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Primer ve metastatik akci ger timaorlerinin ayirici tanisinda tiroid
transkripsiyon faktor-1 ekspresyonunun énemi ve giv enilirli gi

The importance and reliability of thyroid transcription factor-1 expression to
differential diagnosis in primary and metastatic lung cancers
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Ozet

Girig:Tiroid transkripsiyon faktér-1 (TTF-1), gelismekte olan tiroid, akciger ve beyinin erken diferansiyasyon ve
morfogenezinde oOnemli rol oynar. TTF-1 ekspresyonu, akciger ve tiroid kanserlerinde yuksek oranlarda
gorilmektedir. TTF-1'in  immunohistokimyasal ~(IHK) uygulamasi, akciger kokenli adenokarsinomlarin
identifikasyonunda olduk¢a yaygin olarak kullaniimaktadir.

Bu calismada primer akciger kanserlerinin farkli tiplerinde ve farkli organlardan akcigere metastaz yapmis
kanserlerde TTF-1 immunoreaktivitesi incelenerek TTF-1'in primer- metastaz ayirici tanisindaki yeri ve givenilirligi
irdelendi.

Gere¢ ve Yontem: Primer akciger tumorld tanisi alan 111 olgu ve metastatik akciger timorl tanisi alan 23 olgu
calismamiza dahil edildi. Primer akciger timédrlerine genel olarak bakildiginda toplam 111 olgunun 78’inde yani
%70'inde TTF-1 ekspresyonu saptandi. Ozellikle kiigiik hiicreli karsinom (%100) ve adenokarsinomlarda (%89) bu
oran oldukc¢a yuksekti. Metastatik akciger tumorlerinde ise tiroid karsinom metastazinda beklendigi gibi diffiz bir
pozitiflik izlenirken, diger timdr metastazlarinin hi¢birinde TTF-1 ekspresyonu izlenmedi.

Sonu¢ ve Tarti sma: Bizim sonucglarimiz da gdstermektedir ki, TTF-1 ekspresyonu primer akciger timdrlerinin
metastatik tiimérlerinden ayirici tanisinda oldukca degerli bir belirleyicidir ve IHK olarak rutin isleyiste
kullanabilecegimiz sensitif (%70) ve oldukga spesifik (%100) bir metoddur.

Anahtar S6zcukler: Akciger tumoru, Metastatik akciger karsinomu, Tiroid transkripsiyon faktor-1
Summary

Introduction:Thyroid transcription factor-1 (TTF-1) has an important role in the morphogenesis and early
differantiation of the fetal tyhroid, brain and lung. Tyhroid and lung carcinomas express TTF-1 in a high proportion.
TTF-1 immunostaining is commonly used in the diagnosis of lung adenocarcinomas

In this study ,TTF-1 immunreactivity has been examined in different types of primary lung carcinomas and lung
metastases from different sites. The reliability of TTF-1 has been studied in the diagnosis of primary and metastatic
lung carcinomas.

Materials and Methods: One hundred eleven primary lung carcinomas and 23 metastatic lung carcinomas have been
included. TTF-1 was positive in 78 of 111 primary lung carcinomas (%70). This ratio was very high especially in small cell
carcinomas(%100) and adenocarcinomas(%83). In the metastatic group, diffuse TTF-1 immunoreactivity was seen in thyroid
cancer metastasis, as expected and TTF-1 expression was not seen in other metastatic carcinomas.

Results and Discussion: Our study shows that TTF-1 has a great value in differential diagnosis of primary and metastatic
lung carcinomas, and it's a sensitive (%70) and spesific (%100) immunohistochemical method in routine studies.
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Girig

Tiroid transkripsiyon faktér-1 (TTF-1), Nkx2 gen ailesi ~ buyiikliginde doku spesifik niikleer transkripsiyon
Uyesi olup fosforile homeodomain iceren 38 kilodalton proteinidir (1, 2, 3) ve tiroglobulin ve tiroperoksidaz

genlerinin tiroid spesifik transkripsiyon promotorudur
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hipofizin erken diferansiyasyon ve morfogenezinde
6nemli rol oynar (4, 5, 6).

Eriskin akcigerinde dncelikle tip Il alveolar pnémosit ve
silleri olmayan bronsial hiicrelerde idantifiye edilmistir
(2). TTF1, kromozom 14q13 de tek lokuslu bir gende
bulunur (2) ve akciger dokusunda surfaktan proteinleri
(A, B, C) ve Klara hicre sekretuar proteini gen
ekspresyonunu reglle eder . TTFL'in
inaktivasyonunun trakeotzofageal fistile, pulmoner
dallanmanin bozukluguna ve nadir akciger
hipoplazilerine neden oldugu bildirilmigtir (6).

TTF-1 ekspresyonu, akciger ve tiroid kanserlerinde
yiuksek oranlarda goérilmektedir. Bazi calismalarda
TTF1'in farkh akciger karsinom tiplerinde farkli
yogunlukta eksprese edildidi bildirilmektetir (10, 13, 14,
15). Ozellikle TTF-1'in immunohistokimyasal (IHK)
uygulamasi, akciger kokenli  adenokarsinomlarin
identifikasyonunda oldukga yaygin olarak
kullaniimaktadir (8, 9, 10, 11, 12).

Ancak TTF-1 ekspresyonu, akcigerin biyik hcreli
karsinomlarinda daha az siklikta gorilirken (10, 16)
akcigerin skuamoz hiicreli karsinomlarinda bu oran daha
da dusuktir (9, 10, 16). Akcigerin kigik hucreli
karsinomlarinda %81-%100 gibi ylksek oranlarda TTF-1
ekspresyonu bildirilirken, daha az oranlarda olmakla

birlikte  (%11-80) akciger disi  kigik  hicreli
karsinomlarda da pozitiflik bildiriimistir (17, 18, 19, 20).
TTF1, akciger  adenokarsinomlari ile  plevral

mezotelyomalarin ayirici tanisinda da bir belirleyici
olarak kullaniimaktadir.(2, 9, 11).

Akciger, metastazlarin olduk¢ca sik goruldugla bir
organdir. Primer ve metastatik akciger karsinomlarinin
ayirict tanisi rutin  histoloji ile guc¢ olabilir. TTF-1
ekspresyonundaki degisiklikler primer veya metastatik
orijinin belirlenmesinde klinik 6neme sahip olabilir.
Calismamizda, primer akciger kanserlerinin farkli
tiplerinde ve farkli organlardan akcijere metastaz
yapmis kanserlerde TTF-1 immunoreaktivitesi
incelenerek TTF-1'in  primer ve metastaz ayiricl
tanisindaki 6nemi ve guvenilirligi irdelendi.

Gereg-ve Yontem

2001-2005 yillari arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Klinigi'nde bronkoskopik biyopsi, akciger tru-kut
ve rezeksiyon materyallerinde primer akciger tumoru
tanisi alan 111 olgu ve metastatik akciger tumori tanisi
alan 23 olgu calismamiza dahil edildi ve olgular
retrospektif olarak tekrar gézden gecirildi. Primer akciger
timorlerinin 70'i adenokarsinom (AK), 18'i skuaméz
hicreli karsinom (SHK), 11'i bliylik hicreli néroendokrin
karsinom (BHNEK), 6's1 kiiguk hicreli karsinom (KHK),
5'i tipik karsinoid timdr (TKT) ve bir tanesi
mukoepidermoid tanisi aldi. Tumér klasifikasyonunda
2004 Diinya Saghk Orgiitii (WHO) kriterleri kullanildi
(21). Metastatik akciger timorlerinin tGminin primer
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odaklari olup 7'si gastrointestinal sistem (kolon), 4'U
kadin genital, 4’0 bdbrek, 3'G meme, 3'U papilla-
pankreas, 1'i tiroid ve bir digeri plevra kokenli idi.

IHK olarak TTF-1 protein ekspresyonunu incelemek icin
parafin bloklardan elde edilen 4 um kalinliktaki kesitler
ksilende deparafinize edilip farkli  derecelerdeki
alkollerden gecirilerek rehidrate edildi. Distile suda
yikandiktan sonra (PH=8) EDTA'da didukli tencerede
2,5 dakika kaynatildi. Distile suda tekrar yikanip %3'lik
H202'de 5 dakika bekletildikten sonra PBS'ye konuldu.
UltraV blokta 10 dakika bekletildi. Primer antikorda
(NCL-L-TTF-1, Mouse monoclonal, NOVOCASTRO)
(1/150 dilisyon) 30 dakika bekletildi. PBS'de sirasiyla
3 kez yikandiktan sonra 15 dakika sekonder antikorda
tutuldu. Tekrar PBS ile 2 kez yikanip streptavidin
peroksidaz solisyonunda 15 dakika bekletildi. PBS ile
yine ylkanip 15 dakika diaminobenzidin (DAB)
uygulanarak son kez yikanip Mayer hematoksilen ile zit
boyama yapilarak iglem tamamlandi.

Tip Il pndmositler ve bronsial epitelyum hicreleri pozitif
internal kontrol kabul edildi (Resim 1). %5’in altindaki
nikleer boyanma negatif kabul edildi.

Resim 1 Tip Il pndémosit ve brons epitelyum hicrelerindeki
TTf-1 pozitifligi

TTF-1'in tanisal degeri, sensitivite (dogru pozitif
vaka/dogru pozitif vakat+yanlis negatif vaka) ve
spesifitesine (dogru negatif vaka/ dodru negatif

vaka+yanhs pozitif vaka) bakilarak analiz edildi.
Bulgular

TTF-1 ekspresyonu 70 akciger AK'nun 63'Unde (%89)
(Resim 2), 18 SHK'nun 3'linde (%17) (Resim 3),
11 BHNEK’nun 6'sinda (%55) (Resim 4), 6 KHK'nun
tamaminda (%100) (Resim 5) saptanirken 5 TKT ve bir
mukoepidermoid karsinomda boyanma izlenmedi (Tablo 1).

Resim 2 Akciger adenokarsinomunda TTF-1 pozitifligi
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Resim 3 Akciger skuamdz hiicreli karsinomunda TTF-1
pozitifligi

Resim 4 Biyuk hicreli néroendokrin karsinomda TTF-1
pozitifligi

Resim 5 Akciger kii¢lik hicreli karsinomda TTf-1 pozitifligi

Primer akciger tumorlerine genel olarak bakildiginda
toplam 111 olgunun 78'inde yani %70inde TTF-1
ekspresyonu saptandi.
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Tablo | Primer akciger timérlerinde TTF-1 ekspresyonunun

dagilimi
Tablo | TTF-1(-) TTF-1(+) TOPLAM % (+)
Adenokarsinom 7 63 70 %89
SHK 15 3 18 %17
Kugu_k Hucreli 0 6 6 %100
Karsinom
Buyk Hicreli
Noéroendokrin 5 6 11 %55
Karsinom
Tl_plk"Karsmmd 5 0 5 %0
Tumoér
Mukqepldermmd 1 0 1 %0
Karsinom

Metastatik akciger tumoérlerinde ise tiroid karsinom
metastazinda beklendigi gibi diffiiz bir pozitiflik izlenirken
7 gastrointestinal sistem (kolon), 4 kadin genital,
4 hobrek, 3 meme, 3 papilla- pankreas, 1 plevra kdkenli
timor metastazinin  hichirinde TTF-1 ekspresyonu
izlenmedi (Tablo ).

Tablo Il Primer ve metastatik akciger timorlerinde TTF-1
ekspresyonu

Tablo Il TTF-1(-) TTF-1(+) TOPLAM % (+)
Akciger 33 78 111 %70
GIs 7 0 7 %0
Kadin Genital 4 0 4 %0
Meme 3 0 3 %0
Bobrek 4 0 4 %0
Papilla-Pankreas 3 0 3 %0
Tiroid 0 1 1 %100
Mezotelyoma 1 0 1 %0

Tartisma

Metastatik akciger kanseri insidensi her gecen gun daha
da artmakta ve patologlar primer- metastaz ayirici tanisi
yapmakta giiclikler yasamaktadir. Ozellikle soliter
pulmoner nodul olarak klinige gelen primer akciger AK
ile metastatik AK’'u ayirmak oldukga zordur. IHK olarak
uygun belirleyiciler kullanildigi taktirde metastatik
tumorlerin - primer odagi hakkinda yorum yapmak
mimkun olabilmektedir (8).

TTF-1 ekspresyonunun akciger kokenli kanserlerin
idantifiye edilmesinde guvenilir bir belirleyici oldugu
gosterilmistir (19, 22, 23, 24). TTF-1 6zellikle akciger
kokenli adenokarsinomlar ile akciger disi metastatik
adenokarsinomlarin ayirici tanisinda (tiroid timorleri
hari¢) oldukca yiksek spesifite (%100) ve sensitiviteye
(%75-94) sahiptir (8, 9, 10, 11, 25, 26, 27, 2). TTF-1'in
genelde diffiz olarak eksprese edildigi tiroid timérlerinin
aksine, akciger tumdrlerinde TTF-1 immunreaktivitesi
tumor tipine gore degiskenlik gosterir (9).
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Akciger AK’larinda ylksek oranda TTF-1 ekspresyonu
pek ¢ok calismada gorilmekle birlikte (8, 9, 10, 11, 25),
SHK’larda %0-38 gibi olduk¢a dusik ve degisken
ekspresyonlar saptanmistir (9, 26, 29, 30, 31). Ayrica,
TTF1 pozitifliginin 5 yillik takiplerde iyi prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (2).

Akciger AK'u, TTF-1 ekspresyonunu oldukca yilksek
oranda (%89) gordigimuz timoér tipidir ki bu bulgumuz,
bu konu ile ilgili diger yayinlarla korelasyon
gOstermektedir. Ancak SHK’'da, serimizdeki 18 olgunun
3'Unde (%17) pozitifik saptadik ki bu, pek cok yayina
gore yiiksek bir orandi. Pelosi ve ark., literatiirdeki 225
SHK olgusunu tekrar gézden gecirdiklerinde poliklonal
antikor ile 92 olgunun 17'sinde (%18,5), monoklonal
antikor ile 133 olgunun 7'sinde (%5,3) TTF-1
ekspresyonu saptadilar (31). Bizim kullandigimiz antikor
monoklonal olmakla birlikte poliklonal antikor ile elde
edilen sonuca yakin bir deger bulundu. Serimizdeki SHK
sayisinin az olmasi bdéyle bir deger bulmamiza neden
olmus olabilir.

Calismamizda KHK’larin tamaminda diffiz ve kuvvetli
TTF-1 ekspresyonu izledik. KHK’'da TTF-1
ekspresyonunun sikh@r farkh serilerde %81 ile %100
arasinda degismektedir (9, 32, 33, 34). Ancak
gastrointestinal sistem, sinonasal bdlge (20), mesane,
serviks gibi organlarin KHK’larinda da degisen oranlarda
(%11-80) TTF-1 ekspresyonu saptandi (17, 18, 19, 35).
Bu bulgu da KHK’larda TTF-1 pozitifliginin akciger
orijinini  gdstermede spesifitesinin  diusik oldugunu
disundirmektedir.

Kaynaklar

KHK’larin aksine diger néroendokrin timoérlerde TTF-1
ekspresyonu daha az irdelenmistir. TKT' lerin TTF-1 ile
boyanmasi ile ilgili sonuglar literatirde oldukca
degiskendir ve %0 ile %94 arasinda degismektedir (18,
19, 36, 37, 38, 39). Karsinoid tumdoru akciger disi
karsinoid tumorlerle karsilastiran yayinlara bakildiginda
sadece Cai ve ark. (36) tek bir ekstrapulmoner karsinoid
tumorde  pozitifik  saptamasina ragmen  diger
calismalarda bdyle bir bulgu izlenmemistir (37, 38, 39).
Sensitivitedeki farklihklara ragmen TTF-1 ekspresyonu
TKT’lerde pulmoner orijin igin spesifik gorilmektedir (37,
38). BHNEK'larda TTF-1 ekspresyonu %37,5-75
arasinda degismektedir (18, 37, 38, 40). Serimizdeki 11
BHNEK'un 6's1 pozitif saptanmis (%55) ve boyanma
siddeti acisindan kigik hucreli karsinom ile benzer
Ozellikler gdstermektedir.

Ekstrapulmoner orijinli timorlerin TTF-1 ekspresyonu
¢ok nadir olarak bildiriimistir (8, 23, 29, 41, 20).
Poliklonal TTF-1 antikoru kullanildiginda gastrik ve
endometrial adenokarsinomlarda nadir  pozitiflikler
saptanmistir (29). Ancak monoklonal TTF-1 antikoru,
akciger kanserini kolorektal, meme, bobrek, prostat,
mide ve uterus gibi metastatik kanserlerden ayirmada
oldukca spesifik ve kismen sensitiftir (29).

Calismamizda, akciger kanserlerine genel olarak
bakildiginda TTF-1 ekspresyonu %70 oraninda bulundu.
Ozellikle KHK (%100) ve AK'larda (%89) bu oran
oldukca yuksekti. Sonu¢ olarak TTF-1 ekspresyonu
primer akciger timorlerinin metastatik timorlerinden
ayirici tanisinda oldukca degerli bir belirleyici olup IHK
olarak rutin isleyiste kullanabilecegimiz sensitif (%70) ve
oldukca spesifik (%100) bir metoddur.
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