Akciger tumorlerinde keratin, noron-spesifikenolaz
karsinoembriyonik antijen ekspresyonu ve
heterojenitenin iligkisi: 48 olgunun degerlendirilmesi
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Bu calismada AUTF Patoloji Anabilim Dalinda incelenen 48 primer akciger karsinomu olgusu Hematoksilen-Eozin, Mayer
miisikarmen ve alcian blue boyalari ile degerlendiriimis ve bunlarda %31 oraninda heterojenite tesbit edilmisti.  On olgu
(%20.8) yassi hticreli karsinom, 14 olgu (%29.1) adenokarsinom, sekiz olgu (% 16.6) kiigiik hiicreli karsinom ve bir olgu

(%2) blyiik hicreli karsinom olarak tani almigti. Bu seride primer akciger karsinomlarinin %70'inde keratin,
Tek bir histolojik tipe sahip olan tiimérler dikkate alindiginda, keratin

CEA ve %64'unda NSE pozitifligi izlenmisgtir.

%81'inde

ekspresyonu en yliksek oranda (%90) yassi hiicreli karsinoma grubunda, CEA varli§i en yiiksek oranda (%92.8) adeno-
karsinom grubunda ve NSE'da en yiiksek oranda (%87.5) kiiglik hiicreli tiimébrlerde izlenmistir. Ancak bu antijenlerin
ekspresyonu herhangi bir histolojik tip icin spesifik olmaktan uzaktir. Gerek rutin boyalarla saptanan heterojenite, gerekse
immun-histokimyasal c¢alisma sonucunda saptanan Ozellikler tim primer akciger karsinomlarinin ayni ana hiicreden

kaynaklandigi gorisini destekler niteliktedir. [Tirk Tip Arastirma

1992, 10(4): 221-226]
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insan viicudunun en sik gérillen malignitelerinden biri
olan akcigerin primer karslnomlari, Diinya Saglik Orgi-
si (WHO) siniflamasina gore yassi hicreli karsinom,
adenokarsinom, kiglUk hucreli karsinom ve bilyik hi-
creli karsinom olmak Uzere dort ana grupta degerlendi-
rilir (1). Akciger karsinomlarinin énemli bir béliminin
bu ana histopatolojik tiplerin kombinasyonlarini gostere-
bildigi bilinmektedir (2,3,4,5). Histopatolojik dizeyde za-
man zaman 6nemli tani gucluklerine yol acgabilen bu
timorler heterojen akciger timérleri adiyla anilmaktadir

@)

Bu calismada anabilim dalimizda ince-
lenen 48 primer akcippr karsinomunda rutin
Hematoksilen-Eozin boyamasina ek olarak Mayer'in
muisikarmen boyasi ve alcian blue boyamalar ile hete-
rojenite varligi arastirilmig, ayrica heterojen Ozellikteki
tumorler basta olmak uUzere akciger timoérlerinde Kera-
tin, Karsinoembriyonik Antijen (CEA) ve Noéron-spesifik
Enolaz (NSE)'in histolojik tiplere gore ekspresyon o6zel-
likleri incelenmistir.
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GEREG VE YONTEM

Bu galismada AUTF Patoloji Anabilim Dali'nda tani ko-
nan 48 primer akciger karsinomu olgusu incelenmistir.
Bu timorlerin 11 tanesi daha 6nce tarafimizdan yapil-
mis baska bir calismada da yer alan olgulardir ve bun-
larin timi lobektomi ile elde edilmistir. Calismaya yeni
olarak eklenen 37 vaka ise lobektomi ve tani amaciyla
yapilmis torakotomiler ile elde edilen biopsi 6rnek-
lerinden olusmaktadir.

Materyal %10'luk formalin ile tesbit edilmis ve
biopsilerde materyalin timu, lobektomilerde ise timo-
rin timu ya da bes pargasi takibe alinmak sureti ile
her olgu icin timoéru temsil eden bir ile bes arasinda
degisen sayida 6rnek alinmistir. Bunlardan hazirlanan
parafin bloklardan elde edilen kesitler Hematoksilen-
Eozin (HE), Mayer'in misikarmen boyasi ve pH 2.5'da
alcian blue ile boyanmistir.

HE ve histokimyasal boyamalar sonucu her timoér
WHO siniflamasi kriterleri uyarinca tanilandiriimistir. Bu-
na gore tek bir diferansiasyon gdsteren timorler yassi
epitel karsinomu, adenokarsinom, blyik hicreli karsi-
nom ve kiglk hucreli karsinom kategorilerinden biri
icinde degerlendirilmis, birden fazla histolojik tip iceren
tumorler heterojen tumor olarak siniflandiriimigtir.

Histolojik tip tayinini takiben her timoérin, tuméru
en iyi temsil ettigi disunilen bir ya da iki blogundan
hazirlanan kesitler immunhistokimyasal yéntem ile ke-
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ratin, CEA ve NSE varligi agisindan incelenmistir. Bu
arastirmada Dako Papkit sistemleri (Kod no: K 528, K
506, K 545) kullaniimis ve Ureticinin dnerdigi islem ba-
samaklari uygulanmistir. Calismada negatif kontrol
amaciyla nonimmun serumlar ve pozitif kontrol olarak
da, epidermis, kolon adenokarsinomu ve normal pank-
reas dokusuna ait kesitler kullaniimistir.

BULGULAR

Bu c¢alismada incelenen 48 tumoérin 41'i erkek, yedi
tanesi ise kadin hastalara aittir. En genc¢ hasta 28, en
yash hasta 70 yasinda olup ortalama yas 55.5 olarak
saptanmistir. Hastalarin histolojik tiplere gére yas ve
cins dagilimi Tablo 1'de gosterilmigtir.

Kirksekiz olgunun 33 tanesinde tek bir histolojik
tip izlenmistir. Bu olgularin 10 tanesinde (%20.8) kera-
tinizasyon ile birlikte ya da keratinizasyon izlenmeksi-
zin intersellUler kdpriler izlenerek yassi hucreli karsi-
nom tanisi verilmistir.

Ondort olguda (%29.1) tibller, asiner ya da pa-
piller gelisimler izlenmesi ya da histokimyasal ydntem-
lerle intrasitoplazmik misin gbézlenmesi Uzerine adeno-
karsinom tanisi verilmistir. Adenokarsinoma olgularinin
dokuz tanesinde, glanduler yapilari olusturan hicrelerin
sitoplazmasinda ve gland limenlerinde hem mdusikar-
men hem de alcian blue ile boyanan misin varlig iz-
lenmistir. Bu olgularin birinde alcian blue ile izlenen
boyanmanin muisikarmen boyanmasina gore daha yay-
gin ve siddetli oldugu dikkati ¢ekmistir. Ug olguda glan-
diler yapilarin varligina ragmen, her iki boyama ile mu-
sin varhg saptanamamistir. Iki olguda ise sadece al-
cian blue ile glandiler yapilarda boyanma saptanmis,
musikarmen bu boyanmayi géstermemistir (Tablo 2).
Alcian blue boyamasinda pek ¢ok olguda, timor stro-
masinda musin disi maddelere bagli oldugu disunilen
fokal ya da yaygin pozitif boyanma saptanmis, bu sa-
halar degerlendirmede dikkate alinmamistir.

Sekiz olgu (%16.6) kiglk hucreli karsinom olarak
degerlendirilmis ve yalnizca bir olguya (%2) buyik hu-
creli karsinom tanisi verilmistir.

Onbes olguda (%31.2) heterojen goérinum izlen-
mistir. Bu 15 olgunun 12 tanesi yassi hicreli karsinom-
adenokarsinom kombinasyonu goéstermekte ve bunlarin
10 tanesinde yassi hiicre komponenti, ikisinde ise ade-
nokarsinom komponenti hakim goérinmektedir (Sekil 1).
Kalan u¢ heterojen tumérin ikisinde kiguk htcreli kar-
sinom, yassi htcreli karsinom ve adenokarsinom
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(Sekil 2,3). Bir timoér ise kugik hicreli karsinom ve
adenokarsinom kombinasyonu gdstermektedir. Hetero-
jen karsinom grubunda iki olguda glanduler yapilarin
varligina karsin alcian blue ya da miuisikarmen ile
boyanma gézlenmemistir. Alti olguda ise intrasitoplaz-
mik musin varhgdi yalniz alcian blue boyamasi ile gdste-
rilebilmistir (Tablo 2).

Serimizi olusturan 48 primer akciger timoérinin
immunhistokimyasal incelenmesi sonucu asagidaki so-
nuclar elde edilmistir (Sekil 4). Histolojik gruplardald ol-
gu adedi az oldugundan istatistiksel degerlendirme ya-
piimamistir. Keratin igin yapilan incelemede 10 yassi
epitel karsinomunun dokuzunda (%90), 14 adenokarsi-
nomun 10 tanesinde (%71.4) ve 15 heterojen akciger
timoérindn tumunde olmak Uzere toplam 34 olguda
(%70.8) keratin varligi saptanmistir. Kiglk hicreli karsi-
nomaya ait serimizdeki tek 6rnegdin anti-keratin ile im-
munreaksiyon gostermedigi izlenmistir. CE A igin yapilan
incelemede 10 yassi epitel karsinomunun yedisinde
(%70), 14 adenokarsimonunun 13 tanesinde (%92.8)
(Sekil 5), sekiz klglk hicreli karsinomun besinde
(%62.5) ve heterojen gruptaki 15 karsinomun 14 tane-
sinde (%93.3) olmak Uzere tim olgularin %81.2'sinde
boyanma saptanmistir. BlylUk hilcreli karsinom olgusu
anti-CEA ile reaksiyon vermemistir. Anti-NSE ile yapi-
lan incelemede yassi hicreli karsinomalarin alti ade-
dinde (%60), adenokarsinomlarin 10'unda (%71) (Sekil
6), kigik hicreli karsinomlarin yedisinde (%87.5) ve
heterojen gruptaki tumoérlerin sekizinde immunreaksiyon
izlenmistir (%53.3). Boylece timorlerin tumi dikkate
alindiginda %64.5 olguda degisik yayginlik ve siddette
NSE varligi izlenmistir. HE ile tipik bir klguk hucreli
karsinom goérinimindeki bir olgunun NSE ile boyanma
gostermemesi dikkat cekici olmustur.

immunhistokimyasal incelemelerde reaksiyon sid-
deti ve yayginligi konusunda objektif bir degerlendir-
meye gidilmemis olmakla birlikte, keratin ekspresyonu-
nun genellikle yassi  hicreli timoérlerde, CEA eks-
presyonunun ise adenokarsinomlarda daha belirgin ol-
dugu gozlenmistir. NSE ekspresyonu kiglk htcreli tu-
morler disindaki karsinomlarda oldukg¢a fokal hafif sid-
detli olarak izlenmistir.

Heterojen tdémirlerde immunhistokimyasal belir-
leyicilerin reaksiyon verdikleri sahalar incelendiginde
histolojik gérinim ile kullanilan markerlerin ekspresyo-
nu arasinda higbir korelasyon bulunmadigi dikkati ¢ek-
mistir. Ornedin ayni timériin hem yassi hiicreli, hem
glandiler diferansiasyon goOsteren sahalarinda keratin

seklinde Uc¢ ayri diferansiasyon 6rneg izlenmektedir varligi saptanmis, benzer sekilde CEA glandiler saha-
Tablo 1. Histolojik tiplere gdre olgularin yas-cins 6zellikleri
Yassi H. Adeno Kuguk H. Buylk H. Heterojen
Sayi, Cins 10E 10E, 4K 7E, 1K 1E 13E, 2K .
% 20.8 29.1 16.6 2 31.2
Yas (kuguk, 44-60 28-62 35-70 69 41-70
blylk ort.) 53.6 48.8 56.6 69 55.5
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Tablo 2. Adenokarsinomlar ve heterojen timérlerde
musin 6zellikleri

Adeno Heterojen
Musikarmen 9/14 7/15
Alcian blue 1114 13/15

Sekil 1. Yassi epitel adalan igerisinde ve komsulugunda gland
yapilari (x100, HE).

Sekil 2. Genis sahalar da tipik bir kiiglik htcreli karsinom gorii-
numundeki bir olguda adalar igerisinde gland yapilari. Ayni olgu-
da farkh sahalarda yassi hucre diferansiasyonu da izlenmistir
(x40, HE).

Sekil 3. Sekil 4'de izlenen olgudaki gland yapilari (x200, Alcian
blue).
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Sekil 4. Kirksekiz primer akciger karsinomunda immunhistoki-
myasal ozellikler.

lar kadar yassi epitel sahalarinda da gozlenmistir. NSE
ekspresyonu da kiguk hucreli sahalarda sinirh olmayip,
fokal ve hafif siddetli olsa da diger alanlarda da izlen-
mistir.

TARTISMA

Akcigerin primer karsinomlarinin ayni timér icerisinde
birden fazla histolojik gorinim sergileyebildikleri eski-
den beri dikkati ¢ekmis olan bir konudur. Cesitli seri-
lerde %33'den %77'ye dek degisen (2,3,4,5) farkh
oranlarda izlendidi bildirilen bu heterojen gérinime bi-
zim de daha Onceki bir galismamizda %26 oraninda
rastlanmistir (6). Onceki calismamizdan farkli olarak
biopsi materyalini de dahil ederek olusturdugumuz bu
yeni seride bu oran %31'e gikmaktadir. Tumora temsil
eden ortalama parca sayisinin bu seride daha dusik
olmasina karsin heterojeniteye rastlama sikliginin artmig
olmasi, eski seriden bu calismaya aktarilan 11 timaérin
bes tanesinin heterojen gérinimde olmasi ile iliskili
olabilir. Ancak bir baska muhtemel etken ise bu ca-
lismada misinin demonstrasyonu igin PAS yerine daha
farkli bir misin spektrumunu agida ¢ikaran musikarmen
ve alcian blue boyalarinin kullaniimig olmasidir. Bu ca-
lisgmada 6zellikle alcian blue boyasinin degerlendirilmesi
sirasinda, HE boyali kesitlerde dikkati gekmeyen bazi
glanduler yapilarin ortaya ciktigi ya da bunlarin daha
belirgin olarak izlendidi dikkatimizi cekmis ve bir kisim
olgularda bu sayede heterojen gérinum ortaya cikaril-
mistir. Bu calismada alcian blue boyamasinda hiyaliro-
nidazin uygulanmamis olmasi nedeniyle bir kisim
boyanmanin hiyallronik aside bagl oldugu dusunulebi-
lire de, aku6z fiksatiflerde hiyallronik asit aktivitesinin
dismesi (7) ve ayrica en azindan bir kisim olgularda
ayni lokalizasyonda daha zayif olarak musikarmenofili-
nin de bulunmasi nedeniyle bu olasilik akildan uza-
klasmaktadir. Ayrica akcigerde rastlanabilecek ve hiya-
lironik asit iceriginden dolayi alcian blue pozitif madde
bulundurarak karisikliga sebep olabilecek epitelyal me-
zotelyomalarda, bizim serimizdeki heterojen tumoérlerde
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Sekil 5. Bir adenokarsinom olgusunda kuvvetli CEA ekspre-
syonu (x100).

oldugu gibi bir yassi hicreli karsinom komponenti ol-
mayacagindan bu olasilik da ortadan kalkmaktadir. Bazi
olgularda misikarmenin alcian blue boyasina oranla
daha zayif olarak izlenmesi ya da hi¢ izlenmemesinin,
pH 2.5'da uygulanan alcian blue boyasinin musikar-
mene oranla daha disuk pH'daki musinleri gosterebil-
mesi (8) ile iliskili oldugu duslincesindeyiz.

Keratin, CEA ve NSE antikorlari kullanarak yap-
mis oldugumuz immunhistokimyasal ¢aligmada elde et-
tigimiz bulgular, bu konuda daha O6nce yapilmis ca-
ligmalar ile genellikle iyi bir korelasyon géstermistir
(5,9,10,11). Bu galismada, kiguk hicreli karsinom gru-
bu ve serimizdeki tek buylk hicreli karsinom &rnegi
hari¢, diger gruplarda yuksek oranda keratin varligi iz-
lenmistir. Ancak yassi hicreli karsinomlarda ya da yas-
si epitel komponenti bulunan karsinomlarda keratin
ekspresyonu daha ylksek oranda ve daha siddetli ola-
rak izlenmistir. Kullandigimiz anti-keratin olduk¢a genis
spektrumlu bir keratin antikoru oldugundan degisik tipte-
ki karsinomlarda keratin pozitifligi izlenmesi sasirtici
degildir. Saba ve arkadaslarinin c¢alismalarinda, ayrica
Gusterson ve arkadaslarinin arastirmalarinda bizim so-
nucglarimiza benzer gsekilde ve ek olarak kugik ve
blylk hicreli timoérler de dahil olmak UGzere tim ak-
ciger karsinomlarinda keratin varligi izlenmistir (5,9).
Said ve arkadaslarinin keratin pozitifliginin hemen ta-
mamen yass! hicreli karsinomlara 6zgu olduguna
iliskin bulgulari (12;, muhtemelen kullanilan antikorun
daha dar spektrumlu olmasindan kaynaklanmaktadir.
Nitekim ayni yazarin bagka bir ¢alismasinda adenokar-
sinomlarda dusik molekul agirlikli keratinler igin pozitif
boyanmadan soézedilmektedir (13).

ilk ortaya kondugu yillarda fetal kolona ve gastro-
intestinal adenokarsinomlara 6zgu bir antijen oldugu
disunilen CEA'in (14,15) daha sonra ¢ok farkh doku-
lardan kaynaklanan karsinomlarda da mevcut olabile-
cegi ortaya c¢ikmistir (16,17). Bu g¢alismada da kilguk
hicreli karsinomlar da dahil olmak uzere, serimizdeki
tek blyik hucreli akciger karsinomu o6rnegi harig, tim
gruplarda CEA varhig izlenmistir ancak bu antijene
rastlama sikhdi adenokarsinomlarda daha fazladir. Bu
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Sekil 6. Sekil 5'te izlenen olguda bir sahada oldukga siddetli
NSE varligi (x200).

bulgularimiz adenokarsinomlarin %90'inda, yassi hicreli
karsinomlarin %100'inde, klgik ve buylk hucreli kar-
sinomlarin az bir b6éliminde CEA varligi saptayan ve
boyanmanin yassi hicreli grupta zayif, adenokarsinom
grubunda siddetli oldugunu belirten Okamura ve arka-
daslarinin bulgular ile oldukga buyuk benzerlik gdster-
mektedir (11). Benzer sekilde Harach ve arkadaslari
da histolojik goérinim ile korelasyon goéstermeksizin,
akciger karsinomalarinin %70 kadarinda CEA varhgi
saptamisglardir (10).

Bu calismada da heterojen timérlerde keratin ve
CEA'in saptandigi sahalar histolojik gériinim ile hemen
hic korelasyon géstermemektedir. Ornegdin bazi timor-
lerde, bir kisim yassi epitel adalarinda belirgin keratin
varlig! izlenirken diger bazi adalarda CEA ekspresyonu
daha belirgin olarak yeralmakta, ayni sekilde glandiler
yapilar hem keratin hem CEA igin reaksiyon gstere-
bilmektedir.

Kiglk hucreli olgularimizda siddetli ve yaygin
sekilde bulundugunu izledigimiz NSE enzimi yalnizca
ndronlarda degdil degisik organlardaki néroendokrin huc-
relerde ve bunlarin timoérlerinde de izlenen bir enzimdir
(18). Bu caligsmada kuglUk hucreli karsinomlar digindaki
akciger karsinomlarinda da olduk¢ca 6nemli sayilabile-
cek oranda NSE ekspresyonu izlenmistir. Klgik hiicre-
li timorlere oranla oldukgca fokal ve dusuk siddette de
olsa, histolojik gériinimleri ile kendi gruplarindaki NSE
icermeyen diger tumoérlerden hicbir fark gdstermeyen
birkisim karsinomlarda béyle bir bulgunun varhigi dikkati
¢ekicidir. Hem yassi htcreli karsinomlarda hem de,
adenokarsinomlarda rastlanan bu 6zellik kullandigimiz
antikora 6zgu bir kros reaksiyona bagli olabilecegi gibi,
NSE'In gercek ekspresyonunu da ifade edebilir. Bilin-
digi gibi 6zellikle gastrointestinal yerlesimli bazi adeno-
karsinomlarda da ndroendokrin diferansiasyon gdsteren
hicrelere rastlanabilmektedir (19,20). Ayrica akcigerin
gerek yassi hicreli karsinomlarin da gerekse adenokar-
sinomlarinda immunhistokimyasal olarak néroflaman
ekspresyonuna rastlandigi (21) ve yassi hucreli karsi-
nomlarda %30 oraninda ndérosekretuar granulier bulun-
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dugu saptanmistir (4). Bu bulgular, tipik yassi hucreli
karsinom ya da adenokarsinom o6zelligi tasiyan bazi
karsinomlarda az sayida da olsa bir noéroendokrin
hiicre popiilasyonunun mevcut olabilecegini gostermek-
tedir.

Bu calismada tipik bir kiigiik hiicreli karsinom ol-
gusunda rastlanilan NSE igin immiinreaksiyon yoklu-
gunun ise muhtemelen fazla fiksasyon nedeniyle antije-
nite kaybina bagl olabilecegi diislintilmustur.

Sonug¢ olarak bu calismada incelenen vakalarin
%31'inin rutin yontemlerle saptanabilen heterojen gorii-
niim gosterdigi izlenmistir. Bu 6zelligin degerlendirilme-
sinde glandiiler diferansiasyonun saptanabilmesi konu-
sunda misikarmen ve aldan blue boyalarinin yardimci
oldugu dikkati gekmistir. immiinhistokimyasal inceleme
sonucu akciger karsinomlarinin histolojik diferan-
siasyondan bagimsiz olarak keratin ve CEA varligi gos-
terdikleri gozlenmistir. Ayrica kiigiik hiicreli karsinomlar
disindaki akciger karsinomlarinda da bazi néroendokrin
ozellikler gosteren bir hiicre popiilasyonunun mevcut
olabilecegi diisiiniilmistiir. Bu bulgular tim akciger kar-
sinomlarinin ayni hiicreden koken aldiklari yolundaki
gorisleri (3,4) destekler niteliktedir.

TESEKKUR: Calismamizi olugturan olgularin
kesitlerinin hazirlanmasinda, rutin histokimyasal
ve immdinhistokimyasal boyamalarin yapilmasin-
da, titiz ve Ozverili c¢alismalarindan dolayr laboratuari-
miz  sorumlu  teknisyenlerinden  Sayin  Bekir SEL'e
tesekkiir ederiz.

The relationship between keratin,
NSE, CEA expressions and heterogenitiy
in pulmonary neoplasms

In this study 31 per cent of the 48 primary pulmo-
nary neoplasms, which were examined by Hema-
toxylin-eosin, Mayer's mucicarmen and alcian
blue stains, appeared to be heterogeneous. Ten
cases (20.8%)) were squamous cell carcinomas,
14 cases (29.1%) were adenocarcinomas, eight
cases (16.6%) were small cell carcinomas and
only one tumor (2%) was diagnosed as large cell
carcinoma. In the present series, 70 , 81 and 64
percent  of the primary pulmonary carcinomas
showed keratin, CEA and NSE positivity respecti-
vely. When the pulmonary tumors showing only
one histologic differentiation were examined, kera-
tin expression was more prominent in squamous
cell carcinomas (90%). CEA and NSE positivity
was noted at highest percentages in adenocarci-
nomas (92.8%) and small cell carcinomas
(87.5%), respectively. However, none of the anti-
gens was restricted to a spesific histologic group.
We concluded that, the results obtained both by
routine stains and by immunohistochemical stu-
dies, provide evidence for a common histogenesis

Turk JMed Res 1992, 10(4)

in pulmonary carcinomas.

[Turk J Med Res 1992, 10(4): 221-226]

Key Words: Pulmonary carcinoma, Heterogenlty,
Immunohistochemistry
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