions

tani: mezotelyoma epiteloid tip

181 BAP1

Kayip var
08 | Kayip yok
08 _|

Cum Survival
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00}
0 20 40 &0 BO 100 120
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Sekil 19. Epiteloid tip mezotelyomada BAP1 durumuna gore sagkalim egrileri
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Survival Functions
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Sekil 20. Epiteloid tip mezotelyomada MTAP durumuna gore sagkalim egrileri
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Sekil 21. Epiteloid tip mezotelyomada 5-hmC durumuna gore sagkalim egrileri

Bifazik tip mezotelyomalarda sagkalim BAP1, MTAP ve 5-hmC kayb1 olup

olmamasina gore degerlendirildiginde ortalama sagkalim (Tablo 21);

- BAPI1 kaybi olan olgularda 11,000+5,447; BAP1 korunmus olgularda

9,500+2,377 ay
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- MTAP kaybi olan olgularda 7,857+2,483; MTAP korunmus olgularda
13,167+5,980 ay

- 5-hmC kaybi olan olgularda 7,000+£2.204; 5-hmC korunmus olgularda
14,167+5,924 ay olarak saptandi.

Bifazik tip mezotelyomalarda immiinohistokimyasal belirteclerin kayip durumlari

ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iligki saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21. Mezotelyoma bifazik tipte BAP1, MTAP ve 5-hmC kaybina gore sagkalim

ORTALAMA Standart

TANI DEGISKEN SAGKALIM Hata %95 GA p
(ay) (ay) (@y)
MEZOTELYOMA BAP1
BiFAZiK Kayip var 11,000 5,447 324 21,676 0.901
TIP Kayip yok 9,500 2,377 4,841 14,159 ’
TOPLAM 10,308 3,020 4,389 16,227
MTAP
Kayip var 7,857 2,483 2,991 12,723 0.447
Kayip yok 13,167 5,980 1,446 24,888 ’
TOPLAM 10,308 3,020 4,389 16,227
5-hmC (%?25)
Kayip var 7,000 2,204 2,680 11,320 0.200
Kayip yok 14,167 5,924 2,556 25,778 ’
TOPLAM 10,308 3,020 4,389 16,227

BAPI1, MTAP ve 5-hmC kaybi1 gosteren ve gostermeyen bifazik tip mezotelyoma
olgularmin Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim olasiligi egrileri

Sekil 21-23’de gosterilmistir.

Survival Functions
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Sekil 22. Bifazik tip mezotelyomada BAP1 durumuna gére sagkalim egrileri
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Survival Functions
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Sekil 23. Bifazik tip mezotelyomada MTAP durumuna gore sagkalim egrileri

Survival Functions
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Sekil 24. Bifazik tip mezotelyomada 5-hmC durumuna gore sagkalim egrileri

4 adet sarkomatoid tip mezotelyomada BAP1, MTAP ve 5-hmC’de kayip
olmamasina gore sagkalim degerlendirildiginde ortalama sagkalim (Tablo 22);

- BAPI kaybi gosteren olguda 3; BAP1 korunmus olan diger ii¢ olguda
15,667+12,680 ay
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- MTAP kayb1 gosteren olguda 2; MTAP korunmus olan diger ii¢ olguda
16,000+12,503 ay

- 5-hmC kayb1 gosteren ii¢ olguda 3,000+0,577; 5-hmC korunmus olan olguda 41
ay olarak saptandi.

Sarkomatoid tip mezotelyomalarda BAP1, MTAP veya 5-hmC kaybi ile sagkalim

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunmadi (Tablo 22).

Tablo 22. Mezotelyoma sarkomatoid tipte BAP1, MTAP ve 5-hmC kaybina gore sagkalim

ORTALAMA Standart %95 GA

TANI DEGISKEN SAGKALIM Hata p
(ay) (ay) (ay)
MEZOTELYOMA BAP1
SARKOMATOID  Kayip var 3,000 0,000 3000 3,000
TiP Kay1p yok 15,667 12,680 0,000 40,519 ’
TOPLAM 12,500 9,509 0,000 31,137
MTAP
Kay1p var 2,000 0,000 2000 2,000 o
Kay1p yok 16,000 12,503 0,000 40,507 ’
TOPLAM 12,500 9,509 0,000 31,137
5-hmC (%25)
Kayip var 3,000 0,577 1,868 4,132 0.182
Kay1p yok 41,000 0,000 41,000 41,000 ’
TOPLAM 12,500 9,509 0,000 31,137

BAP1, MTAP ve 5-hmC kayb1 gosteren ve goOstermeyen sarkomatoid tip
mezotelyoma olgularinin Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan toplam sagkalim

olasilig1 egrileri Sekil 25-27°de gdsterilmistir.
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Sekil 25. Sarkomatoid tip mezotelyomalarda BAP1 durumuna gore sagkalim egrileri

Survival Functions
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Sekil 26. Sarkomatoid tip mezotelyomalarda MTAP durumuna gore sagkalim egrileri
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Survival Functions
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Sekil 27. Sarkomatoid tip mezotelyomalarda 5-hmC durumuna goére sagkalim egrileri
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5. TARTISMA

Mezotelyoma, plevra, periton ve perikard gibi seréz zarlarda goriilen primer
tiimor olup olduk¢a nadir goriilmektedir. Asbest kullanimina dair kisitlamalar olmasina
ragmen mezotelyoma insidansi oOzellikle gelismis {ilkelerde artmaktadir. Kiiresel
Hastalik Yiikii Projesi (Global Burden of Disease Project) 2015 raporuna gore
tilkemizde insidansi erkeklerde 1.06/100,000; kadmlarda 0,39/100,000’dur.®>

Mezotelyoma 5-7.dekadlarin hastaligidir ve erkeklerde kadinlara gore daha sik
goriilmektedir.?s 4> 112 Calismamizda mezotelyoma tanisi alan hastalarmn yas ortalamasi
60,31 idi. Olgularin 29’u kadin, 36’°s1 erkek hastalardan olugmaktaydi, erkek/kadin orani
1,24/1 idi.

Mezotelyomalarin %55-80’ini epiteloid tip, %20-35’ini bifazik tip, %10-15’ini ise
sarkomatoid tip olusturmaktadir.?® #5 Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu
sekilde, epiteloid tip mezotelyoma %73,8 (n=48) ile en sik goriilen tipti. Bifazik tip
%20 (n=13), sarkomatoid tip %6,1 (n=4) oraninda mevcuttu.

Mezotelyomalar1 6zellikle metastatik karsinomlar ile benign mezotelyal
proliferasyon ve fibroz/fibrindz plorit gibi reaktif siireclerden ayirt etmek zordur.
Ozellikle reaktif lezyonlarin, hiicreselligin fazla olmasi, sitolojik atipi, mitoz, nekroz
icerebilmeleri, yilizeyde papiller yapilanmalar olugturmalar1 ve invazyonu taklit etmeleri
nedeniyle mezotelyomalardan ayirimlari zorluk yaratmaktadir.!®' Mezotelyoma lehine
kesin bulgu ¢evre dokuya invazyondur ancak kiigiik biyopsilerde veya sitoloji
materyallerinde bu 6zelligi gormek her zaman miimkiin degildir. Bu nedenle yardimci
yontemlere, 6zellikle de immiinohistokimyasal caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
amagla uzun siiredir kullanilan p53, desmin, EMA gibi belirteglerin giivenilirligi
tartismalidir ve artik rutin kullanimlar1 dnerilmemektedir.® 2% 8! Bunlara gore daha
spesifik oldugu oOne siiriilen ve giinliik pratikte kullanima uygunlugu arastirilan BAPI,
MTAP ve 5-hmC belirtecleri giindemdedir.® Biz de calismamizda bu belirteglerin
mezotelyoma histolojik alt tiplerinde ekspresyonlarini, reaktif lezyonlarla ayirici
tanidaki roliinii ve prognozla iliskileri arastirdik.

BAPI, 3p21 kromozomunda bulunan bir tiimor siipresoér gendir. Germline ya da

somatik mutasyonlarinin mezotelyoma gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. Bu gen,
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mutasyon, delesyon veya genin epigenetik olarak susturulmasiyla inaktive olabilir ve bu
durum immiinohistokimyasal olarak niikleer BAP1 kaybx ile gosterilmektedir. 24

Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde BAP1 niikleer kaybi ile yas ve cinsiyet
arasinda anlamli iliski saptanmamugtir.?? 122

Plevral mezotelyomalarda BAP1 kaybmin %50-65 oraninda sensitif oldugu
bilinmektedir. Bu oran epiteloid tipte %61-77’ye ylikselirken bifazik tipte %33-49’a,
sarkomatoid tipte ise %0-22’lere kadar gerilemektedir.> McGregor ve ark.lar;, 111
olgunun %61’inde BAP1 kayb1 tespit etmislerdir, epiteloid tipte %77, bifazik tipte %49
sensitif olarak saptadiklar1 bu belirtecin kaybina, c¢alismada yer alan 10 adet
sarkomatoid olgunun hicbirinde rastlamamislardir.'> Pulford ve ark.lar1 epiteloid
mezotelyomalarda %61; Hakim ve ark.lar1 ise %60,5 oraninda kayip izlemislerdir. %%
125 Ancak sarkomatoid tipte BAP1 sensitivitesinin diisiik olarak izlendigi ¢alismalarin
aksine, Zaleski ve ark.lar1, 53 sarkomatoid mezotelyoma olgusunun %92’sinde niikleer
BAP1 kayb1 oldugunu bildirmislerdir.'** Kinoshita ve ark.lar1 da 18 adet sarkomatoid
mezotelyoma ve 12 adet bifazik mezotelyomanin sarkomatoid komponentini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda BAP1 kaybin1 %36,7 olarak saptamislardir.'** Wang
ve ark.larimin yaymlanmis 12 ¢alismay1 degerlendirdikleri meta-analizde, BAP1 kaybi
tiim mezotelyomalarda %56 sensitif bulunmus ve epiteloid tipte (%74) bifazik (%50) ve
sarkomatoid mezotelyomalara (%7) gore daha fazla BAP1 kayb1 oldugu saptanmistir,'#*

Chapel ve ark.lari, rezeksiyon spesmenlerinden elde edilen 84 plevral
mezotelyoma ve 57 reaktif olgu ile yaptiklari calismada mezotelyoma olgularinin
%>54’tiinde niikleer BAP1 kaybi saptamistir, buna karsin reaktif olgularin %98’inde
BAPI1 korunmustur. BAP1 kaybi1 olan reaktif olgunun mezotelyoma in situ olabilecegi
diisiiniilmiis ancak hastanin 6zofagus karsinomuna bagli hayatin1 kaybetmesi nedeniyle
mezotelyoma gelisimi agisindan takibi yapilamamistir.'*

Calismamizda tiim mezotelyomalarda literatiir ile uyumlu sekilde BAPI
sensitivitesini %67,7 olarak saptadik. BAP1 kayb1 %75 ile epiteloid tip mezotelyomada
en yiiksek oranda izlenirken bifazik tipte %53 oraninda kayip goriildi. En diisiik
sensitivite %25 ile sarkomatoid mezotelyoma olgularindaydi. = Sarkomatoid
mezotelyoma olgu sayist az oldugu icin sarkomatoid mezotelyomalar ve bifazik

mezotelyomalarin sarkomatoid komponentleri birlikte degerlendirildiginde toplam 17
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olgunun 8’inde (%47,1) BAP1 kaybi mevcuttu. Sarkomatoid komponentte BAP1
kaybinin, epiteloid ve bifazik mezotelyomalardan ¢ok da diisiik olmadig1 goriilmektedir.

Bifazik tip mezotelyoma olgularinin epitelyal ve sarkomatoid komponentlerinde

BAPI1 kayb1 farklilik gdstermemektedir.?> 2> % Biz de ¢alismamizda 13 bifazik

mezotelyomanin higbirinde iki komponent arasinda boyanma farklilig1 saptamadik.
Bifazik mezotelyoma tanis1 alip sadece epiteloid komponentte BAP1 kaybi igeren, igsi

komponentte BAP1’in korundugu olgularda bu igsi hiicreli komponentin, aslinda
epiteloid tip mezotelyomaya eslik eden reaktif igsi hiicreli proliferasyon olabilecegini
diisiiniilmektedir.'?? Bizim olgularimizin hi¢birinde bu durum saptanmadi.

Plevral mezotelyomalarin en sik klinik bulgularindan biri plevral efiizyondur. Bu
nedenle invazyonun degerlendirilemedigi sitolojik preparatlarda da BAP1 kaybini
tanisal agidan degerlendiren calismalar literatiirde mevcuttur. Cozzi ve ark.lari, eflizyon
sitolojileri ve hiicre bloklarin1 igeren 68 mezotelyoma olgusunu inceleyen
calismalarinda BAP1 kaybin1 %76,5 sensitif; Kinoshita ve ark. ise 45 olguda %60
sensitif olarak saptamislardir.!® 146

Tiim bu ¢alismalarin ortak bulgusu, BAP1’in reaktif/benign olgularda korunmasi
nedeniyle, kaybinin mezotelyoma icin yiiksek spesifite (%98-100) gosterdigidir. Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde, 28 benign olgunun hi¢birinde BAP1 kaybi
goriilmedi ve boylece BAP1 kaybmin mezotelyoma i¢in %100 spesifik oldugu
sonucuna vardik.

9p21 kromozumunda yer alan CDKN2A geninin homozigot delesyonu,
mezotelyomalarda en sik goriilen genetik degisikliklerden biri olup mezotelyomalarin
%41-68’inde bulunur.'* * '**Bu oran histolojik alt tipe gore degiskenlik gdstermekte ve
sarkomatoid tip igin sensitivitenin daha yiiksek oldugu sdylenmektedir.'® 17 1. 145
Histolojik alt tipe bakilmaksizin, bu delesyon malign mezotelyal proliferasyon i¢in
yuksek spesifite gosterdiginden, FISH yontemi ile saptanmasi mezotelyoma lehine
olduk¢a giivenilir bir bulgudur. Ancak FISH yonteminin her laboratuvarda
uygulanamamasi, tecriibe gerektirmesi ve maliyetinin yiiksek olmasi gibi nedenlerden
dolay1 bu delesyonu saptayabilecek immiinohistokimyasal belirteglere ihtiyag vardir.'*?
Ayn1 kromozun (9p21) telomerik bolgesinde bulunan MTAP geninin delesyonu, siklikla
CDKN2A delesyonuna eslik etmektedir.?* % 45 Bu durum immiinohistokimyasal olarak

MTAP sitoplazmik boyanma kaybi ile gosterilebilir.?” %7 MTAP kaybi, CDKN2A

74



delesyonu i¢in %100 spesifiktir; homozigot delesyon igeren olgularin %59-84’iinde
immiinohistokimyasal olarak MTAP kayb1 saptanmaktadir. !4 143

Chapel ve ark.lar1 84 olgu igeren ¢alismalarinda MTAP kaybin1 %46 sensitif
bulmuslardir. Epiteloid olmayan morfolojilerde, CDKN2A delesyonuna benzer sekilde,
epiteloid tipe gore daha sik olarak immiinohistokimyasal MTAP kayb1 saptanmugtir.'4
Benzer sekilde Kinoshita ve ark.lari’min c¢alismasinda 30 adet sarkomatoid

2 Arastirmamizda 65

mezotelyomanin ~ %80’inde  MTAP  kaybi  mevcuttur.'*
mezotelyomanin 40’inda MTAP kaybi mevcuttu, MTAP mezotelyoma icin literatiirle
uyumlu sekilde %61,5 oraninda sensitifti. Bu olgularin 32’si epiteloid, 7’si bifazik, 1’1
sarkomatoid tipteydi. Bahsi gecen c¢aligmalarin aksine, c¢alismamizda MTAP
sensitivitesi %66,7 ile en yiiksek epiteloid tipteydi. Bifazik tip olgularin %53,8’inde,
sarkomatoid tip olgularin %25’inde MTAP kaybi izlendi. Ancak ¢alismamizda yalnizca
4 adet sarkomatoid tip mezotelyoma bulunmaktaydi. Bu nedenle bifazik tip olgularin
sarkomatoid komponentleri ve sarkomatoid tip olgular birlikte degerlendirildiginde ise
17 olgunun 8’inde (%47,1) MTAP kayb1 saptandi.

Yine Chapel ve ark.lari, iki farkli ¢aligmada, bifazik mezotelyomalarin epiteloid
ve sarkomatoid komponentlerinde MTAP boyanma paternini degerlendirmistir. Bu
caligmalara gore her iki komponent genellikle farklilik gostermemekle birlikte heterojen
boyanma izlenen az sayida olgu mevcuttur. Heterojen boyanma, olgularin epiteloid
komponentlerinde  saptanirken, sarkomatoid komponentlerinde MTAP kaybi
goriilmiistiir.?> ' Bahsi gecen ¢alismalarda heterojen boyanmanin epiteloid
komponentte olup sarkomatoid komponentte goriilmemesi, 9p21 delesyonunun tiimoriin
sarkomatoid komponentinin gelisiminde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.*’

Zimling ve ark.larinin semi-kantitatif H skoru ile MTAP degerlendirmesi
yaptiklar1 caligmalarinda 99 olgunun 65’inde MTAP kaybi/azalmis ekspresyonu
izlenmis; yalnizca %19’unda homojen komplet MTAP kaybi saptanmistir. Geri kalan
%45’inde, tiimér hiicrelerinin bir kismimda MTAP korunmustur.'*® Bizim ¢alismamizda
da tim tiimdr hiicrelerinde kayip saptanan olgu sayist 15 (%23,1) idi. 65
mezotelyomadan 32’si (%49,2) heterojen boyanma gostermekteydi. Bunlarin 25 tanesi
timor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda kayip gosterdiginden ¢alismamizda “kayip
mevcut”; 7°si %50°nin altinda kayip gosterdiginden “kayip yok™ olarak degerlendirildi.

Literatiirde heterojen boyanma sebebi (timor hiicrelerinin bir kisminda boyanma
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ve/veya internal kontrole gore daha zayif boyanma) heniiz net olarak bilinmemekle
birlikte, subklonal bir MTAP gen delesyonu ya da genin epigenetik olarak
susturulmasinin bu durumdan sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir.?’ Bir c¢alismada
subklonal gen delesyonu s6z konusu oldugunda, MTAP immiinohistokimyasinin timor
icinde fokal bir odak halinde kayba ugradigindan bahsedilmektedir.”> Yapilan bazi
calismalarda, mezotelyomalarda CDKN2A homozigot delesyonu yani sira bazi
olgularda hemizigot delesyon olabilecegi belirtilmistir.'*® 14 Zimling ve ark.lar1 da
heterojen boyanma paterninin, hemizigot delesyonla iligkili  olabilecegini
diisiinmiislerdir.*® Chapel ve ark.lar1 ise baz1 olgularda fiksasyon problemlerine bagh
zay1f MTAP boyanmasi olabilecegini; lenfohistiositik infiltrat igeren bazi olgularda da
timdr hiicrelerinin arasina giren histiositik uzantilar nedeniyle internal kontrole gore
daha zayif boyanma izlenimi verdigini diisiinmiislerdir.”> Bu konu hala tam netlik
kazanmamustir.

MTAP sitoplazmik kaybinin mezotelyoma i¢in oldukca yiiksek spesifiteye sahip
oldugu bildirilmektedir.'* 47> 149 Ancak bir ¢alismada reaktif mezotelyal hiicrelerin
%23’iinde kay1p izlenmistir.*® Bu farklilik, Hida ve ark.larina gore, teknik nedenlerden
dolay1 olabilecegi gibi MTAP degerlendirme yontemi ile de iliskili olabilir.'*8
Calismamizda literatiirdeki ¢alismalarin cogunlugu ile uyumlu olarak, 28 benign olguda
MTAP kayb1 gosteren olgu yoktu; MTAP kaybi mezotelyoma icin %100 spesifikti.

BAP1’e benzer sekilde, MTAP kaybi da malignite lehine yorumlanmaktadir
ancak kayip olmamasi mezotelyomay1 ekarte ettirmemektedir.

5-hmC, epigenetik olarak gen diizenlenmesi basamaklarinda TET enzimleri
tarafindan sitozin rezidiilerinin metilasyonu ile olusan bir molekiildiir. Glioblastom,
akut myeloid 16semi gibi ¢esitli malignitelerde seviyesinin azaldig: bilinen 5-hmC’nin,
fare ve insan mezotelyoma hiicre dizilerinde de azaldigim1 ve bunun
immiinohistokimyasal olarak niikleer kay1p ile saptanabilecegini gdsteren bir caligma'®’
lizerine, mezotelyomalarda 5-hmC aragtirmalarma ilgi artmistir. Ancak literatiir
taramamizda ¢ok yeni bir konu olan bu alanda heniiz yeterli sayida ¢aligma yoktur.

Plevral mezotelyomalarda yapilan iki vaka-kontrol ¢calismasindan biri olan Chapel
ve ark.lar’nin arastirmasinda, 49 mezotelyoma olgusunda ortalama 5-hmC kayip orani
%84; reaktif olgularda ise %4 olarak saptanmistir. Bu calismada 5-hmC, CAMS.2 ile
ikili boyama seklinde uygulanmig; esik deger %50 kabul edildiginde 5-hmC
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sensitivitesi %92; %80 kabul edildiginde sensitivitesi %73 bulunmustur. Her iki esik
deger icin de 5-hmC mezotelyoma lehine %100 spesifiktir. Histolojik tipler ve 5-hmC
kaybi arasinda anlamli fark izlenmemistir ancak epiteloid mezotelyomalarda yiiksek
dereceli grupta diisiik dereceli gruplara gore daha fazla 5-hmC kayb1 goriilmiistiir.?!

Diger ¢alismada ise, Bosio ve ark.lar1 18 epiteloid tip, 15 sarkomatoid tip ve 7
bifazik tipten olusan 40 olguda, boyanma siddetine gore degerlendirme yaparak 5-hmC
kaybin1 %47 sensitif, %76 spesifik saptamiglardir. Calismada, epiteloid tipte
sarkomatoid ve bifazik tiplere gore daha fazla kayip oldugu belirtilmistir.'>

Biz de ¢aligmamizda olgular1 5-hmC ig¢in {i¢ farkli esik deger (%25, %50 ve %75)
kullanarak degerlendirdik. 28 benign olguda %25°ten fazla niikleer kayip gosteren olgu
bulunmamaktaydi. Bu nedenle her {i¢ esik degerde de 5-hmC mezotelyoma i¢in %100
spesifikti. Literatiirdeki bu birkag ¢alismada belirtilenden daha diisiik bir esik deger
kullandigimizda dahi benign olgularda kayip izlenmemesi, kullanilan 5-hmC klonu ile
iliskili olabilir.

Arastirmamizda 65 mezotelyoma olgusunda 5-hmC sensitivitesi, esik deger %25
ile % 52,3; %50 ile %35,4, %75 ile %16,9 olarak saptandi. Yine %25 esik degerde,
sensitivite epiteloid tip icin %50, bifazik tip i¢cin %53,8 idi. 4 adet sarkomatoid tip
mezotelyomanin 3’linde (%75) 5-hmC kayb1 goriildii. 13 adet bifazik olgunun 10
tanesinde epiteloid ve sarkomatoid komponent arasinda farkli boyanma paterni
izlenmezken 3 olgunun 2’sinde sarkomatoid komponentte kayip mevcuttu. Bu olgularda
epiteloid komponentlerinde 5-hmC korunmustu. 1 olguda da tersine -epiteloid
komponentte boyanma kayb1 mevcutken sarkomatoid komponentte 5-hmC korunmustu.
Bifazik tip mezotelyomalarin sarkomatoid komponentleri ile birlikte sarkomatoid
mezotelyomalarda 5-hmC sensitivitesi %58,8 idi.

Bulgularimiz sensitivite agisindan Bosio ve ark.larinin ¢aligsmasi ile uyumlu idi.
Ancak bu calismanin aksine, sarkomatoid ve bifazik tip mezotelyomalarda
sensitivitemiz daha yiiksek idi. Bu durum, ¢alismada kullanilan degerlendirme yontemi
(boyanma siddeti/ niikleer boyanma kaybi) ve 5-hmC klonu farkliligindan
kaynaklaniyor olabilir.

Chapel ve ark.larinin aksine mezotelyomalarda daha diisiik 5-hmC sensitivitesi
saptadik. Buna, ¢aligmamizda epiteloid mezotelyomalarin niikleer derecesi ile 5-hmC

iliskisini degerlendirmemis olmamiz neden olabilir. Ayrica ¢alismamizda 5-hmC’yi,
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spesmenlere ait tek blokta degerlendirdik. Oldukc¢a heterojen bir boyanma paterni
gosteren bu belirtec igin tiimoriin farkli alanlarinda da degerlendirme yapabilmek ve
uygun bir esik deger belirleyebilmek adina, birkag¢ farkli blok kullanmak daha uygun bir
yaklasim olabilir.

BAPI1, 5-hmC ve MTAP mezotelyoma ile benign mezotelyal proliferasyonlar
ayirt etmede oldukca spesifik olmalarima ragmen, tek baslarma tiim mezotelyomalari
saptayamamaktadir. Bu nedenle farkli belirtegleri birlikte degerlendiren c¢esitli
calismalar literatiirde mevcuttur. Calismamizda biz de ii¢ belirteci ikili gruplar halinde
ve daha sonra ii¢lini birlikte degerlendirerek mezotelyomalarda tanisal kullanimlarini
arastirdik.

BAP1 immiinohistokimyasi ve FISH ile CDKN2A/pl6 degerlendirilmesinin,
mezotelyomalarda birlikte kullanildiginda daha fazla olgunun taninmasina yardimci
oldugu c¢esitli calismalarda gosterilmistir. Bu iki belirte¢ birlikte kullanildiginda
mezotelyoma olgularmin %58-100’ii saptanabilmektedir.> 3 18- 31. 138 151 152 By pedenle
atipik mezotelyal proliferasyonlarda 6nce BAP1 uygulanmasi, kayip saptanmamasi
halinde FISH ile CDKN2A delesyonunun arastirilmasini 6neren ¢alismalar mevcuttur.>
51 Ancak bazi olgularda ne BAP1 kaybi, ne de CDKN2A homozigot delesyonu
saptanamayabildiginden sadece bunlara dayanarak mezotelyomay: ekarte etmek
miimkiin olmamaktadir.

Son zamanlarda CDKN2A delesyonu yerine kullanilmasi amaclanan MTAP
immiinohistokimyas1 ve BAP1 birlikte kullanim1 da degerlendirilmektedir. Kinoshita ve
ark.lari, 47 olguda BAP1 kaybmi %57,4, MTAP kaybim1 %70,2 sensitif olarak
saptarken, iki belirte¢ birlikte kullanilip en az birinde kayip olmasi durumunda
mezotelyomalarn %89,4’iiniin saptanabilecegini bildirmislerdir.>® Benzer sekilde, Hida
ve ark.lar1 da 51 olguda BAP1 ve MTAP sensitivitelerini sirastyla %60,8 ve %%45,1
bulurken, BAP1 ve/veya MTAP sensitivitesini %76,5 olarak saptamiglardir.'*® Her iki
calismada da bu ikili panelin mezotelyoma icin spesifitesi %100’diir. Chapel ve
ark.larinin derleme niteligindeki ¢alismasinda BAP1 ve MTAP birlikte kullaniminin
plevral mezotelyomalarda sensitivitesinin %74-90; spesifitesinin ise %96-100 oldugu
belirtilmistir.

Caligmamizda BAP1 ve MTAP birlikte kullanildiginda BAP1 kayb1 olmayan 21
mezotelyomanin 12’sinde MTAP kaybi; MTAP kayb1 olmayan 25 olgunun 16’sinda da
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BAPI1 kaybi saptadik. Sonu¢ olarak mezotelyoma olgularimizin %86,2’sinde, BAP1
veya MTAP’tan en az birinde kayip mevcuttu. Bu oran literatiir ile uyumlu olarak, tek
basina BAP1 veya MTAP sensitivitesine gore daha yiiksekti. Ancak her iki immiin
belirte¢ birlikte uygulandiginda dahi mezotelyomalarin bir kismi saptanamamaktadir.
Calismamizda 9 olguda (%13,8) BAP1 ve/veya MTAP kaybi izlenmedi.

Plevral mezotelyomalarda 5-hmC ve BAP1 birlikte kullanimini degerlendiren tek
calisma Chapel ve ark.larina aittir. Bu ¢alismada, 5-hmC ve BAPI1 birlikte
kullanildiginda 31 mezotelyomadan 28’inde her iki belirtecten en az birinde kayip
izlenmis ve bu birlikte kullanimin sensitivitesi %90 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
BAP1/CDKN2A birlikte kullanimina goére BAP1/5-hmC birlikteliginin daha yiiksek
sensitiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Bu iki belirtece MTAP eklenmesinin,
mezotelyoma tanisinda CDKN2A FISH ihtiyacim1 cok daha azaltabilecegi ileri
stirtilmiistiir.>!

Literatirde BAP1, MTAP ve 5-hmC’yi birlikte degerlendiren tek calisma
Alsugair ve ark.larinin 75 peritoneal mezotelyomaya ait sitoloji ve biyopsi drneklerini
incelediklerini ¢calismadir. Bu caligmaya gbre biyopsi materyallerinde, belirteclerin tek
tek kullanimlarima gore birlikte kullanilmalari durumunda sensitivitenin arttig1
saptanmistir. BAP1/MTAP veya BAP1/5-hmC sensitivitesi arasinda fark saptanmazken
(%83), her iciiniin birlikte kullaniminda peritoneal mezotelyomalarin %90’ mnin tespit
edilebilecegi goriilmiistiir.'® Bizim ¢aligmamizda da, plevral mezotelyomalarda hem
BAP1/5-hmC hem de BAP1/MTAP birlikteliginin mezotelyomalarda %86,2 sensitif
oldugunu bulduk.

Calismamizda yer alan 65 mezotelyoma olgusunun 14’{inde (%21,5) ii¢ belirtecte
de kayip saptanirken, 3 olguda da (%4,6) hicbirinde kayip yoktu. Alsugair ve ark.larma
benzer sekilde, BAP1, MTAP ve 5-hmC birlikte kullanildiginda en yliksek sensitiviteye
(%95,4) ulastik.

Cesitli calismalarda, mezotelyoma tanisinda immiinohistokimyasal belirteg
kullanimina dair algoritmik yaklasimlar belirlenmeye calisilmistir. Bu amacla, daha
yiiksek sensitivite goOstermesi nedeniyle reaktif/ benign mezotelyal lezyon ve
mezotelyoma ayirici tanisinda kullanimi ilk &nerilen belirteg BAP1’dir.> * 2* BAPI
korunmus olgularda, ikinci asama olarak Beasley ve ark.lari* ile Moro ve ark.lar1'>*

CDKN2A homozigot delesyonu bakilmasi veya MTAP immiinohistokimyas1 6nerirken,
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Chapel ve ark.lar® ise 5-hmC’yi 6nermis; 5-hmC kaybi da olmayan olgularda MTAP
degerlendirilebilecegini belirtmislerdir. Ancak bizim ¢alismamizda da goriildigi gibi,
mezotelyomalarin az bir kisminda BAP1, 5-hmC veya MTAP’tan higbirinde kayip
olmayabilir. Bu durumda FISH ile CDKN2A homozigot delesyonu bakilmasi en uygun
yaklasim olacaktir.> 15

Mezotelyomalar, multimodal tedavi segeneklerine ragmen koti prognozlu
tiimdrlerdir. Ortalama sagkalimlar1 20 aydan daha azdir, 3 yillik sagkalim %12; 5 yillik
sagkalim ise %5 olarak belirtilmistir> * 138 156 Ancak bazi olgularda daha uzun
sagkalim mevcuttur. 910 olgudan olusan bir meta-analiz ¢alismasinda, ortalama
sagkalim 10 ay olarak saptanmakla birlikte, en uzun yasam siliresi 124 ay olarak
belirtilmistir.!>” Bazi olgularin yasam siiresinin daha uzun olmasi, prognozu etkileyen
faktorlerin arastirilmasina yol agmustir.

Linton ve ark.armin 910 plevral mezotelyoma olgusunu igeren meta-analiz
calismalarinda, kadin cinsiyet, 70 yasinin altinda olma ve erken evre (I-II) hastaligin
daha iyi prognoz gostergesi oldugu; nétrofil 16kosit, hemoglobin diizeyi gibi laboratuvar
degerlerinin ve tedavi se¢eneginin (cerrahi prosediir ¢esitleri gibi) de sagkalimla iligkili
oldugu gésterilmistir. '’

Histolojik tip en 6nemli prognostik belirteclerden biridir. Cok sayida ¢aligmaya
gore epiteloid histoloji, epiteloid dis1 histolojiye gore daha iyi prognozludur, % 3 90 158
Hatta epiteloid tip ic¢inde cesitli paternlerin ve histolojik derecenin dahi prognozla

156, 138, 159 Mezotelyoma alt tiplerinde ortalama

iliskili oldugu sdylenmektedir.!”
sagkalim epiteloid tipte 13-14, bifazik tipte 7-10, sarkomatoid tipte ise yaklasik 4-5 ay
olarak belirtilmistir.> 57 1% Bifazik tipin prognozu, igerdigi sarkomatoid komponentin
oranina gore sekillenmektedir.'® Calismamizda literatiirle uyumlu olarak epiteloid tip
mezotelyomalarda sagkalim (21,6 ay), bifazik ve sarkomatoid tipe gore anlaml sekilde
daha uzundu (p=0,038).

Tanisal kullanimlar1 yani sira bazi immiinohistokimyasal belirtegler, prognoz
tayini icin de umut vadetmektedir. Ozellikle genetik temele dayanan BAP1, MTAP ve
5-hmC gibi belirtecler prognostik agidan da arastirilmaktadir. Mezotelyomalarda en sik
mutasyona ugrayan genlerden biri BAPI1’dir. Germline mutasyonu hem hastaliin
kendisine sebep olmakta, hem de nedeni heniiz bilinmemekle birlikte, mezotelyoma

gelistikten sonra mutasyon olmayanlara gére daha uzun sagkalima yol agmaktadur.!* 5%
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160" Germline/somatik mutasyon ayrimma bakilmaksizin da BAP1 kaybinmn daha iyi
prognozla iliskisi ¢ok sayida calisma tarafindan gosterilmistir.> 2224 122. 161. 162 Apcak
Pulford ve ark.lar1'®, bu calismalarm aksine kayip gosteren olgularda daha kisa
sagkalim izlemisler ve bu durumun ¢alismalarindaki hasta yas ortalamasi ile iliskili
olabilecegini diisiinmiislerdir. McGregor ve ark.larinin ¢alismasinda®* BAP1 kaybi tek
degiskenli analizde uzun sagkalimla iligkili bulunurken, histolojik tip ve olgunun tedavi
durumunu da igeren ¢ok degiskenli analizde bu durum dogrulanamamaistir. Bu nedenle
BAPI kaybu, tek basina bir prognostik belirte¢ degildir sonucuna ulagilmistir. McGregor

ve ark.larmi destekler nitelikte, Zaleski ve arklari'®?

sarkomatoid mezotelyomalar ile
yaptiklar1 ¢alismada BAP1 kaybi ile sagkalim arasinda iliski saptamamistir.
Calismamizda BAP1 kaybi1 hem tiim mezotelyomalarda, hem de mezotelyoma alt
tiplerinde sagkalim agisindan degerlendirildi. Tiim mezotelyoma grubunda veya
epiteloid, bifazik ve sarkomatoid alt tiplerde BAP1 kaybi1 gosteren ve gostermeyen
olgular arasinda sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
Mezotelyomalarin  yaklasik %48-88’inde  CDKN2A homozigot delesyonu

goriilmektedir.?

Bu delesyon reaktif lezyon/mezotelyoma ayriminda mezotelyoma
lehine yiiksek spesifite gostermekle birlikte prognostik olarak da arastirilmaktadir.
Yapilan cesitli calismalarda CDKN2A homozigot delesyonu iceren olgularda
prognozun daha kotii oldugu belirtilmektedir.!* 2+ 28 16> Bu delesyonun sarkomatoid tip
mezotelyomalarda daha sik goriiliiyor olmasi, sarkomatoid tipin diger mezotelyoma alt
tiplerine gore daha kotii prognozlu oldugunu agiklayabilir. McGregor ve ark.lar®*
CDKN2A delesyonunun tek basina prognozu etkileyebilecegini gosterse de, Zaleski ve
ark.lar1 bu genetik degisikligi ancak BAP1 kaybr ile birlikte prognostik ag¢idan anlamh
bulmuglardir.'® CDKN2A ile birlikte delesyona ugrayan MTAP geni ve
immiinohistokimyasinin kaybi1 da, prognostik dnemi agisindan arastirilmaya adaydir.
Brcic ve ark.lari CDKN2A ve MTAP birlikte delesyonunun sagkalimi azalttigini
saptamuslardir.?® Kinoshita ve ark.lari®® MTAP kaybinin daha kétii prognoza yol agtigini
belirtirken Ma ve ark.lan® ise yiiksek MTAP ekspresyonunun daha kétii prognozlu
oldugunu sodylemektedirler. Caligmamizda mezotelyoma ve alt tiplerinde, MTAP
ekspresyon kaybi olan ve olmayan olgular arasinda sagkalim acisindan istatistiksel

olarak anlaml iligski saptamadik. Bu konuda literatiirde oldukca az ¢aligma mevcuttur.
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MTAP immiinohistokimyasal kaybinin sagkalimla iligkisini degerlendirebilmek i¢in
daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Laringeal skuamoz hiicreli karsinom, overin epitelyal karsinomlari, gastrik
karsinomlar, kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlar1 gibi cesitli solid tiimoérlerde
azalmis 5-hmC seviyelerinin kotli prognoza yol actifi cesitli calismalarca
gosterilmistir.!®'%7 Roulois ve ark.lar’nin calismasinda 5-hmC’nin mezotelyoma
tanisina katkisinin yani sira, daha agresif tiplerde daha fazla niikleer 5-hmC kaybi
izlendiginden séz edilmektedir.'** Bu calismaya benzer sekilde Chapel ve ark.lar1 49
plevral mezotelyomada, 5-hmC kaybi olan olgularin sagkalim siiresinin daha kisa
oldugunu saptamislardir.Ancak bu ¢alismada mezotelyoma alt tiplerinde 5-hmC iligkili
sagkalima deginilmemistir.’! 5-hmC ile mezotelyomalarda sagkalim iliskisini inceleyen
calismalar, literatiirde bu iki ¢alismayla sinirhidir. Arastirmamizda %25 esik deger ile
kullandigimiz 5-hmC ile, ne tiim mezotelyomalarda ne de alt tiplerinde, kayip izlenen
ve izlenmeyen olgular arasinda sagkalim iligkisi saptadik. 5-hmC ve mezotelyoma
iligkisi, literatiir i¢in oldukca yeni bir konudur. Bu iliskiyi anlayabilmek i¢in 5-hmC
yani sira, DNA metilasyon basamaklarinda yer alan TET enzimleri, 5- metil sitozin,
izositrat dehidrojenaz, siiksinat dehidrojenaz, fumarat dehidrojenaz gibi epigenetik

molekiiller de incelenmelidir.’!

Ayrica c¢aligmalarda yer alan 5-hmC klonlarindan
hangisinin kullanilacag1 ve rutin pratige uygulanabilir bir esik deger belirlenebilmesi
icin de daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamiz, literatiirii taradiimiz kadariyla, plevral mezotelyomalarda BAPI,
MTAP ve 5-hmC immiinohistokimyasal belirte¢lerinin li¢iiniin birlikte degerlendirildigi
ilk caligmadir. Ancak c¢alismamizin baz1 kisithiliklar1 mevcuttur. Mezotelyomalarin
oldukca nadir goriilen tiimdrler olmasi sebebiyle, ¢alismamiz 6zellikle sarkomatoid tip
olgu sayist agisindan kisithidir. Bundan dolayr sarkomatoid tip olgular hakkinda
immiinohistokimyasal belirte¢lerin tanisal ve prognostik 6nemleri agisindan genelleyici
yorumlar yapmak miimkiin olmamustir.

Mezotelyoma tanisinda algoritmik bir yaklasim belirleyebilmek icin yaptigimiz
caligma sonucunda, mezotelyal orijini kanitlanmig bir lezyonda, ilk olarak BAP1, daha
sonra MTAP veya 5-hmC kullanilabilir. Her ti¢ belirtecin de kayip gostermedigi olgular

da mevcuttur ancak bunlar olduk¢a az sayidadir. Dolayisiyla bu {i¢ belirtecin algoritmik
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olarak uygulanmasi, CDKN2A homozigot delesyonunu FISH ile saptama ihtiyaci olan

olgularin sayisini oldukca azaltacaktir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Calismaya alinan 65 mezotelyoma olgusunun 48’1 epiteloid tip, 13’1 bifazik
tip, 4’1 sarkomatoid tip mezotelyomadir.

Olgularin 29’u kadin, 36’s1 erkektir.

Olgularin yas ortalamasi1 60,31£10,4 olup yas araligi1 37-80°dir.

65 olgunun 44’iinde immiinohistokimyasal olarak niikleer BAP1 kayb1
izlenmistir. Bunlarin 36’s1 epiteloid tip, 7’si bifazik tip, 1’1 sarkomatoid tip
mezotelyomadir.

BAP1 kaybmin mezotelyomalarda sensitivitesi %67,7, spesifitesi %100,
negatif prediktif degeri %57,1, pozitif prediktif degeri %100 olarak
saptanmistir.

Bifazik olgularin epiteloid ve sarkomatoid komponentleri BAP1 durumu
acisindan olgularin higbirinde farklilik géstermemistir.

65 mezotelyoma olgusunun 40’1nda immiinohistokimyasal olarak sitoplazmik
MTAP kaybi mevcuttur. Bunlarin 32°si epiteloid tip, 7’si bifazik tip, 1’i
sarkomatoid tip mezotelyomadir.

MTAP kaybinin mezotelyomalarda sensitivitesi %61,5, spesifitesi %100,
negatif prediktif degeri %52,8, pozitif prediktif degeri %100 olarak
saptanmuistir.

Bifazik olgularin higbirinde epiteloid ve sarkomatoid komponentler arasinda
MTAP durumu agisindan farklilik izlenmemistir.

65 olgunun 34’tinde immiinohistokimyasal olarak niikleer 5-hmC kaybi
saptanmistir. Bunlarin 24’1 epiteloid tip, 7’si bifazik tip, 3’li sarkomatoid tip
mezotelyomadir.

%25 ve lizeri niikleer 5-hmC kaybinin mezotelyomalarda sensitivitesi %52,3,
spesifitesi %100, negatif prediktif degeri %47,5, pozitif prediktif degeri %100
olarak saptanmuigtir.

13 bifazik olgunun iciinde epiteloid ve sarkomatoid komponentler arasinda
boyanma farklilig1 saptanmistir. Bunlar ikisinde sarkomatoid komponentte,

birinde epiteloid komponentte kayip mevcuttur.
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13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

BAP1, MTAP veya 5-hmC kaybi ile demografik ozellikler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

BAP1 ile MTAP veya BAPl ile 5-hmC birlikte kullaniminda
mezotelyomalarda sensitivite %86,2, spesifite %100, negatif prediktif deger
%75,7, pozitif prediktif deger %100 olarak izlenmistir.

5-hmC ile MTAP birlikte kullaniminda mezotelyomalarda sensitivite %81,3,
spesifite %100, negatif prediktif deger %71,8, pozitif prediktif deger %100
olarak saptanmustir.

BAP1, MTAP ve 5-hmC’den en az birinde kayip gosteren olgu sayist 62’dir.
3 olguda her ii¢ belirtegte de kayip yoktur. Bu panelin mezotelyomalarda
sensitivitesi %95,4, spesifitesi %100, negatif prediktif degeri %90,3, pozitif
prediktif degeri %100 olarak bulunmustur.

Olgularin ortalama sagkalimi 18,82+17,50 aydir.

Epiteloid tip mezotelyomalarin ortalama sagkalimi, bifazik ve sarkomatoid
tip olgulara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzundur.
Mezotelyomalarin tiimiinde veya alt tiplerinde BAP1, MTAP veya 5-hmC’de
kayip olup olmamas ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamistir.
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