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Primer ve metastatik akci ğer tümörlerinin ayırıcı tanısında tiroid 
transkripsiyon faktör-1 ekspresyonunun önemi ve güv enilirli ği 
The importance and reliability  of thyroid transcription factor-1 expression to 
differential diagnosis in primary and metastatic lung cancers 
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Özet 

Giri ş:Tiroid transkripsiyon faktör-1 (TTF-1), gelişmekte olan tiroid, akciğer ve beyinin erken diferansiyasyon ve 
morfogenezinde önemli rol oynar. TTF-1 ekspresyonu, akciğer ve tiroid kanserlerinde yüksek oranlarda 
görülmektedir. TTF-1’in immunohistokimyasal (ĐHK) uygulaması, akciğer kökenli adenokarsinomların 
identifikasyonunda oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Bu çalışmada primer akciğer kanserlerinin farklı tiplerinde ve farklı organlardan akciğere metastaz yapmış 
kanserlerde TTF-1 immunoreaktivitesi incelenerek TTF-1’in primer- metastaz ayırıcı tanısındaki yeri ve güvenilirliği 
irdelendi. 

Gereç ve Yöntem:  Primer akciğer tümörü tanısı alan 111 olgu ve metastatik akciğer tümörü tanısı alan 23 olgu 
çalışmamıza dahil edildi. Primer akciğer tümörlerine genel olarak bakıldığında toplam 111 olgunun 78’inde yani 
%70’inde TTF-1 ekspresyonu saptandı. Özellikle küçük hücreli karsinom (%100) ve adenokarsinomlarda (%89) bu 
oran oldukça yüksekti. Metastatik akciğer tümörlerinde ise tiroid karsinom metastazında beklendiği gibi diffüz bir 
pozitiflik izlenirken, diğer tümör metastazlarının hiçbirinde TTF-1 ekspresyonu izlenmedi. 

Sonuç ve Tartı şma:  Bizim sonuçlarımız da göstermektedir ki, TTF-1 ekspresyonu primer akciğer tümörlerinin 
metastatik tümörlerinden ayırıcı tanısında oldukça değerli bir belirleyicidir ve ĐHK olarak rutin işleyişte 
kullanabileceğimiz sensitif (%70) ve oldukça spesifik (%100) bir metoddur. 

Anahtar Sözcükler: Akciğer tümörü, Metastatik akciğer karsinomu, Tiroid transkripsiyon faktör-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. 

Key Words:  Lung tumor, Metastatic lung carcinoma, Thyroid transcription factor-1 

Giri ş 

Tiroid transkripsiyon faktör-1 (TTF-1), Nkx2 gen ailesi 
üyesi olup fosforile homeodomain içeren 38 kilodalton  
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büyüklüğünde doku spesifik nükleer transkripsiyon 
proteinidir (1, 2, 3) ve tiroglobulin ve tiroperoksidaz 
genlerinin tiroid spesifik transkripsiyon promotorudur    
(4, 5). TTF-1, gelişmekte olan tiroid, akciğer, beyin ve  
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hipofizin erken diferansiyasyon ve morfogenezinde 
önemli rol oynar (4, 5, 6).  

Erişkin akciğerinde öncelikle tip II alveolar pnömosit ve 
silleri olmayan bronşial hücrelerde idantifiye edilmiştir 
(2). TTF1, kromozom 14q13 de tek lokuslu bir gende 
bulunur (2) ve akciğer dokusunda surfaktan proteinleri 
(A, B, C) ve Klara hücre sekretuar proteini gen 
ekspresyonunu regüle eder (7). TTF1`in 
inaktivasyonunun trakeoözofageal fistüle, pulmoner 
dallanmanın bozukluğuna ve nadir akciğer 
hipoplazilerine neden olduğu bildirilmiştir (6).  

TTF-1 ekspresyonu, akciğer ve tiroid kanserlerinde 
yüksek oranlarda görülmektedir. Bazı çalışmalarda 
TTF1`in farklı akciğer karsinom tiplerinde farklı 
yoğunlukta eksprese edildiği bildirilmektetir (10, 13, 14, 
15). Özellikle TTF-1’in immunohistokimyasal (ĐHK) 
uygulaması, akciğer kökenli adenokarsinomların 
identifikasyonunda oldukça yaygın olarak 
kullanılmaktadır (8, 9, 10, 11, 12).  

Ancak TTF-1 ekspresyonu, akciğerin büyük hücreli 
karsinomlarında daha az sıklıkta görülürken (10, 16) 
akciğerin skuamöz hücreli karsinomlarında bu oran daha 
da düşüktür (9, 10, 16). Akciğerin küçük hücreli 
karsinomlarında %81-%100 gibi yüksek oranlarda TTF-1 
ekspresyonu bildirilirken, daha az oranlarda olmakla 
birlikte (%11-80) akciğer dışı küçük hücreli 
karsinomlarda da pozitiflik bildirilmiştir (17, 18, 19, 20). 
TTF1, akciğer adenokarsinomları ile plevral 
mezotelyomaların ayırıcı tanısında da bir belirleyici 
olarak kullanılmaktadır.(2, 9, 11). 

Akciğer, metastazların oldukça sık görüldüğü bir 
organdır. Primer ve metastatik akciğer karsinomlarının 
ayırıcı tanısı rutin histoloji ile güç olabilir. TTF-1 
ekspresyonundaki değişiklikler primer veya metastatik 
orijinin belirlenmesinde klinik öneme sahip olabilir. 
Çalışmamızda, primer akciğer kanserlerinin farklı 
tiplerinde ve farklı organlardan akciğere metastaz 
yapmış kanserlerde TTF-1 immunoreaktivitesi 
incelenerek TTF-1’in primer ve metastaz ayırıcı 
tanısındaki önemi ve güvenilirliği irdelendi. 

Gereç-ve Yöntem 

2001-2005 yılları arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Patoloji Kliniği’nde bronkoskopik biyopsi, akciğer tru-kut 

ve rezeksiyon materyallerinde primer akciğer tümörü 
tanısı alan 111 olgu ve metastatik akciğer tümörü tanısı 
alan 23 olgu çalışmamıza dahil edildi ve olgular 

retrospektif olarak tekrar gözden geçirildi. Primer akciğer 
tümörlerinin 70’i adenokarsinom (AK), 18’i skuamöz 
hücreli karsinom (SHK), 11’i büyük hücreli nöroendokrin 

karsinom (BHNEK), 6’sı küçük hücreli karsinom (KHK), 
5’i tipik karsinoid tümör (TKT) ve bir tanesi 
mukoepidermoid tanısı aldı. Tümör klasifikasyonunda 

2004 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kriterleri kullanıldı 
(21). Metastatik akciğer tümörlerinin tümünün primer 

odakları olup 7’si gastrointestinal sistem (kolon), 4’ü 
kadın genital, 4’ü böbrek, 3’ü meme, 3’ü papilla- 

pankreas, 1’i tiroid ve bir diğeri plevra kökenli idi. 

ĐHK olarak TTF-1 protein ekspresyonunu incelemek için 
parafin bloklardan elde edilen 4 µm kalınlıktaki kesitler 
ksilende deparafinize edilip farklı derecelerdeki 
alkollerden geçirilerek rehidrate edildi. Distile suda 
yıkandıktan sonra (PH=8) EDTA’da düdüklü tencerede 
2,5 dakika kaynatıldı. Distile suda tekrar yıkanıp %3’lük 
H2O2’de 5 dakika bekletildikten sonra PBS’ye konuldu. 
UltraV blokta 10 dakika bekletildi. Primer antikorda 
(NCL-L-TTF-1, Mouse monoclonal, NOVOCASTRO) 
(1/150 dilüsyon) 30 dakika bekletildi. PBS’de sırasıyla    
3 kez yıkandıktan sonra 15 dakika sekonder antikorda 
tutuldu. Tekrar PBS ile 2 kez yıkanıp streptavidin 
peroksidaz solüsyonunda 15 dakika bekletildi. PBS ile 
yine yıkanıp 15 dakika diaminobenzidin (DAB) 
uygulanarak son kez yıkanıp Mayer hematoksilen ile zıt 
boyama yapılarak işlem tamamlandı.  

Tip II pnömositler ve bronşial epitelyum hücreleri pozitif 
internal kontrol kabul edildi (Resim 1). %5’in altındaki 
nükleer boyanma negatif kabul edildi. 

Resim 1 Tip II pnömosit ve bronş epitelyum hücrelerindeki 

 TTf-1 pozitifliği 

TTF-1’in tanısal değeri, sensitivite (doğru pozitif 
vaka/doğru pozitif vaka+yanlış negatif vaka) ve 
spesifitesine (doğru negatif vaka/ doğru negatif 
vaka+yanlış pozitif vaka) bakılarak analiz edildi. 

Bulgular 

TTF-1 ekspresyonu 70 akciğer AK’nun 63’ünde (%89) 
(Resim 2), 18 SHK’nun 3’ünde (%17) (Resim 3),                 
11 BHNEK’nun 6’sında (%55) (Resim 4), 6 KHK’nun 
tamamında (%100) (Resim 5) saptanırken 5 TKT ve bir 
mukoepidermoid karsinomda boyanma izlenmedi (Tablo 1).  

 

Resim 2 Akciğer adenokarsinomunda TTF-1 pozitifliği 
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Resim 3 Akciğer skuamöz hücreli karsinomunda TTF-1 

pozitifliği 

 

Resim 4 Büyük hücreli nöroendokrin karsinomda TTF-1 

pozitifliği 

 

Resim 5 Akciğer küçük hücreli karsinomda TTf-1 pozitifliği 

Primer akciğer tümörlerine genel olarak bakıldığında 
toplam 111 olgunun 78’inde yani %70’inde TTF-1 
ekspresyonu saptandı. 

Tablo I  Primer akciğer tümörlerinde TTF-1 ekspresyonunun 

dağılımı 

Tablo I TTF-1 (-) TTF-1 (+) TOPLAM % (+) 

Adenokarsinom  7 63 70 %89 

SHK 15 3 18 %17 

Küçük Hücreli 
Karsinom 

0 6 6 %100 

Büyük Hücreli 
Nöroendokrin 
Karsinom 

5 6 11 %55 

Tipik Karsinoid 
Tümör 

5 0 5 %0 

Mukoepidermoid 
Karsinom 

1 0 1 %0 

Metastatik akciğer tümörlerinde ise tiroid karsinom 
metastazında beklendiği gibi diffüz bir pozitiflik izlenirken 
7 gastrointestinal sistem (kolon), 4 kadın genital,            
4 böbrek, 3 meme, 3 papilla- pankreas, 1 plevra kökenli 
tümör metastazının hiçbirinde TTF-1 ekspresyonu 
izlenmedi (Tablo II). 

Tablo II  Primer ve metastatik akciğer tümörlerinde TTF-1 

ekspresyonu 

   Tablo II TTF-1 (-) TTF-1 (+) TOPLAM % (+) 

Akciğer 33 78 111 %70 

GĐS 7 0 7 %0 

Kadın Genital 4 0 4 %0 

Meme 3 0 3 %0 

Böbrek 4 0 4 %0 

Papilla-Pankreas 3 0 3 %0 

Tiroid 0 1 1 %100 

    Mezotelyoma 1 0 1 %0 

Tartışma  

Metastatik akciğer kanseri insidensi her geçen gün daha 
da artmakta ve patologlar primer- metastaz ayırıcı tanısı 
yapmakta güçlükler yaşamaktadır. Özellikle soliter 
pulmoner nodül olarak kliniğe gelen primer akciğer AK 
ile metastatik AK’u ayırmak oldukça zordur. ĐHK olarak 
uygun belirleyiciler kullanıldığı taktirde metastatik 
tümörlerin primer odağı hakkında yorum yapmak 
mümkün olabilmektedir (8). 

TTF-1 ekspresyonunun akciğer kökenli kanserlerin 
idantifiye edilmesinde güvenilir bir belirleyici olduğu 
gösterilmiştir (19, 22, 23, 24). TTF-1 özellikle akciğer 
kökenli adenokarsinomlar ile akciğer dışı metastatik 
adenokarsinomların ayırıcı tanısında (tiroid tümörleri 
hariç) oldukça yüksek spesifite (%100) ve sensitiviteye 
(%75-94) sahiptir (8, 9, 10, 11, 25, 26, 27, 2). TTF-1’in 
genelde diffüz olarak eksprese edildiği tiroid tümörlerinin 
aksine, akciğer tümörlerinde TTF-1 immunreaktivitesi 
tümör tipine göre değişkenlik gösterir (9).  
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Akciğer AK’larında yüksek oranda TTF-1 ekspresyonu 
pek çok çalışmada görülmekle birlikte (8, 9, 10, 11, 25), 
SHK’larda %0-38 gibi oldukça düşük ve değişken 
ekspresyonlar saptanmıştır (9, 26, 29, 30, 31). Ayrıca, 
TTF1 pozitifliğinin 5 yıllık takiplerde iyi prognostik faktör 
olduğu gösterilmiştir (2). 

Akciğer AK’u, TTF-1 ekspresyonunu oldukça yüksek 
oranda (%89) gördüğümüz tümör tipidir ki bu bulgumuz, 
bu konu ile ilgili diğer yayınlarla korelasyon 
göstermektedir. Ancak SHK’da, serimizdeki 18 olgunun 
3’ünde (%17) pozitiflik saptadık ki bu, pek çok yayına 
göre yüksek bir orandı. Pelosi ve ark., literatürdeki 225 
SHK olgusunu tekrar gözden geçirdiklerinde poliklonal 
antikor ile 92 olgunun 17’sinde (%18,5), monoklonal 
antikor ile 133 olgunun 7’sinde (%5,3) TTF-1 
ekspresyonu saptadılar (31). Bizim kullandığımız antikor 
monoklonal olmakla birlikte poliklonal antikor ile elde 
edilen sonuca yakın bir değer bulundu. Serimizdeki SHK 
sayısının az olması böyle bir değer bulmamıza neden 
olmuş olabilir. 

Çalışmamızda KHK’ların tamamında diffüz ve kuvvetli 
TTF-1 ekspresyonu izledik. KHK’da TTF-1 
ekspresyonunun sıklığı farklı serilerde %81 ile %100 
arasında değişmektedir (9, 32, 33, 34). Ancak 
gastrointestinal sistem, sinonasal bölge (20), mesane, 
serviks gibi organların KHK’larında da değişen oranlarda 
(%11-80) TTF-1 ekspresyonu saptandı (17, 18, 19, 35). 
Bu bulgu da KHK’larda TTF-1 pozitifliğinin akciğer 
orijinini göstermede spesifitesinin düşük olduğunu 
düşündürmektedir. 

KHK’ların aksine diğer nöroendokrin tümörlerde TTF-1 
ekspresyonu daha az irdelenmiştir. TKT' lerin TTF-1 ile 
boyanması ile ilgili sonuçlar literatürde oldukça 
değişkendir ve %0 ile %94 arasında değişmektedir (18, 
19, 36, 37, 38, 39). Karsinoid tümörü akciğer dışı 
karsinoid tümörlerle karşılaştıran yayınlara bakıldığında 
sadece Cai ve ark. (36) tek bir ekstrapulmoner karsinoid 
tümörde pozitiflik saptamasına rağmen diğer 
çalışmalarda böyle bir bulgu izlenmemiştir (37, 38, 39). 
Sensitivitedeki farklılıklara rağmen TTF-1 ekspresyonu 
TKT’lerde pulmoner orijin için spesifik görülmektedir (37, 
38). BHNEK’larda TTF-1 ekspresyonu %37,5-75 
arasında değişmektedir (18, 37, 38, 40). Serimizdeki 11 
BHNEK’un 6’sı pozitif saptanmış (%55) ve boyanma 
şiddeti açısından küçük hücreli karsinom ile benzer 
özellikler göstermektedir. 

Ekstrapulmoner orijinli tümörlerin TTF-1 ekspresyonu 
çok nadir olarak bildirilmiştir (8, 23, 29, 41, 20). 
Poliklonal TTF-1 antikoru kullanıldığında gastrik ve 
endometrial adenokarsinomlarda nadir pozitiflikler 
saptanmıştır (29). Ancak monoklonal TTF-1 antikoru, 
akciğer kanserini kolorektal, meme, böbrek, prostat, 
mide ve uterus gibi metastatik kanserlerden ayırmada 
oldukça spesifik ve kısmen sensitiftir (29). 

Çalışmamızda, akciğer kanserlerine genel olarak 
bakıldığında TTF-1 ekspresyonu %70 oranında bulundu. 
Özellikle KHK (%100) ve AK’larda (%89) bu oran 
oldukça yüksekti. Sonuç olarak TTF-1 ekspresyonu 
primer akciğer tümörlerinin metastatik tümörlerinden 
ayırıcı tanısında oldukça değerli bir belirleyici olup ĐHK 
olarak rutin işleyişte kullanabileceğimiz sensitif (%70) ve 
oldukça spesifik (%100) bir metoddur. 
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