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OZET

Amag: Karaciger kanseri yitksek mortalite ile iliskili ve giderek yayginlasan bir malignitedir. En ¢ok tani alan
kanserler igerisinde 6. siradadir ve kansere bagli 6liim nedenleri arasinda 4. siradadir. Histopatolojik tip tayini
konusunda morfolojik 6zellikler yanisira immiinohistokimyasal profil de 6nem tagimaktadir. HepPar-1, alfa-
fetoprotein (AFP) ve Glypican-3 (GPC-3) Hepatoseliller karsinom (HCC) tanisinda ve metastatik
timorlerden ayiriminda kullanilan baslica immiinohistokimyasal belirteglerdendir.

Geregler ve Yontem: 2019 Ocak - 2021 Ekim tarihleri arasinda HCC tanis1 almig 101 olguya ait rezeksiyon ve
biyopsi materyallerinin Hematoksilen/Eozin ve immiinohistokimyasal ozellikleri degerlendirildi. HepPar-1,
GPC-3 ve AFP sonuglari listelendi. Bu ii¢ belirteg agisindan pozitiflik ve negatiflik oranlari belirlendi.
Bulgular: 101 olgunun 85 (%84,2)’inde HepPar-1, 76 (%75,2)’sinda, GPC-3, 28 (%27,7)’'inde AFP pozitifti. 3
parametrenin de pozitif oldugu 17 (%16,83) olgu, negatif oldugu 4(%3,96) olgu tespit edildi. 2 parametre
agisindan pozitiflikler degerlendirildiginde HepPar-1 ve GPC-3 49 (%48,51), HepPar-1 ve AFP 5 (%4,95), AFP
ve GPC-3 4 (%3,96) olguda pozitifti. HepPar-1 ve GPC-3’iin birlikte pozitifligi belirgin oranda yiiksek
saptandi.

Sonug: HCC tanisinda ve metastatik timorlerden ayiriminda literatiirde hepatoid diferansiasyonla
iliskilendirilmis ve malignite agisindan degerli oldugu bildirilmis HepPar-1, GPC-3 ve AFP gibi
immiinohistokimyasal belirteglerin tanisal panelde yer almasinin efektif sonuca ulasmada 6nemli olacag:
diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: AFP, Glypican-3, hepatoseliiler karsinom, HepPar-1, karaciger kanseri

ABSTRACT

Aim: Liver cancer is an increasingly common malignancy associated with high mortality. It is the sixth
most common cancer and the fourth the leading cause of cancer-releated death worldwide. In
histopathological type determination, besides morphological features, immunohistochemical profile is also
important. HepPar-1, AFP and Glypican-3 (GPC-3) are the main immunohistochemical markers used in the
diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC) and differantiation from metastatic tumors.
Materials and Method: Hematoxylin/Eosin and immunohistochemical properties of resection and biopsy
materials of 101 cases diagnosed with HCC between January 2019 and October 2021 were evaluated.
HepPar-1, GPC-3 and AFP results are listed. The rates of positivity and negativity were determined for these
three markers.

Results: HepPar-1 was positive in 85 (84.2%) of 101 cases, GPC-3 was positive in 76 (75.2%) cases and AFP
was positive in 28 (27.7%) cases. There were 17 (16.83%) cases in which all 3 parameters were positive and 4
(3.96%) cases in which they were negative. When the positivity was evaluated in terms of 2 parameters,
HepPar-1 and GPC-3 were positive in 49 (48.51%) cases, HepPar-1 ve AFP 5 (4.95%) cases, AFP ve GPC-3
4 (3.96%) cases. The co-positivity of HepPar-1 and GPC-3 was found to be significantly higher.
Conclusion: We think that the inclusion of immunohistochemical markers such as HepPar-1, GPC-3 and
AFP, which have been associated with hepatoid differentiation in the literature and have been reported to be
valuable in terms of malignancy, in the diagnosis and differentiation of HCC from metastatic tumors, will be
important in achieving an effective result.
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GIRIS

Karaciger kanseri ytiksek mortalite ile iliskili ve giderek
yayginlasan bir malignitedir. Erkeklerde kadinlara gore iki kat
fazla gortilmektedir (1). En ¢ok tani alan kanserler igerisinde
6. sirada ve kansere bagl 6liim nedenleri arasinda 4. sirada yer
almaktadir (2). Karaciger kanserlerinin en yaygin tiirti Hepatit
B ve Hepatit C ile iliskili olan ve genellikle siroz zemininde
gelisen Hepatoseliller Karsinom (HCC)'dur (1,3). HCC,
hepatoseliiler diferansiasyon gosteren epitel hiicrelerinden
olugan karacigerin primer malignitesidir (2).

Primer karaciger kanserleri su sekilde siniflandirilmaktadur:

Hepatoselliler karsinom, intrahepatik kolanjiokarsinom
(ICC) ve kombine hepatoseliller ve kolanjiokarsinom
(CHC). HCCi diger karaciger kanser tiirlerinden ve
metastatik tiimorlerden ayirt etmek prognoz ve tedavi igin
onemlidir ancak histopatolojik olarak bu ayirim zorlayici
olabilmektedir (1,4,5). Histopatolojik tip tayini konusunda
morfolojik 6zellikler yani sira immiinohistokimyasal profil
de Onem tagpimaktadir (6). Bunun igin patologlar
degerlendirmelerinde sik sik belirli yardimer tekniklere ve
tiumor belirteglerine bagvurmaktadir (1). HepPar-1, alfa feto
protein (AFP) ve Glypican-3 (GPC-3) bunlardan
baslicalaridir (6).

HepPar-1 mitokondrial ire siklus antijenidir. Genellikle
hepatik diferansiasyon belirteci olarak kullanilir ancak
benign / malign ayiriminda kullanigh degildir (7). HepPar-1
az diferansiye HCC'lerde negatif olabilecegi gibi ayrica
bazen hepatoselliiler neoplazi olmayan durumlarda da
eksprese edilebilmektedir (5,8). Son on yildir, HepPar-1
hepatik diferansiasyon igin pozitif bir belirteg olarak giderek
daha fazla kullanilmakla birlikte, HCC ve adenokarsinom
arasindaki ayrimm en zor oldugu durumlarda az
diferansiye hepatoselliller karsinomdaki nispeten dastk
hassasiyetinden dolay: faydas sinirli kalmaktadir. Ek olarak,
¢ogu adenokarsinom HepPar-1 negatifken, mide, 6zofagus
ve pulmoner kaynakli adenokarsinomlar giiglii sitoplazmik
HepPar-1 boyanmasi gosterebilmektedir (9).

AFP seker iceren bir proteindir, yaklagik 70 kd molekiil
agirhigindadir ve her molekil bir tane karmasik glikolipid
zincirden olugmaktadir. Fetiiste, AFP yolk kesesi ve karaciger
tarafindan tretilmektedir. Yetiskinlerde, AFP’nin HCCde
tiretildigi iyi bilinmektedir. AFP, kronik hepatit ve siroz gibi
iyi huylu karaciger hastaliklarinda da artmakta ve bu da AFP
serum seviyeleri ile erken evre HCC tanisini zorlastirmaktadir
(10). HCC tanisinda sik kullanilan immiinohistokimyasal
AFP dustik sensitiviteye (%30-50) sahip oldugu ve siklikla
sadece fokal ekspresyon gosterdigi i¢in kiigiik biyopsilerde
kullaniminin sinirli oldugu bildirilmektedir (9).

GPC-3 birka¢ dokuda hiicre sag kaliminda hiicrenin
goci, cogalmast ve modiilasyonu ile ilgili bir heparin siilfat
proteoglikandir (11). GPC-3 normalde eksprese edilmezken
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malign doniisiimle birlikte eksprese edilmeye baglamaktadir.
Bazi dokularda (mezotelyoma, over, meme ve akciger
kanserlerinde) ise down regulator olarak bulunmaktadir
(8,12,13). GPC-3 HCC tanisi koymada potansiyel olarak
yararli bir imminohistokimyasal belirte¢ olarak ortaya
¢ikmigtir. GPC-3 ilenormal karaciger parankiminde boyanma
izlenmezken HCC'lerde %64 ile %90 oraninda ekspresyon
goriilmektedir. Daha da onemlisi, GPC-3 iyi diferansiye
HCCler ile karsilastirildiginda az diferansiye HCC'lerde
daha sik boyanmaktadir. Bu durum GPC-3’iin az diferansiye
HCC'leri adenokarsinomlardan ayirt etmede faydah
olabilecegini diistindiirmektedir. Bununla birlikte, GPC-3"iin
pulmoner tiimorlerde, skuamoz hiicreli karsinomda, germ
hiicreli timorlerde ve mide adenokarsinomlarinin bir subtipi
dahil olmak tizere ¢ok cesitli tiimorlerde immiinoreaktif
olduguiyibilinmektedir (9). Iyi gelismis HCC’lerin %72’sinden
fazlasinda GPC-3  ekspresyonu izlenirken displastik
nodiillerde, normal karacigerde, hepatik adenomlarda, sirotik
karacigerde GPC-3 ekspresyonu goriilmemektedir (6,14).

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 20.000
yeni olgu ile giderek daha fazla HCC tanis1 konulmaktadir.
Kronik hepatit C veya B viral enfeksiyonu varliginda HCC
tanist genellikle basittir ve bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goriintilemede timoriin oldukga karakteristik
goriniimii géz oOniine alindiginda giivenilir bir sekilde
belirlenebilmektedir (9). Ancak klinik ve histopatolojik
ozellikleri agisindan ayiric1 tanist gii¢ olan karacigerdeki
kitlesel ~lezyonlarda  patologlar  degerlendirmelerinde
belirli belirtelerden olusan bir antikor paneline ihtiyag
duyabilmektedirler. Bu ¢alismada HCC tanili bir dizi
olguya ait igne biyopsisiyle ve rezeksiyon materyallerinden
elde edilen karaciger dokularinda AFP, HepPar-1 ve GPC-
3 ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal olarak tanisal
katkisin1 belirlemek, sonuglar1 literatiir verileriyle birlikte
degerlendirmek ve rutin patoloji pratiginde bu belirtegleri
incelerken akilda tutulmas: gereken ekspresyon ozelliklerini
irdelemek amaglanmuistir.

GERECLER VE YONTEM

Bu ¢aligma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Laboratuvarinda 2019 Ocak - 2021
Ekim tarihleriarasinda HCC tanisi1 almis rezeksiyon ve biyopsi
materyallerinin formalinle sabitlenmis, arsivlenmis parafine
gomiilii doku bloklarindan yapilan kesitsel bir galismadir.
Calismaya dahil etmek tizere HCC tanili 104 olgu tespit
edilmistir. Olgularaaitdokularin Hematoksilen/Eozinkesitleri
ve immiinohistokimyasal sonuglar1 gozden gegirilmistir. 3
belirtecin elde edilebilen immiinohistokimyasal sonuglarina
ve olgularin klinik bilgilerine gore 101 tanesi ¢aliymaya dahil
edilmistir. Klinik bilgilerine net olarak ulagsamadigimiz 3 olgu
¢aliymadan dislanmistir. Olgularin 23’t (%22,7) rezeksiyon



N. Kokbudak ve ark.

Tablo 1. Calismaya dahil edilen hepatoseliiler karsinom drneklerinde imminohistokimyasal HepPar-1, glypican-3 ve AFP

sonuglari.

Boyanma Sonucu HepPar-1 GPC-3 AFP

Pozitif 85 (%84,2) 76 (%75,2) 28 (%27,7)

Negatif 15 (%14,9) 24 (%23,8) 35 (%34,6)

Uygulanmamis/Bilinmiyor 1(%0,9) 1(%0,9) 38 (%37,7)

(GPC-3: glypican-3, AFP: alfa feto protein)

materyali, 78’1 (%77,3) igne biyopsi materyalidir. Geriye kalan 1 olguda (%0,9) boyanma sonucuna
HepPar-1, GPC-3 ve AFP imminohistokimyasal ulasilamamustr.

belirteglerinin her biri i¢in timor hiicrelerinin %10undan
fazlasinda sitoplazmik boyanma pozitif, hi¢ boyanmama
negatif olarak kabul edilmistir. Biyopsi ve rezeksiyonlarda
immonuhistokimyasal ~ belirteglerin degerlendirmesi
agisindan karsilastirma yapilmamugtir.

HepPar-1, GPC-3 ve AFP igin her biri tek basma, iki
belirte¢ birlikte ve ti¢ belirte¢ birlikte pozitiflikleri ve ti¢
belirtecin de negatifligi kaydedilmistir.

BULGULAR

Calismamizda 22-92 yas araliginda HCC tanist almig 101
olgunun 15’ini (%14,8) kadin hastalar, 86’sin1 (%85,2) erkek
hastalar olusturmaktadir. Bizim calismamizda E/K orani
5,7dir.

Olgularin 100’tintin HepPar-1, 100’tiniin GPC-3, 63’tiniin
AFP sonuclarina ulagilmistir.

HepPar-1 HCC tanist almig 101 olgunun 85 (%84,2)’ inde
pozitif ekspresyon gosterirken, 15'inde (%14,9) negatiftir.

Hematoksilen/Eozin

HepPar-1

Glypican-3
XD LeRe

AFP
bl e oy

Resim 1. Ug farkli hepatoseliiler karsinom olgusuna ait
karaciger doku drnekleri (A, B, C) izlenmektedir. Bu érneklerde
sirasiyla HepPar-1 negatif, Glypican-3 ve AFP pozitif (A'da),
HepPar-1 ve Glypican-3 pozitif, AFP negatif (B'de), HepPar-1
negatif, Glypican-3 pozitif, AFP negatif (C'de) gorilmektedir
(Hematoksilen/Eozin ve imminohistokimyasal gérintiler
200x biyltme altindadir)
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GPC-3 HCC tanist almis 101 olgunun 76 (%75,2)’ sinda
pozitif ekspresyon gosterirken, 24’tiinde (%23,8) negatiftir.
Geriye kalan 1 olguda (%0,9) boyanma sonucuna
ulagilamamustir.

AFP HCC tanist almis 101 olgunun 28’inde (%27,7) pozitit
ekspresyon gosterirken, 35'inde (%34,6) negatiftir. Geriye
kalan 38 olguda (%37,7) boyanma sonucuna ulasilamamustir
(Tablo 1).

Her tig belirtecin pozitif oldugu 17 (%16,83) olgu, negatif
oldugu 4 (%3,96) olgu tespit edilmistir. 2 belirtecin birlikte
pozitif oldugu 58 (%57,42) olgu, tek belirtecin pozitif oldugu
22 (%21,78) olgu tespit edilmistir.

2 parametre agisindan pozitiflikler degerlendirildiginde
HepPar-1 ve GPC-3 49 (%48,51), HepPar-1 ve AFP 5 (%4,95),
AFP ve GPC-3 4 (%3,96) olguda pozitifti. HepPar-1 ve GPC-
3’tin birlikte pozitifligi belirgin oranda ytiksek saptandi (Tablo
2).

Ornek olarak secilen ii¢ adet 6rnegin Hematoksilen/Eozin
ve immiinohistokimyasal sonuglarina ait mikroskopik
goriintiiler Resim 1de izlenmektedir.

TARTISMA

HCCensikgoriilen primer karaciger malignitesidir. Diinya
capinda tiim malignitelerin %6's1n1 olusturmaktadir. Tahmini
yillik insidanst 500.000de 1dir (7). Karaciger lezyonlarina

Tablo 2. Belirteglerin boyanma oranlari agisindan tek
basina ve birlikte sonuglari.

Pozitif/Negatif Belirtegler n (%)

Tek belirte¢ pozitif HepPar-1 15 (14,85)
GPC-3 6 (5,94)
AFP 1(0,99)

2 belirteg pozitif HepPar-1+GPC-3 49 (48,51)
HepPar-1+AFP 5 (4,95)
AFP+GPC-3 4(3,96)

3 belirte¢ pozitif HepPar-1+GPC-3+AFP 17 (16,83)

3 belirte¢ negatif HepPar-1+GPC-3+AFP 4 (3,96)
Toplam 101 (100)

(GPC-3: glypican-3, AFP: alfa feto protein)



Hepatoselliiler karsinomlarda HepPar-1, Glypican-3 ve AFP ekspresyonlar:

terapotik yaklagim, siklikla gortintiileme kilavuzlugunda ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile elde edilen sinirli materyal
tizerinde yapilan teshislere dayandigindan, HCC'yi diger
karaciger tiimorlerinden ve metastatik adenokarsinomlardan
ayirt etmede yardimcr olabilecek isaretleyiciler son derece
faydali olmaktadir (9).

HCCdeki  timor  hiicreleri ~ morfolojik — ve
immiinohistokimyasal olarak hepatositik ~diferansiasyon
gostermektedirler.  Arjinaz-1 sitoplazmik ve niikleer
boyanma paterni gostermektedir. HCC olgularinin 9%45-
95’inde sensitiftir. Iyi diferansiye olgularda bazen negatif
olabilmektedir ancak az diferansiye HCC’lerde HepPar-1den
daha fazla ekspresyon gozlenmektedir. HepPar-1 sitoplazmik
boyanma paterni gostermektedir. HCC olgularinin 9%70-
85'inde sensitiftir. Iyi diferansiye HCC'lerde Arjinaz-1den
daha iyi ekspresyon gozlenmektedir. AFP ise sitoplazmik
boyanma paterni gostermektedir. HCC olgularinda %30
sensitifti. Iyi diferansiye HCC'lerde siklikla negatiftir.
Polyclonal CEA ve CDI10 kanalikiiler boyanma paterni
gostermektedir. HCC olgularinda sirasiyla %45-80 ve %50-75
oraninda sensitiftir. Diger belirtegler goz oniine alindiginda
bu iki tetkik HCC tanisinda daha az kullanish goriilmektedir
(2).

Pour ve ark yaptiklari ¢alisma ile HCCyi diger
karaciger timora tirlerinden ayirt etmede HepPar-1 ile
karsilastirildiginda GPC-3’tin boyanmasiny, sensitivitesini ve
spesifitesiniarastirmislardir. Calismayadahiledilen66olgunun
26's1 primer HCC, 4 tanesi intrahepatik kolanjiokarsinom
ve 36 tanesi metastatik tiimorlerdir. HepPar-1 24/26 primer
HCC olgusunda, 2/40 non-HCC olgusunda, GPC-3 ise
19/26 primer HCC olgusunda, 3/40 non-HCC olgusunda
pozitif tespit edilmistir. GPC-3 ve HepPar-1'in boyanmalari
bagimsiz olarak HCC tanust ile iliskili bildirilmistir. HCCnin
saptanmasinda HepPar-1'in sensitivitesi ve spesifitesi %92,5
ve %95 iken, GPC-3lin sensitivitesi ve spesifitesi %73,1
ve %95,2 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore HepPar-
I'in GPC-3'ten 1,3 kat daha fazla HCC'lerin dogru tespiti
ile iliskili oldugu gorilmistiir. Bu ¢alismanin sonuglarina
dayanarak GPC-3in HCC tamsinda yararli bir belirteg
oldugu sonucuna varilmistir, ancak HepPar-1 kadar hassas
olmadig1 bulunmustur. Bu bulgulardan HCC’nin tanisinda
antikor paneli i¢cinde GPC-3in HepPar-1 ile birlikte
kullanilmasi 6nerilebilir (1). Bizim bulgularimiz HepPar-1'in
GPC-3% kiyasla daha yiiksek oranda ekspresyon gostermesi
ile bu ¢alisma ile tutarlidir. Ayni zamanda HepPar-1 ve GPC-
3’tin birlikte pozitifliginin tanisal yaklagimda degerli oldugu
goriilmektedir.

Chen ve ark. yaptiklari ¢alisma ile erken HCC’lerde GPC-
3 pozitifliginin hepatektomi sonrasi rekiirrensi ile iligkisini
arastirmislardir. Calismaya dahil edilen 55 olgunun 28’inde
GPC-3 ekspresyonu tespit edilmis, 55 olgunun higbirinde

92

AFP  ekspresyonu gortilmemistir (6). HCC'lerin AFP
trettigi bilinen bir veri (15) olmasina ragmen Fujioka ve
ark.nin ¢alismasinda da 15 iyi diferansiye HCC olgusunun
timiinde AFP negatiftir (10). Bizim ¢alismamizda AFP ile
%28 oraninda pozitif ekspresyon izlenmistir. Chen ve ark.nin
¢alismasinda 55 hastanin 33’tinde hepatektomi sonrasi kalan
karacigerde niiks gelismistir. Bu ¢aliyjmanin sonucunda GPC-
3’tin HCC'lerde yeni bir prognostik faktor oldugu, GPC-3
pozitifliginin postoperatif metastaz ile iliskili olabilecegi
(16), GPC-3 pozitif hastalarda negatif olanlara gore 5 yillik
sag kalimin daha dasik oldugu ve GPC-3 pozitifliginin
hastaliksiz sag kalim igin 6nemli bir prognostik faktor
oldugu anlagilmistir (6). Caliymamizin limitasyonlarindan
biri, yaklagtk son ti¢ yillik siiregte histopatolojik olarak
incelenen karaciger doku orneklerinin analiz edilmesi, bu
nedenle niiks ya da hastaliksiz sag kalim agisindan olgularin
klinik verilerinin dahil edilmemesidir. Ancak tanisal katki
agisindan bakildiginda; galismamiz GPC-3’tin HepPar-1 ile
birlikte kullanimiyla %48,51 orana ulasarak degerini 6ne
¢ikarmaktadir.

HCC en sik tani alan kanserlerden biri olmasiyla
birlikte karaciger dokusu en stk metastaz alan dokulardan
biridir ve kitlesel lezyonlardan elde edilen igne biyopsi
materyallerinde ayirict tani 6nemlidir (17). Ibrahim ve
ark. karaciger igne aspirasyon biyopsilerinde HCC'lerin
metastatik karsinomlardan ayrimida GPC-3 ve HepPar-1
imminohistokimyasal ~ekspresyonlar1 tizerine ¢aliyma
yapmuslardir.  Caliymada  karaciger igne aspirasyon
biyopsilerinde hazirlanan toplam 48 hiicre blogu (30
HCC, 18 metastatik adenokarsinom) degerlendirmeye
alinmisti. GPC-3; HCC olgularinin  %97sinde eksprese
edilmistir. Metastatik karsinomlarin tamaminda negatiftir.
HepPar-1; HCC olgularinin %93’tinde eksprese edilmistir.
Metastatik karsinomlarin %11’inde pozitiftir. Bu ¢aligmada
GPC-3 sensitivitesi %96,7, spesifitesi %100 iken HepPar-1
sensitivitesi %93,3, spesifitesi %88,9dur.Bu ¢alismaya gore
sitolojik materyallerde yani hiicre blogunda GPC-3’tin
yiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir
(8). Ibrahim ve ark.nin HepPar-1 ve GPC-3 ekspresyonlarini
%90'n tizerinde ve birbirine yakin oranda bulmasina karsilik,
bizim ¢alismamizda HepPar-1 ile %84,2 oraninda, GPC-
3 ile ise %75,2 oraninda boyanma ile daha disiik fakat yine
birbirine yakin oranda ekspresyon saptanmugstir.

Fujiwara ve ark. [IABlerde hepatik diferansiasyon
icin arjinaz-1, HepPar-1 ve GPC-3%iin ekpresyonlarini
karsilastirmislardir. 37 primer HCC ve 61 karacigeri i¢eren
metastatik adenokarsinom tanili olgu ¢aligmaya dahil
edilmistir. Arginaz-1 HCCde %57 oraninda (21/37) timoriin
%50sinden fazlasinda reaktivite olarak tanimlanan yaygin
boyanma gosterirken, GPC-3 ile %32 (12/37), HepPar-1 ile
%41 (15/37) boyanmaizlenmistir. 7 az diferansiye HCCden 3'ti
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(%43) hem arginaz-1 hem de GPC-3 i¢in immiinoreaktitken,
sadece 1'i (%14) HepPar-1 boyanmasi gostermektedir.
Arginaz-1 ekspresyonu pankreas, kolorektal ve meme kaynakli
adenokarsinomlarda goriillmektedir ve 2 tane pankreas
adenokarsinomunda reaktivite yaygin olarak izlenmistir
(2/15; %13). Arginaz-1 HCC tanust i¢in [IAB’lerdeki hepatik
diferansiasyonda %81 sensitivite ile, HepPar-1den (%70) veya
GPC-3’ten (%54) daha duyarli bulunmustur. Bu ¢aligmanin
sonucunda Arginaz-1in HCCde HepPar-1 veya GPC-3’ten
daha yaygin boyama sergileyerek smnirli [IAB 6rneklerinde
yorumlamayr  kolaylagtirdigt  gortilmiistir. ~ Ancak
Arginaz-1, 6zellikle pankreas kaynakli adenokarsinomlarda
immiinoreaktivite gosterdiginden, hepatik diferansiasyon
i¢in tamamen spesifik olamadig: bildirilmektedir (8). Ayrica
Timek ve ark.nin yaptig1 ¢alismada ise 37 HCC olgusunun
26sinda  HepPar-1 ekspresyonu izlenirken bunlardan
%81'inde difttiz, %19unda zayif boyanma goralmistiir.
Buna karsilk metastatik adenokarsinomlarda yalnizca
%5 oraninda HepPar-1 ekspresyonu tespit edilmistir (18).
Laboratuvarimizda yakin zamanda immiinohistokimyasal
panele eklenmesi nedeniyle uygulanan biyopsi orani olduk¢a
disiik oldugundan Arginaz-1 sonuglar: bu ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Fujioka ve ark.nin ¢alismasinda 3 cmden kiigiik ¢apta
68 HCC olgusunun AFP ve PIVKA-II ekspresyonlar
immiinohistokimyasal ~ olarak  incelenmistir.  Kanserli
dokularda, ekspresyon oram1  PIVKA-II'nin  kii¢iik
boyutlu HCCye daha yiiksek ozgiilligiinii diistindiiren
sekilde, PIVKA-II (%50) i¢in AFP (%31)den daha yiiksek
bulunmustur. 68 olgunun 1651 (%24) hem AFP hem de
PIVKA-II igin pozitif saptanmustir ve bu 16 olgunun 8’inde,
AFP ve PIVKA-II boyanan bir nodiil, fibr6z bir septumla net
bir sekilde bolinmektedir. Histolojik derecelere gore, PIVKA-
IT ekspresyonu su sekilde dogrulanmaktadir: 15 iyi diferansiye
HCCden 2sinde ve 12 “nodiil iginde nodiil” tipi iyi farklilasmis
HCC'lerin 6 tanesinin iyi diferansiye bileseninde ekspresyon
gostermistir. Iyi farklilagmis HCC’lerde AFP ekspresyonu
goriilmemistir, ancak 40 orta derecede farklilasmig
HCCnin 16%sinda (%40) ve 12 “nodil i¢inde nodal” tipi iyi
farklilagtirilmig HCC’lerin 3’tiniin orta derecede farklilagmis
bileseninde ekspresyon izlenmistir.  Doku-AFP-negatif
olgularla karsilastirildiginda, doku-AFP-pozitif HCC'lerin
daha buyiik bir tiimér boyutuna, daha yiiksek portal ven
invazyonu sikligina ve intrahepatik metastaza, yiiksek Ki-67
proliferasyon indeksine ve daha diisitk oranda sag kalima
sahip oldugu gorilmiistir. Bu nedenle, doku-AFP-pozitif
HCC'lerin, AFP-negatif ve PIVKA-II-pozitif olan HCC’lerden
biyolojik olarak daha malign olabilecegi distntlmistiir
(10). Bizim ¢alisgmamizda PIVKA-IT kullanilmamistir. AFP
ekspresyonu sadece 1 olguda tek bagina pozitif saptanmis olup
HepPar-1 ve GPC-3 ile birlikte bakildiginda 27 olguda ikili
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veya uglii pozitiflik seklinde eslik ettigi gortlmustir. AFP’nin
tek bagina pozitifligine gore HepPar-1 ve GPC-3 ile birlikte
kullanimuyla tanisal yararhliginin arttig1 goze ¢arpmaktadir.

Li ve ark.nin yaptig1 calismanin amaci AFP negatif hepatit
B ile iliskili HCC'li hastalarda GPC-3’tin tanisal degerini
degerlendirmektir. 426 opere olmus ve 179 igne biyopsisi
alinmis hepatit B ile iliskili HCC hastalariin karaciger
dokusunda GPC-3 ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak
test edilmistir. Ayni zamanda serum GPC-3 ve AFP degerleri
de olgilmustir. Opere HCC numuneleri arasinda GPC-3
ekspresyonunun %80’i pozititken, ancak parakarsinomatoz
ve sirotik nodiillerde negatif olarak tespit edilmistir. Bu
hastalardan, GPC-3 ekspresyonu iyi diferansiye HCC'lerde
%81,2 (147/181), orta diferansiye HCC’lerde %81,1 (86/106),
kota  diferansiye HCC'lerde %77,7 (108/139) oraninda
pozitif olarak izlenmistir. Biyopsi dokularinda GPC-3 pozitif
ekspresyonu %74,9dur. Opere dokularda ve igne biyopsisi
ornekleri arasinda GPC-3 ekspresyon farki goriilmemistir.
GPC-3 ekspresyonu serum AFP negatif olan hastalarda
%77,4 (328/424) ve AFP’si 400 pg/Lye esit ya da daha yiiksek
olan hastalarin %81,2sinde (147/181) saptanmustir. AFP’nin
sensitivitesi %25,4'tiir. Bu ¢aliymada serum GPC-3 seviyesi,
serum AFP negatif hastalarin %48,8’inde pozitif olarak
tespit edilmistir. Bu ¢aligma ile GPC-3’tin yiiksek ve spesifik
ekspresyonunun HCC dokusunda tanisal bir belirteg oldugu
ve AFP negatif HCC ve sirotik nodiiller arasinda ayirici tanida
yardimcr olabilecegi dogrulanmustir (19). Caligmamizda
serum AFP diizeylerine bakilmaksizin AFP ve GPC-3
sonuglara bakildiginda; AFP negatif 24 olguda GPC-3
pozitif, AFP pozitif 23 olguda GPC-3 pozitif saptanmis olup
24 olguda GPC-3’tin AFP’ye tanisal agidan yardimci oldugu
sonucuna ulagilabilir.

SONUC

Karaciger lezyonlarinin tanisi patolojinin zor alanlarindan
birisidir, histopatolojik ve sitolojik 6zelliklere ne kadar dikkat
edilse de giintimiizde kesin taniya varabilmek i¢in yardimei
araglara ihtiyag¢ duyulmaktadir. Immiinohistokimya; bu
konuda kullanilan, en hizli sonu¢ veren ve en fazla 6neme
sahip yontemlerden birisidir. Caliygmamizin sonucunda hali
hazirda giinliik rutinde kullanilan bazi immiinohistokimyasal
belirteglerin ~ tanimlamalarda ~ yardimci  olabilecegi
goriilmektedir.

Bu ¢alismada; HCC tanist almis olan hastalarda literatiire
gore HepPar-1 ekspresyonunun GPC-3e kiyasla daha fazla
oranda oldugu goriilmektedir. HCC'lerin AFP tirettigi bilinen
birveridir. Bazigalismalarda AFP, HCColgularinin tamaminda
negatif olmasina ragmen ¢alismamizda %28 oraninda pozitif
ekspresyon gostermistir. Niiks ya da hastaliksiz sag kalim
oranlarinin dahil edilmemesi ¢aligmanin limitasyonlarindan
biridir. Diger bir limitasyon AFP uygulanan 6rnek
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sayisinin diisiik olmasidir. Timor heterojenitesi goz oniine
alindiginda igne biyopsi materyallerinde elde edilen negatif
immiinohistokimyasal sonuglarin tiimoriin tamamini temsil
etmiyor olabileceginin, pozitif sonuglarin da ekstrahepatik
bir timori kesin ekarte ettirmeyeceginin akilda tutulmasi
onem arz etmektedir. Ayrica timoriin histolojik derecesinin
yiksek ya da disiik olmasi ile belirteglerin degiskenlik
gosterebilecegi de bilinmektedir. Bu nedenle HCC tanisina
ulasirken ve metastatik bir timorden ayirt etmede tek bir
belirte¢ yerine miimkiin oldugunca panel uygulanmasi
ve immiinohistokimyasal sonuglarin morfolojik, klinik,
radyolojik ve serolojik bulgularla birlikte biitiin olarak
degerlendirilmesi efektif yaklasim olarak 6ne ¢tkmaktadir. Bu
calisma ile HepPar-1, GPC-3 ve AFPnin tek basina, ikisi ve
ticti birlikte pozitiflikleri karsilagtirilmistir; AFP’nin tek bagina
ya da antikor paneli ierisinde kullaniminin HCC tanisinda
yeterince efektif olmadigi, ancak bunun aksine HepPar-1
ve GPC-3 ekspresyonlarmim HCC igin tanisal agidan daha
degerli belirtegler oldugu sonucuna ulagilmistir. Caligmamiz
HCChin tanisinda ve metastatik timorlerden ayiriminda
antikor paneli i¢inde 6ncelikle GPC-3 ve HepPar-1'in birlikte
yer almasi gerektigini gostermektedir.

Cikar Catismasi: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Naile Kékbudak, Konya Numune Hastanesi, Tibbi
Patoloji, Konya, Turkiye
e-mail: naileyaldiz@hotmail.com
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