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Immunoexpression of TTF-1 in Non-Lung Tumors
Akciger Disindaki Timérlerde immunhistokimyasal TTF-1

Ekspresyonu

ABSTRACT

Objective: Thyroid transcription factor-1 (T'TF-1) immunoexpres-
sion is frequently determined in small-cell lung carcinomas, as well
as primary lung adenocarcinomas. While dealing with metastatic
carcinomas, TTF-1 immunoexpression is a significant indicator of
primary lung carcinomas. Recent studies have revealed that TTE-
1 immunoexpression is also defined in non-lung cancers, such as
squamous cell carcinomas of different sites and certain neuroendo-
crine tumors. The verified data obtained from these studies indicate
that a straightforward diagnosis of primary lung carcinoma in cases
with positive TTF-1 immunoexpression can cause diagnostic con-
tradictions. The aim of our study is to investigate the immunoex-
pression status of TTF-1 in common non-lung tumors.

Methods: A total of 85 cases that were diagnosed in our institute
between the years 2011-2012 were included in our study. After a
review of the pathological slides prepared from these tumors [colon
adenocarcinoma (n: 15), renal cell carcinoma (n: 15), prostate ad-
enocarcinoma (n: 15), invasive papillary urothelial carcinoma (n:
15), invasive ductal carcinoma of breast (n: 15), and neuroendo-
crine tumors (n: 10)] TTF-1 immunohistochemistry was applied.
Semiquantative evaluation based on the distribution and intensity
of the staining was performed by two pathologists, respectively.

Results: Positive immunostaining was evident in only 1 case of
colon adenocarcinoma out of 85 cases.

Conclusion: Our study demonstrated that TTF-1 immunoex-
pression is a very rare finding (1%) in non-lung tumors. This
result provides that anti-TTEF-1 is a reliable antibody in the in-
terpretation of primary lung carcinomas. In fact, further studies
with a large number of cases are needed to confirm the sensitivity

and specificity of TTF-1.
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OzZET

Amag: Akcigerin kiiciik hiicreli karsinomu ve adenokarsinomun-
da Tiroid transkripsiyon faktorii-1 (TTF-1) immunekspresyonu
siklikla goriiliir. Bu nedenle metastatik karsinomlarinin deger-
lendirilmesinde patolojik incelemede TTF-1 antikoru rutin uy-
gulamada oldukga yararlidir. Son yillarda akeciger dist skuaméz
hiicreli karsinomda ve bazi néroendokrin tiimérlerde de TTF-1
immunekspresyonu goriilebildigi bildirilmistir. Bu durum ta-
mida stkinulara sebep olabilmektedir. Caligmamizin amaci, sik
goriilen akciger dist tiimorlerde TTF-1 immunekspresyonunun
degerlendirilmesidir.

Yontemler: Universitemizde 2011-2012 yillar1 arasinda tani
almis olan 15’er adet kolon adenokarsinomu, renal hiicreli
karsinom, prostat adenokarsinomu, invaziv papiller urotelial
karsinom, memenin invaziv duktal karsinom ve 10 adet néro-
endokrin tiimére olmak tizere 85 adet tiimore ait lamlar yeniden
degerlendirilmis ve tiimérlere TTE-1 uygulanmigtir. Tiimér hiic-
relerinde boyanma siddeti ve yogunlugu iki patolog tarafindan
semikantitatif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma kapsamina alinan 85 olgudan sadece bir ko-
lon adenokarsinomunda siddetli TTF-1 immunekspresyonu gé-
rilmistiir. Diger olgularda ise anlamli boyanma gézlenmemistir.

Sonug: Calismamizda sik goriilen akciger digi tiimérlerden sade-
ce bir olguda TTF-1 immunekspresyonu goriilmesi (%1) TTE-
I’in primer akciger karsinomlarinin degerlendirilmesinde giive-
nilir bir antikor oldugunu desteklemektedir. Ancak bu antikorun
duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin tam olarak anlagilmast agisindan
daha genis kapsamli serilerin incelenmesi yararli olacaktir.

Anahtar Sézciikler: TTF-1, immiinhistokimya, akciger dust tii-
morler
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olgu TTF-1

Tlimor tipi sayisi (n) immunekspresyonu (n)

Kolon adenokarsinomu 15 1

Prostat adenokarsinomu 15 0

Papiller urotelial karsinom 15 0

invaziv duktal karsinom 15 0

Renal hiicreli karsinom 15 0

No6roendokrin timor 10 0
ese
Giris

Tiroid transkripsiyon faktsr-1 (TTF-1) ekspresyonu tiroid-
de, akcigerde tip II pndmositlerde ve Clara hiicrelerinde ve
beynin bazi bolgelerinde goriiliir (1). Akcigerin kiigiik hiic-
reli karsinomu yani sira adenokarsinomunda TTF-1 ekspres-
yonu oldugu, skuaméz hiicreli karsinomu ile néroendokrin
timérlerde ise ekspresyon goriilmedigi bilinmektedir (2).
Bu nedenle TTF-1 immiinekspresyonu metastatik adeno-
karsinomlarin primerini belirlemede taniya yardimer olarak
kullanilmaktadir (3). Akcigerin kiigiik hiicreli karsinomunu
diger kiigiik hiicreli karsinomlardan ayirt etmekte kullanilabi-
lecegi yoniinde bir ¢alisma literatiirde yer almisur (4). Ancak
son yillarda mesanenin kiigiik hiicreli karsinomunda ve cesitli
néroendokrin tiimorlerde, akciger dist skuaméz hiicreli kar-
sinomlarda da degisen oranda TTF-1 ekspresyonu goriilebil-
digine dair ¢aligmalar mevcuttur (5-6). Caligmamizin amaci
akciger digindaki gesitli sik goriilen tiimérlerde TTFE-1 immii-
nekspresyonunun degerlendirilmesidir.

Yéntemler

2011-2012 yillar1 arasinda tiniversitemizde tani alan toplam
85 adet akciger dist tiimér calisma kapsamina alinmistir.
Onbeger adet kolon adenokarsinomu, berrak hiicreli tipte re-
nal hiicreli karsinom, prostat adenokarsinomu, invaziv papil-
ler urotelial karsinom, memenin invaziv duktal karsinomu ve
10 adet néroendokrin tiimére ait lamlar yeniden degerlendi-
rilmis ve tiimérlere TTF-1 uygulanmistir (Tablo 1). Noroen-
dokrin tiimérlerden 8 tanesi apendiks kaynakli néroendokrin
tiimdr, 2 tanesi ise mesanenin kiiciik hiicreli karsinomu tanisi
almugur. Timér hiicrelerinin %5’inden fazlasinda boyanma
pozitif boyanma olarak kabul edilmis olup boyanma siddeti
zayif (1+), orta (2+) ve siddetli (3+) olarak degerlendirilmistir.
Olgularin immunekspresyon diizeyleri iki patolog tarafindan
yorumlanmugtir.

Bulgular

Caligma kapsamina alinan toplam 85 olgudan yalnizca bir
tanesinde anlamli pozitif TTF-1 ekspresyonu goriilmiistiir.
Pozitif olgu kolon adenokarsinomuna aittir (Resim 1). Ne-
oplastik hiicrelerin %50’sinden fazlasinda siddetli TTF-1

ekspresyonu izlenmistir (Resim 2). Bir apendiks kaynakli né-

roendokrin tiimér ve bir kolon adenokarsinomunda %5’ten
az oranda neoplastik hiicrede immiinekspresyon saptanmig
ancak bu olgular negatif olarak yorumlanmigtir.

Tartigma

TTEF-1, tiroid ve akciger orijinli tiimérleri belirlemede kulla-
nilan bir immunohistokimyasal belirleyicidir. Uzun yillardir
patoloji pratiginde primer akciger karsinomlarinin tanisinda
siklikla kullanilmakta olan bir antikordur. Ancak son yillar-
da yapilan cesitli aragtirmalarda akciger dist karsinomlarda
da degisen oranda TTF-1 immiinekspresyonunun goriilebil-
digi, bu durumun metastatik karsinomlarin akciger kaynakl
olup olmadiginin ayirt edilebilmesinde zorluga neden oldugu
bildirilmekeedir (4-6). Ayrica TTF-1’in farkli klonlar: ile de
sonuglarin farkli olabilecegi ekspresyonlarin farkli siddette
olabilecegi bildirilmistir (7). Bu nedenlerle TTF-’in tan:
asamasinda kullanilmasinin sorgulanmast séz konusu olmus-
tur. Mesanenin yiiksek grade’li karsinomu ile ilgili yapilan bir



calismada TTF-1 ekspresyonunun aberran olabilecegi kabul
edilmis ve tanisal zorluga neden oldugu vurgulanmisur (8).
Tiim bu sonuglar ve goriiglere karsin TTF-1’in akciger ve ti-
roid orijinli tiimérlerin tanisinda énemli oldugu ve immun
panellerde mutlaka bulunmasi gerekliligi de belirtilmistir (3).

Calismamiz kapsamina alt organa (kolon, mesane, prostat,
bébrek, meme, apendiks) kaynakli stk goriilen (adenokarsi-
nom, noroendokrin tiimér) tiimérler alinmigtir. Daha genis
bir 6rneklem yapilmasi ve diger organ ve sistemlere ait ne-
oplazilerde TTF-1 immunekspresyonunun belirlenmesi ¢a-
lismanin duyarliligini arcurabilir. Yalnizca bir olguda anlamli
boyanma izlenmesi nedeniyle spesifik istatistiksel ¢aligma ya-
pilmamuis, pozitif immunekspresyon orant (%1) olarak belir-
tilmistir.

Sonug

Calismamizda olduk¢a az sayida olguda immunekspresyon
goriilmesi ve sadece bir olguda anlamli pozitiflik olms: TTE-
U'in giivenilir bir antikor oldugunu desteklemis olmakla bir-
likte TTF-I’in duyarlibiginin ve ézgiilliigiiniin tam olarak
degerlendirilmesi icin daha ¢ok sayida ve tiirde tiimoriin
immiinhistokimyasal ve molekiiler olarak incelenmesi kesin

sonuglar elde etmede yardimer olacaktir.
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