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OzET

KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERLERININ AYIRICI TANISINA YENi
iIMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTEGLERIN KATKISI

DR. DUYGU CELIKER

Bu calismada, immunohistokimyasal Napsin-A, NTRK-1, NTRK-2, Desmoglein-3 ve
Desmocollin-3 ekspresyonunun kiigiik hucreli digi akciger kanserlerinin ayirici tanisina
katkisi, bu antikorlar ile birlikte gesitli kliniko patolojik degiskenlerin prognoz lizerine etkisi

arastinld.

immunohistokimyasal olarak Napsin-A, NTRK-1, NTRK-2 ve Desmoglein-3 antikorlari
kullanilarak 50 skuamoz hiicreli karsinom, 50 adenokarsinom olgusu, Desmocollin-3 ile 29

skuamoz hiicreli karsinom, 29 adenokarsinom olgusu incelendi.

Tim olgularin klinik izlem verilerine ulasildi. Hastalarin takip sireleri 1-76 ay

arasinda degismekteydi.

Napsin-A ile adenokarsinomlu olgularin 47’sinde (%94) degisen oranlarda graniler
intrasitoplazmik pozitif boyanma izlenirken, 50 skuamoz hicreli karsinom olgusunun
hicbirinde boyanma gorilmedi. Napsin-A’'nin adenokarsinomlar icin sensitivitesi %96,
spesifitesi %100 tespit edildi. Napsin-A’nin skuamoz hiicreli karsinom’lar igin sensitivitesi ise
%0, spesifitesi %4 bulundu. Iistatistiksel olarak tiimér hiicrelerinde Napsin-A boyanmasi,

gruplar arasinda adenokarsinom lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.000).

NTRK-1 ile 100 olgunun timiinde degisen oranlarda cogu alanda sitoplazmik, tek
tik nikleer boyanma izlendi. NTRK-1 pozitifligi acisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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NTRK-2 ile skuamo6z hicreli karsinomlarin 47’'sinde (%94) degisen oranlarda,
sitoplazmik ve niikleer boyanmalar izlendi. Adenokarsinomlarin ise 32’sinde (%64) boyanma
gorilirken, 17’sinde (%34) boyanma izlenmedi. NTRK-2'nin skuamdz hicreli karsinomlar
icin sensitivitesi %96, spesifitesi %34 tespit edildi. NTRK-2'nin adenokarsinomlar igin
sensitivitesi ise %66, spesifitesi %4 bulundu. NTRK-2 ile timor tipi arasindaki iliski
incelendiginde 2 grup arasinda skuamoz hiicreli karsinom lehine istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p=0.000).

Desmoglein-3 ile timor tipi istatistiksel olarak incelendiginde skuamoéz hicreli
karsinomlarin 47’sinde (%94) degisen oranlarda, sitoplazmik ve niikleer boyanmalar izlendi.
Adenokarsinomlarin ise 46’sinda (%92) boyanma gorildi. Desmoglein-3’Un skuamoz
hicreli karsinomlar icin sensitivitesi %94, spesifitesi %8 tespit edildi. Desmoglein-3’lin
adenokarsinomlar igin sensitivitesi ise %92, spesifitesi %6 bulundu ve 2 grup arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Desmocollin-3, 29 skuamoz hiicreli karsinomun 28’inde (%96.6) degisen oranlarda,
genelde sitoplazmik, yer yer belirgin membrandz boyandi. Yirmidokuz adenokarsinom
olgusunun ise 19’unda (%65.5) boyanma goriildi. Desmocollin-3’iGn skuamoz hicreli
karsinomlar icin sensitivitesi %96.5, spesifitesi %34.4 tespit edildi. Desmocollin-3’lin
adenokarsinomlar icin sensitivitesi ise %65.5, spesifitesi %3 bulundu. Desmocollin-3 ile
timor tipi incelendiginde 2 grup arasinda skuamoz hicreli karsinom lehine istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p=0.003).

Bu calismada kliniko-patolojik parametrelerden evre disindakiler ile sagkalim
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Ancak evre I'de olan olgularda prognozun daha iyi
oldugu gorildi (p=0.000). NTRK-1 boyanma indeksi ve kliniko-patolojik parametreler
incelendiginde NTRK-1 orta-siddetli pozitif olan olgularda prognozun daha kotiu oldugu
tespit edildi (p=0.04).
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Sonug olarak bu calismada diger degiskenlerden bagimsiz olarak evre-I’de olmanin
diger evrelere gore sagkalimi 6nemli oranda arttirdig bulunmustur. Bu da bize erken evrede
tani koymanin 6nemini vurgulamaktadir. Bulgularimiz 6zellikle, mevcut boyalarla ayirici
tanisi yapilamayan, kiiclik hiicreli disi akciger kanseri-baska tirli siniflandirilamayan tanisi
alan olgularda rutinde kullanilan p63, TTF-1 ve misin 6zel boyalarinin yani sira Napsin-A,

NTRK-2 ve desmocollin-3’lin de panele eklenebilecegini disiindiirmektedir.
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SUMMARY

AID OF NEW IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS IN DIFFERANTIAL DIAGNOSIS
OF NON SMALL CELL LUNG CARCINOMA

DR. DUYGU CELIKER

The aim of this study was to investigate the aid of immunohistochemical
ekspression of Napsin-A, NTRK-1, NTRK-2, Desmoglein-3 and Desmocollin-3 in differential
diagnosis of non small cell lung carcinoma, effects of these markers and other

clinicopathologic parameters to the prognosis.

Expression of Napsin-A, NTRK-1, NTRK-2 and Desmoglein-3 in 50 squamous cell
carcinoma and 50 adenocarcinoma were investigated immunohistochemically.
Desmocollin-3 is immunohistochemically investigated only in 29 squamous cell carcinoma
and 29 adenocarcinoma. Clinical follow-up data of all patients were able to reach. The

survival time was ranging from 1 to 76 months.

Ninety four percent of adenocarcinomas showed varying degrees of positivity with
Napsin-A but none of the squamous cell carcinomas were positive with this marker. The
sensitivity of Napsin-A was %96, spesifity was %100 for adenocarcinomas. Napsin-A staining
was statistically significant for favoring adenocarcinoma than squamous cell carcinoma (p=

0.000).

Variable degrees of positivity detected with NTRK-1 in all cases. There was no

statistically significant differences with NTRK-1 staining between two groups (p>0.05).
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We observed varying proportions of cytoplasmic and nuclear staining in 47 (%94) of
squamous cell carcinomas with NTRK-2. While 32 (%64) of the adenocarcinomas showed
positivity with this marker 17 (%32) of them was negative. The sensitivity of NTRK-2 was
%94, spesifity was %36 for squamous cell carcinoma. The sensitivity of NTRK-2 was %64,
spesifity was %6 for adenocarcinomas. Napsin-A staining was statistically significant for

favoring squamous cell carcinoma than adenocarcinoma (p= 0.000).

When cases were evaluated for Desmoglein-3 staining, 47 of 50 (%94) squamous
cell carcinomas and 46 of 50 (%92) squamous cell carcinomas were positive. The sensitivity
of Desmoglein-3 was %94 for squamous cell carcinoma, %92 for adenocarcinoma. The
spesivity was %8 and %6 respectively and there was no statistically significant differences

with Desmoglein-3 staining between two groups (p>0.05).

Desmocollin-3 was generally cytoplasmic, occasionally nuclear positive in 28 of 29
(%96.6) squamous cell carcinomas. Positive staining was detected in 19 of 29 (%65.5)
adenocarcinomas. The sensitivity of Desmocollin-3 was %96.5 for squamous cell carcinoma,
%65.5 for adenocarcinoma. The spesivity was %34.4 and %3.5 respectively. Desmocollin-3

staining was statistically significant favor squamous cell carcinomas (p=0.003).

In this study, there was no correlation between clinicopathological variables and
overall survival, except stage of the tumor. Stage | tumors had better prognosis than others
(p=0.000). When NTRK-1 staining and clinicopathological variables examined together, we

detected that NTRK-1 moderate-strong positive cases had worse prognosis (p=0.04).

Our data suggested that when differential diagnosis is difficult in cases that seems
to be non small cell lung carcinoma-not otherwise spesified, Napsin-A, NTRK-2 and
desmocollin-3 can be useful markers additional to TTF-1, p63 and musicarmine in

differentiating these tumours as squamous cell carcinoma or adenocarcinoma.
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GIRIS
Glinlimiizde akciger kanseri diinyada her iki cinsde kansere bagl 6liimlerin
en dnemli nedenidir. Yiiksek 6liim orani bir¢ok nedene baghdir. Olgularin %70’ inde
taninin geg¢ evrede konmasi ve ge¢ donemde tani sonrasi efektif tedavisinin olmamasi

yiiksek 6liim oranmin en 6nemli nedenleridir (1,2).

Akciger kanserinde ileri evrede bagvuran hastalara rezeksiyon
uygulanamamakta, bu hastalar kemoterapiden fayda goérmektedir. Olgularm biiyiik
cogunlugunu olusturan ileri evre hastalarda primer patolojik tani, kiiclik biyopsi ve

sitolojileri iceren smirli miktardaki 6rneklerde konmaktadir (1).

Akciger kanserinin dort major tipi; kiigiik hiicreli karsinom (KHK) ve kiigiik
hiicreli dis1  karsinomlardan (KHDK) skuaméz hiicreli karsinom (SCC),
adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinomdur. Giintimiize dek karakteristik Klinik ve
genetik Ozellikleri olan KHK’u, tiim alt tipleri ayn1 tedaviyi alan KHDK’lardan
ayrrmak yeterliydi (3,4). Yeni biyolojik ajanlarin gelistirilmesi ile KHDK’larin SCC
ve adenokarsinom olarak subtiplenmesinin onemi ortaya ¢ikti. KHDK’larin tedavi
protokollerinde sik kullanilan bevacizumab ile tedavi edilen SCC olgularinda nadir
goriilen, ancak hayati tehdit eden fatal pulmoner hemoraji yan etkisinin saptanmasi,
yine adenokarsinomlarin EGFR inhibit6rlerine daha iyi yanit verdiginin ortaya
cikmasi kiigiik biyopsi materyallerinde dahi ayirici tan1 yapilmasimni zorunlu kild1 (5).
Ozellikle kiigiik biyopsi materyallerinde ve sitolojik materyallerde, timor az
diferansiye veya heterojen bir alani temsil ediyorsa, mevcut immiinohistokimyasal
belirteglerin aywrict taniya katkisi daha da sinirlanmaktadir. Kiigiik biyopsi
orneklerinde dogru alt tipleme, immiinhistokimyasal ve molekiiler belirleyicilerle

yapilmaya calisilmaktadir (6).

Napsin-A, akcigerde tip 2 pnomositlerin ve alveoler makrofajlarin
sitoplazmalarinda bulunan siirfaktan protein-B’nin maturasyonunda rol oynayan
aspartik bir proteinazdir. Akciger diginda bobregin proksimal tiibiil ve kivrimli tiibiil
epitellerinde de saptanir (7). Bobrekte proksimal tiibiilde protein absorpsiyonu ve

katabolizmasin1 diizenler (8). Akciger adenokarsinomlari, ozellikle papiller tip
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bobrek hiicreli karsinomlar ve papiller tip tiroid karsinomlarinin az bir kismi igin
spesifik bir belirtegtir. TTF-1 ile kombine kullanilmasinin, akcigerin primer
adenokarsinomlar1 ile metastatik adenokarsinomlarin1 ayirmada ¢ok faydali bir

belirteg oldugu gosterilmistir (7).

Norotropik tirozin kinaz reseptorleri NTRK1 (NTRKA) ve NTRK2
(NRTKB), noronal gelisimden sorumlu olan, sinir biliylime faktorii reseptorleri
ailesinden reseptorlerdir. Noronal ¢ogalma ve hiicre sag kalimindan sorumludur.
Akcigerde alveol hiicrelerinde bulunan NTRK geninin aktivasyonu, alveol
hiicrelerinin sag kalimmi ve proliferasyonunu diizenler. NTRK inhibisyonu ise
apopitozisi indiikler ve klonogeniteyi rediikte eder. NTRK1’in normal epidermis,
oral mukoza ve epidermal karsinomlarda (bazal hiicreli karsinom ve skuaméz hiicreli
karsinomda) giiclii ekspresyonlar1 bildirilmistir. Mide ve kolon karsinomlarinda ise
ekpresyon izlenmemektedir. NTRK2 ise normal akciger, karaciger ve kalp
dokusunda saptanmistir. NTRK1 den farkli olarak normal epidermis, normal oral
mukoza, bazal hiicreli karsinom ve derinin skuamdz hiicreli karsinomlarinda tespit
edilmemistir. NTRK-1 ve NTRK-2’nin immiinohistokimyasal olarak skuamoz
diferansiyasyonda, glandiiler diferansiyasyona gore daha giiglii eksprese oldugu
saptanmustir. Histolojik olarak tani konulamayan 6zellikle igne biyopsi gibi kiigiik
materyallerde SCC ve adenokarsinomu ayirmada faydali olabilecegi belirtilmistir (5,
9).

Desmocollin-3, ¢ok katli yassi epitelin bazal tabakalarinda daha giigli
ekspresyon gosteren, epitel hiicrelerinin desmozomal bileskesinde lokalize olan bir
proteindir. Akcigerde ise brons ve trakeanin kolumnar epitelinin bazal tabakalarinda
daha zayif ekspresyon gostermektedir. Skuamdz diferansiyasyonu gostermede

faydali oldugu saptanan yeni bir immiinohistokimyasal belirtegtir (10).
Desmoglein-3 ise ¢ok katli yassi epitelde eksprese olan kadherin ailesine ait

bir adezyon proteinidir. Skuaméz hiicreli karsinomu diger subtiplerden ayirmada

faydali bir antikor olabilecegi belirtilmistir (2).
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Bu ¢alismada PAU Tip Fakiiltesi T1bbi Patoloji Laboratuvarinda tani alan 50
SCC, 50 adenokarsinom olgusuna immiinohistokimyasal olarak napsin-A, NTRK-1,
NTRK-2, desmocollin-3 ve desmoglein-3 boyalar1 uygulanmis ve bu belirteclerin
akcigerin en sik gorilen KHDK’lar1 olan skuamdz hiicreli karsinom ve
adenokarsinom alt tiplerinin aywrict tanisindaki olasi yararliliginin arastirilmasi

amaglanmustir.
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GENEL BILGILER

EPIDEMIYOLOJI:

Akciger kanseri tiim kanserlerin %13 linli olusturan, kansere bagli dliimlerin
%18’inden (1.4 milyon) sorumlu yaygin goriilen bir timordir. Global Cancer
Istatistics (GLOBOCAN) verilerine gore 2008 yilinda tiim diinyada 1.6 milyon
kiside saptannustir (11). Insidans ve mortalitesi bolgeler arasinda genis varyasyonlar
gostermektedir. Son 20 yilda Amerika kitasinda akciger kanserine bagli Sliimler
azalmakta iken, Asya kitasinda akciger kanserine bagli 6liimlerin arttig1 bildirilmistir
(12).

Erkeklerde akciger kanseri insidansinin en yiiksek oldugu tilkeler swrasiyla
Dogu Avrupa (57/100000), Giiney Avrupa (49/100000), Kuzey Amerika
(48.5/100000) ve Dogu Asya‘dir (45/100000). Kadmnlarda en yiiksek insidans
oranlar1 sirasityla Kuzey Amerika (35.8/100000), Kuzey Avrupa (21.8/100000) ve
Dogu Asya (19.9/100000) olarak bildirilmistir (12).

Tiim akciger tlimorlerinin  %99’unu  karsinomlar olusturur. Akciger
karsinomlar1 pratik olarak KHK (%20) veya KHDK (%80) olarak smniflanir.
KHDK’lar da, SCC, adenokarsinom, biiyiik hiicreli karsinom ve daha nadir alt
tiplerdir. Oldukga nadir goriilen sarkomatoid karsinomlar tiim akciger tiimorlerinin

%0.3-1.3 kadarmi olusturur (13).

Diinya saglik orgiitine (DSO) gore en sik goriilen karsinom olan SCC,
erkeklerde %44 oraninda, kadinlarda ise %25 oraninda izlenir. Adenokarsinomda
oran tersine donerek, kadinlarda %42’lere ulasir, erkeklerde %28’lik bir oranda kalir.
Bazi yayinlarda her iki cinsiyette adenokarsinom en sik goriilen akciger karsinomu

olarak bildirilmistir (13).

KHK' tiim akciger kanserlerinin %14’iinii olusturur. Amerika’da her yil
30.000’1n iizerinde yeni olgu tanimlanmaktadir. KHK karakteristik klinik 6zellikleri
ve spesifik kemoterapiye verdigi yanit, genetik Ozellikleri ve giivenilir patolojik

tanis1 nedeniyle onkolojinin de en iyi bildigi malignitedir (14).
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Akciger kanserlerinin pik insidansi1 40-70 yaslar1 arasindadir. Sadece %2 si
40 yastan Once goriilir (15). Amerikali hastalar ile karsilagtirildiginda Asyali
hastalarm genel olarak daha geng yasta basvurdugu bildirilmektedir (12).

Tirkiye akciger kanseri haritasi proje verilerine gore; akciger kanseri
insidansi erkeklerde 75.8/100000, kadinlarda 9.58/100000, yillik beklenen yeni olgu
sayist; 30.239° dur. 2008 yili verilerine gore hastaneye yatisi yapilmis akciger
kanserli hasta sayis1 35467’ dir. Olgularin % 90’ indan fazlasinin erkek oldugu ve
bunlarin %90°mda sigara dykiisii bulundugu belirlenmistir. Ulkemizde de hastalarm

biiyiik gogunluguna (%85’ine) ileri evrelerde tan1 konuldugu goriilmektedir (15).

Ulkemizde Saglik Bakanlig verilerine gore akciger kanseri sikligi Ege, I¢
Anadolu ve Akdeniz bolgesinde en yiiksek (39.5-41.0/100.000), Giineydogu ve Dogu
Anadolu bélgelerimizde ise en diisiik (17.7-11.7/100.000) bulunmustur. Ulkemizde
ileri yas grubunda en sik SCC, gen¢ yaslarda ise adenokarsinom daha fazla
izlenmektedir. Kadinlarda, 6zellikle sigara i¢imi ile KHK arasindaki iliski belirgindir
(16). Ulkemizde goriilen akciger kanserinin 6zelliklerini belirlemek amaci ile Tiirk
Toraks Dernegi Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma Grubu (TAPMG) tarafindan
yapilan ulusal hastane bazli retrospektif bir calismada 11849 akciger kanserli
olgunun %90.4’1i erkek, %9.6’s1 kadin; yas ortalamasi ise 46-65 (%56.7), sigara
kullanma orani %90’dir. Olgularmn evrelere gére dagilimi Evre I’de % 5.6, Evre 11’de
% 7.7, Evre 1lIA’da %14.2, Evre I1IB’de %32.1 ve Evre IV’de %40.4 olup, en fazla

olgu sayisina evre IV’de rastlanmustir (16-18).

ETiYOLOJI:

Akciger kanseri gelisiminde rolii oldugu bilinen en 6nemli risk faktorii sigara
icimidir. Sigaranin tliketim miktary, ne zamandir i¢ildigi, sigaraya baglama yasi,
icindeki tiitiiniin cinsi, inhalasyon sekli ve eger birakildiysa {lizerinden ne kadar siire
gectigi gibi 6zelliklerden en 6nemlisi sigara i¢im stiresidir (15). Akciger kanseri olan
hastalarin %90’1nda, erkeklerin %80°1, kadinlarin ise %50’sinde sigara igme Oykiisii

bulunmaktadir (12, 19).
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Sigara igme aligkanligi son 2 dekatta Amerika’da ve diger gelismis tilkelerde
azalmakta iken, Cin ve diger gelismekte olan iilkelerde belirgin artis gdstermistir.
Cin’de 15 yas istii erkeklerin %67’si ile kadinlarin %4’ sigara igmektedir. Cin’de
sigara icen kisi sayist 320 milyon olarak bulunmustur ve bu da diinyada sigara igen
niifusun 1/3’iline karsilik gelmektedir. Cin’de akciger kanserine bagli mortalite sigara

icimi nedeniyle 1970°den 1990’a kadar iki katina ¢ikmistir (12).

Ulkemizde, 1988 yilinda yapilan ve tiim iilkeyi temsil eden bir arastirmaya
gore 15 yas ve istii erkeklerin %62.8’1, kadinlarm %?24.3’l, tim niifusun ise
%43.6’s1 sigara igmektedir. Ancak bu arastirmada sigara igicisi olarak yanida
‘sigara paketi tagiyor’ olmak bir Olciit olarak alindig1 i¢in aslinda gergek rakamlarin
daha da yiiksek oldugu disiiniilmektedir (20). 1997 yili verilerine gore ise
Tiirkiye’de erigkin erkeklerin %51°1, kadmlarin %49’u diizenli olarak giinde en az 1

adet sigara igmektedir (21).

Aril hidrokarbon hidroksilaz enzimi, P450 enzim sisteminde yer alan, sigara
dumaninda yogun olarak bulunan polisiklik hidrokarbonlar1 aktif karsinojenlere
ceviren bir enzimdir. Aril hidrokarbon hidroksilaz enzim aktivitesi yiiksek olan
kisilerde akciger kanseri riski artmistir. Hiicre biiyiimesi ile ilgili islevleri olan bazi
genlerin radyasyon, kimyasal maddeler, viriisler gibi dis etkenlerin etkisiyle degisime
ugrayarak “onkogen” haline gelmesi Karsinogenezde 6nemlidir. Akciger kanseri ile
iliskili onkogenlerin en énemlileri “myc” (C-myc, L-myc, N-myc) ve “ras” (K-RAS,
H-RAS, N-RAS) aileleridir. Retinoblastom ve p53 geni gibi baz1 tiimor baskilayici
genlerdeki mutasyonel degisiklikler de akciger kanser hastalarinda gosterilmistir.
Sigarada bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar DNA baglarini pargalar, DNA
tamir, apopitoz ve hiicre dongiisiinii ayarlayan p53 geninde mutasyona neden olur.

p53 geni akciger kanseri hastalarinda%50-70 oraninda hasarhdir (22).

Aktif sigara igimine bagli birgok zararl etkinin, tiitiin dumanina pasif olarak
maruziyete bagl da ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir (23, 24). Bagkasinin dumanina
maruziyet, sigara igmeyen insanlarda hastaliklara ve 6liime yol agmaktadir. Pasif

sigara maruziyetine oOzellikle is yerinde ve evde sigara icen bireyler neden
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olmaktadir. Temel O ve ark’nin 209 goniillii lizerinde yaptigi bir ¢alismada pasif
maruziyetin %59'u isyeri ortaminda, %24' ev ortaminda, %18'i hem is hem de ev
ortaminda saptanmistir. Kadinlarda pasif igicilik orani erkeklere gore istatiksel olarak

anlamli yiiksek bulunmustur (24).

Akciger kanserli hastalarn Amerika’da yaklagik %10’u, Asya’da ise
%30’dan fazlas1 hayatlarinda hig¢ sigara igmemistir. Akciger kanserli kadin hastalarin
yarist sigara kullanmamaktadir. Tiim bunlar akciger kanseri gelisiminde basgka risk
faktorlerinin de Onemli rol oynadigimmi gostermektedir. Hava kirliligi, sigara
dumanina maruziyet, diyet, alkol almi, egzersiz, fiziksel aktivite eksikligi,
Tiiberkiiloz ve HPV enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlar hi¢ sigara igmeyen Asyali
kadinlarda akciger kanseri gelisiminde rol oynadigi bilinen diger etkenlerdir (12).
Kapali ve havasiz ortamlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan radon gazi,
epidemiyolojik olarak akciger kanseri riskini arttran radyoaktif bir gazdir.
Inhalasyonla alinan radon gazinin bronsiyal birikiminin, radyoaktif {iriinler aciga

¢ikararak tiimore neden olduguna inanilmaktadir (15).

Asbestozis de akciger kanseri riskini arttiran etmenlerden biridir. Sigara
icmeyen ancak asbeste maruz kalan kisilerde akciger kanseri riski 5 kat artmakta
iken, sigara igen ve asbeste maruz kalan kisilerde bu risk 50-90 kat artmaktadir.
Asbest maruziyetine bagli akciger kanseri gelismesi i¢in 10-30 yil gibi olduk¢a uzun

bir latent periyod gerekmektedir (15).

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), akciger kanseri igin Sigara
iciminden bagimsiz bir risk faktoriidir. ‘Multiple Risk Factor Intervention Trial’
raporuna gore, diisiik hava akimi kisitlamasi olan hastalarda, hava akimi kisitlanmasi
olmayanlara gore akciger kanseri prevalanst onemli oranda yiiksektir (yilda 1000
kiside 3.02 ye karsilik 0.43). KOAH’m ug¢ fenotipleri olan amfizem ve kiigiik hava
yolu hastaliklarindan hangisinin akciger kanseri i¢in daha fazla risk olusturdugu
konusu tartigmalidir. KOAH’m siddeti akciger kanser insidansini etkileyebilir.
‘National Health and Nutrition Examination Survey’ verilerine gore, 5402 kisinin 22

yillik takip bilgilerinin derlenmesi sonucunda akciger fonksiyon kaybi derecesi ile
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akciger kanseri insidansi arasinda pozitif bir iligkinin mevcut oldugu bulunmustur

(25, 26).

PATOGENEZ

Akciger kanseri gelisimi ¢cok basamakli bir siirectir. Diger organlarda goriilen
tiimorlerde oldugu gibi, genetik anormallikler benign bronsiyal epitelde baslar ve
neoplastik dokuya doniisiim gergeklesir. Diger tiimdrlerden farkli olarak genetik
hasara neden olan ¢evresel faktor, yani sigara tiiketimi, iyi bilinir. Sigara dumaninda
cogunlugu potansiyel karsinojen olan 1200°den fazla karsinojenik madde
saptanmistir. Bunlarm en 1iyi bilinenleri inisiasyon yapanlar; polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, promotor olanlar; fenol deriveleri, radyoaktif elementler; polonyum-
210, karbon-14, potasyum-40, kontaminantlar; arsenik, nikel, mold ve katki
maddeleridir (15).

Akciger kanseri gelisiminde farkli ¢evresel etkenlere ek olarak aile oykiisii ve
genetik yatkinlik da 6nemli rol oynamaktadir. Sigara ve ilag metabolizmasinda roli
olan genler (CYP1Al, CYP2EL, CYP3A4, CYP3A5, mEH, NAT2, GSTT1), DNA
onariminda rolii olan genler (XRCC1, ERCC2, ERCCI1) ve inflamasyonda rol
oynayan genlerde (MMPs, Cox2) farkli allel ve genotip frekanslar1 bildirilen
anormalliklerdir (12). Ayrica Siklin D1 ekspresyonunun premalign lezyonlarin
invaziv ya da metastaza dontisiimii arttirdig1 gosterilmistir (27). Kromozom 3p deki
cok sayida lokiis Fragile Histidine Triad (FHIT), RASSFIA ve diger timor supresor
genlerde degisiklikler de 6nemli bulgulardir (13, 15).

Klinik olarak goriiniir bir tiimoriin ortaya c¢ikmasi i¢in ortalama 10-20
arasinda genetik mutasyon olusmalidir. Akciger kanseri gelisimi ile ilgili dominant
onkogenler c-myc, k-RAS, EGFR ve HER-2/neu’dur. En sik delesyona ya da
inaktivasyona ugrayan tiimor supresér genler p53, RB ve pl6 dir. p53 mutasyonu
hem kii¢iik hiicreli hem de kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde en sik goriilen
mutasyondur (15). Sigara dumani TP53 geninde spesifik mutasyona yol agarak
aberan DNA metilasyonuna ve aberan metilasyon iiriinlerinin agiga ¢ikmasina neden

olur (27). Caligmalar pS3 mutasyonlarmm adenokarsinomlardan ziyade SCC’larda
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gorildiiglinii gostermistir. Ancak bunlarin prognostik 6nemi hala belirgin degildir
(27). Kiigtik hiicreli akciger kanserinde c-myc ve RB mutasyonu daha sik iken,

KHDAK’unda RAS ve p16 mutasyonu daha sik saptanir (15).

EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU (EGFR):

Kigtik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde en sik izlenen yolaktir. EGFR diger
adiyla HER1/ErbB1; HER1/ErbB1, HER2/ErbB2, HER3/ErbB3, HER4/ErbB4 den
olusan tirozin kinaz reseptorlerinden, ErbB familyasina {iyedir. Tirozin kinazmn oto
fosforilasyonu ve aktivasyonu PI3K/AKT ve RAS/RAF/MAPK yolaklarini aktive
eder. Bu intraselliiler sinyal yolaklar1 hiicre membranindan niikleusa sinyallerini
iletir ve hiicre sag kalimmni (antiapopitozis), proliferasyonunu, anjiogenezisini,

invazyon ve metastaz ile ilgili genlerin transkripsiyonunu saglar (27).

EGFR mutasyonlar1 siklikla, hi¢ sigara i¢meyen, KHDAK’larindan
adenokarsinom histolojisine sahip, Dogu Asyali kadinlarda saptanmaktadir (28).
Ancak bir calismada sigara icen erkek hastalardaki adenokarsinomlarda yiiksek
EGFR mutasyon oranlar1 bulunmustur (29). Beyaz hastalar1 iceren yakin zamanda
yapilmis diger bir ¢alismada EGFR mutasyonu igeren tiim tiimorlerin miisin
icermeyen 1iyi diferansiye adenokarsinomlardan olustugu ve hepsinin TTF-1 pozitif
oldugu saptanmistir. Hastalarin yarisinda papiller ya da mikropapiller patern dikkati
cekmektedir. Bu ¢alismada ayrica sigara dumani maruziyetinin derecesi ile EGFR

arasinda ters iliski goriilmektedir (27).

KIRSTEN RAT SARCOMA (KRAS)

Ras proteinleri guanozin trifosfataz siiper ailesindendir. Bu ailenin en iyi
bilinenleri KRAS, HRAS ve NRAS’dir. Insan malignitelerinin biiyiik bir kisminda
goriilen RAS mutasyonlarmin ¢ogunlugunu KRAS mutasyonlar1 olusturur. Akciger

adenokarsinomlarinin %90°inda KRAS mutasyonu saptanmistir (30).
KRAS aktive oldugunda 2 énemli yolak agilir. I1ki hiicre proliferasyonunu ve

apopitozisi aktive eden MAPK yolagidir. Ikincisi antiapopitik hiicre sagkalimini
yoneten fosfoinozitol-3 kinaz (PI3K) yolagidir (31). Akciger kanserinde KRAS’1n
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diger molekiiler aberasyonlarla da iligkisi saptanmistir. Bunlardan en iyi bilinenleri
p53’iin fosforilasyonu, pl16’nin metilasyonu ve bcl-2’nin dimerizasyonudur. KRAS
mutasyonu insidansi, beyazlara gére Dogu Asyali hastalarda anlamli olarak diistiktiir.
KRAS mutasyonu, sigara i¢imi ve asbestoz dykiisii ile iliskilidir. Insidental olarak

KRAS mutasyonu kadinlarda erkeklerden daha fazladir (32).

BRAF (V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B1l)
MUTASYONLARI

B-Raf proto-onkogen serin/treonin protein kinaz gen mutasyonlari
KHDAK’larinda izlenen, mutasyonlardan biridir (33). BRAF RAS yolaginda
anahtar faktordiir. Yilzey reseptorleri ile aktive oldugunda RAS, BRAF’1 da igceren
RAF’1 aktive eder. RAF MEK’i fosforile eder. MEK de ekstraseliiler sinyal
diizenleyicisi olan ERK’yi (extracellular signal-regulated kinase) aktive eder. ERK
kanser progresyonu veya indiiklenmis hiicre yaslanmasini (programli hiicre 6liimii)
diizenler. BRAF mutasyonlar1 kinaz aktivasyonuna veya kinaz aktivasyonu hasarina
neden olur. Paradoksik olarak azalmis kinaz aktivitesine neden olan ¢cogu BRAF
mutasyonlart MEK ve ERK’yi aktive ederek CRAF’in transaktivasyonuna neden
olur (34). BRAF mutasyonu agir sigara igicisi olan, erkek cinsiyetteki akciger

adenokarsinomu olgularinda %1-3 oraninda saptanmustir (35).

HER2/neu MUTASYONLARI

HER2/neu EGFR ailesine ait bir onkogendir. Hiicre proliferasyonunu
diizenler. HER2/neu PI3K/AKT/mTOR ve RAS/RAF/MEK yolagii aktive eder.
KHDAK ’larinin %4’tinde rapor edilmistir. Ayn1t EGFR mutasyonlar1 gibi hi¢ sigara

icmeyen, lepidik paterni baskin akciger adenokarsinomlu kadinlarda goriiliir (36).

DIGER MOLEKULER PROGNOSTIK BELIRTECLER
Glioblastoma ve mide kanserlerinin %30’unda goriilen PIK3CA mutasyonu,
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin %5’inden azinda tanimlanmistir. SCC’da

adenokarsinomdan daha sik saptanir (37).
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AKT mutasyonu, 6zellikle SCC’da olmak {izere, kiigiik hiicreli dis1 akciger

kanserlerinin %1 ’inde goriiliir (38).

Akciger adenokarsinomlarinda izlenen C-met mutasyonu ileri evre ve lenf
nodu metastazi olan hastalarda, hasta sag kaliminin azalmasi ile iliskili bir

mutasyondur (39).

KIFSB-RET fiizyonu Japonya ve Amerika’da akciger adenokarsinomlarinin
%1-2’sinde bildirilen yeni bir mutasyondur. SCC’larm higbirinde gosterilmemistir
(40, 41).

ROSI1 rearranjmani, insiilin reseptor ailesinden bir tirozin kinaz reseptoriidiir.
Siklikla glioblastomlarda tanimlanan bu mutasyon, KHDAK’lerinin %2’sinde
goriilir. ROS1 rearanjmanl hastalar siklikla hi¢ sigara icmeyen gen¢ hastalardir
(42).

AKCIGER TUMORLERINDE HISTOPATOLOJI

AKCIGER KANSERININ PREKURSOR LEZYONLARI

1.Skuaméz Displazi ve Karsinoma In Situ:

SCC’un 6nciil lezyonlar1 olarak tanimlanan skuamoz displazi ve karsinoma in
situ, SCC’un baz1 histopatolojik 6zelliklerini tasiyan, invazyon yapmayan, ancak
invazyon yapma potansiyeli olan lezyonlardir. Sigara dumaninda tanimlanan 50-60
karsinojen ve yani sira 4000’in iizerinde kimyasal madde trakeobronsiyal epitelde
kronik irritasyona neden olarak skuaméz displazi ve karsinoma insitu gelisiminde rol
oynar. Kronik irritasyon trakeobronsiyal epitelde miikdz hiicre hiperplazisi, bazal
hiicre hiperplazisi ve skuamdz metaplazi gelisimine yol agar. Bunlardan bazal hiicre
hiperplazisi ve skuam6z metaplazi, Skuaméz displazi i¢in prekiirsor lezyonlardir (1,
43).

Skuamoz displazi biiyiik hava yollarinda brons epitelinde gelisen, tek basina
veya invaziv karsinom ile birlikte olabilen, SCC onciisii bir lezyon grubudur (1, 43).
2004 DSO smiflandirmasina goére skuamdz displaziler silya yoklugu, epitel
kalinliginda artig, atipi derecesi ve atipik hiicrelerin oran1 ve dagilimma gore; hafif,

orta, siddetli displazi ve karsinoma in situ seklinde derecelendirilir (13).
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Hafif displazide epitelin bazal 1/3’liik boliimiinde sinirli, sitolojik ve yapisal
minimal degisiklikler izlenir. Epitelde hafif kalinlagsma saptanir, ancak matiirasyon
tamdir. Superfisyel hiicrelerde incelme go6ze ¢arpar. Bazal hiicre tabakasi
genislemistir. Nikleuslar vertikal yerlesimli olup, ince graniiler kromatin igerir.
Niikleol belirginligi ve mitoz izlenmez (13, 43). Orta derecede displazide sitolojik
degisiklikler daha belirgindir. Hafif displazide goriilen bulgulara ek olarak niikleer
acilanma ve oluklanma ortaya ¢ikar. Hiicreler biraz daha iri, pleomorfiktir. Epitelin

alt 1/3’tinde mitozlar izlenir (13, 43).

Siddetli displazide epitelde tam kat atipi izlenir. Vertikal niikleuslu hiicreler
epitelin iist 1/3’linde de goriiliir. Hiicresel irilesme ve pleomorfizm daha belirgindir.
Niikleol belirginligi ve epitelin orta tabakalarina kadar uzanan mitozlar saptanir (13,
43).

Karsinoma in situda epiteli tam kat tutan belirgin atipi, pleomorfizm, mitoz

ve maturasyon kayb1 mevcuttur (13, 43).

Immiinohistokimyasal olarak skuaméz displazi ve karsinoma in situda EGFR,
HER2/neu, p53, MCM2, ki67, SK5/6, bcl-2, VEGF asir1 ekspresyonu; MUC1’in
yanlis dagilimi, FHIT geni, folat baglayici1 protein ve pl6 gibi proteinlerin kaybi1
izlenir (13).

Preinvaziv bronsiyal lezyonlarda immunohistokimyasal incelemenin yapildigi
bir arastirmada dusiik dereceli displaziden yiiksek dereceli displazi ve karsinoma in

situya dogru gidildik¢e, P53 boyanma oraninda anlamli artis saptanmustir (44).

Normal bronsiyal epitelde apopitoz iliskili proteinlerden Bax sitoplazmik (+)
izlenirken, ciddi displazide Bax kayb1 saptanir. Bcl-2 normal bronsiyal epitelde bazal
tabakada (+) boyanma gosterirken, karsinoma in situda bcl-2 asir1 ekspresyonu
vardir. Karsinoma in situ ve orta/siddetli displazide Siklin D1 ve Siklin E (+) dir
(45).
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Jeanmart M ve ark yiiksek dereceli displazide diisiik dereceli displaziye
oranla pl6 kaybmin daha belirgin oldugunu bildirmiglerdir (44). Bu calismada
Gazdar AF ve Brambilla E’nin ¢alismasindaki (45) ile benzer sekilde yiiksek dereceli
displazi ve karsinoma in situda siklin D1 ve siklin E asir1 ekspresyonlari
gosterilmigstir. Ayn1 ¢aligmada normal bronsiyal epitel displastik epiteldeki bax ve
bcl-2 boyanmalari karsilastirildiginda; normal epitelden displastik epitele gidildikge

bax boyanmasinda azalma, bcl-2 boyanmasinda ise artma izlenmistir (44).

2.Atipik Adenomatdz Hiperplazi (AAH) ve Adenokarsinoma In Situ
(AIS) (Onceki sitmflamada Bronkioloalveoler Karsinom)

AAH lokalize, genellikle 0.5 cm’den kiiciik, alveol duvarlarin1 veya
respiratuvar bronsiolleri doseyen hafif-orta derecede atipi gosteren, tip 2 pnomosit
ve/veya Clara hiicrelerinin proliferasyonu sonucu olusur. Bazal membran boyunca
hiicreler arasi bosluklarin varligi adenokarsinoma in situ ile ayiric1 tantya yardimei
olur. Hiicreler histolojik olarak yuvarlak-oval niikleuslu, kiibik ya da al¢ak kolumnar
sekillidir. Baz1 otorler AAH’yi, diisiik-yiiksek dereceli olarak smiflandirsa da bu
derecelendirme onerilmemektedir. AAH ve AIS arasnda morfolojik devamlilik

vardir. Hiicresellik ve atipi, AIS’da AAH’ye gére daha belirgindir (46).

Immiinhistokimyasal olarak AAH’de siirfaktan protein A (SP-A),
karsinoembriyonik antijen (CEA), matriks metalloproteinaz (MMP), E-kaderin, B-
katenin, CD44v6 ve TTF-1 pozitifligi saptanir (13).

Yeni Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Grubu (International Association
for the Study of Lung Cancer)/Amerikan GO6giis toplulugu (American Thoracic
Society)/Avrupa Solunum Grubu (European Respiratory Society)
(IASCLC/ATS/ERS) smiflamasina gore 3 cm ve altinda invazyon gostermeyen piir
lepidik paterne sahip proliferasyonlar AiS baslhg: altinda incelenir. Cogu olguda
nonmiisindz tip II pndmosit veya Clara hiicrelerinin tiimoral proliferasyonu izlenir.
Daha az olguda abondan apikal miisin i¢eren, uzun kolumnar miisinéz hiicrelerin

proliferasyonu goriiliir (1, 46).
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3.Diffiiz idiyopatik Pulmoner Néroendokrin Hiicre Hiperplazisi
(DIPNEHH):

Noroendokrin hiicreler brons veya bronsiyol epitelinde, az sayida, tek tek ya
da kiigtik gruplar seklinde bulunur. Noéroendokrin hiicre hiperplazisi genelde 30-70
yas araligindaki kadinlarda goriilmektedir. Tipik klinik, yavas gelisen solunum
sikintis1 ve Okstriiktiir. Sigara ile iligkisizdir. Noroendokrin hiicre hiperplazisi
néroendokrin hiicrelerin bazal membran ile sinirlanan tek tek, kiime yapmis ya da
lineer tarzda proliferasyonudur. Hematoksilen eosin (H&E) boyali kesitlerde soluk
sitoplazmali hiicre topluluklarinin varligi, stromal retraksiyon ve respiratuvar
epitelde intraliiminal polipoid yapilanma gibi morfolojik bulgular néroendokrin
hiicre hiperpazi agisindan ipuglaridir. DIPNEHH tanis1 koymak i¢in bu degisiklikler
parankimde yaygin olmali ve altta yatan herhangi bir inflamatuar hastalik
bulunmamalidir. Ciinkii inflamatuar hastaliklara noroendokrin hiicre hiperplazisi
eslik edebilir. Ancak bu hiperplazi reaktif olup, Karsinoid tiimor gelisimine neden
olmaz (1, 43, 45).

Tumorlet, karsinoid ve atipik karsinoidin prekursor lezyonudur. Tiimérlet,
noroendokrin hiicre hiperplazisinden farkli olarak bazal membrani asan, genellikle 2-

3 mm capinda, ¢apt 5 mm’nin altinda olan lezyonlardir. 5 mm c¢apa ulastiklarinda

artik karsinoid olarak adlandirilmahdir (43, 47).

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

Akcigerin  SCC’unun  %50’den fazlasi ana bronglardan gelisir (48).
Mikroskopik olarak diger bolgelerin SCC’lar1 ile ortak 6zellikler tasir. Skuamoz
diferansiyasyonu gosteren 3 anahtar morfolojik bulgu: Keratinizasyon, pearl yapilari
ve hiicreler arasi kopriilerdir (1). Differansiyasyon, hiicresel pleomorfizm ve mitotik
aktivite dikkate alinarak; iyi, orta ve az diferansiye seklinde derecelendirilir.
Tiimoriin derecesi belirlenirken, tiim histolojik kesitlerde en az diferansiye alan temel
alinir. Keratinizasyon ve hiicreler arasi kopriilesmeler iyi differansiye karsinomlarda
belirginken, az differansiye karsinomlarda daha nadir izlenir. Diger bolgelerdeki ¢ok
katl yass1 epitelden koken alan karsinomlara gore, akcigerin SCC’u genellikle orta

ve az diferansiyedir (13, 49).
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Skuamdz diferansiyasyon kaniti olan keratinizasyon sitolojik materyallerde
ayirict tantya yardimer bir bulgudur. Papanicolaou 6zel boyasinda keratinizasyon
turuncu, parlak yesil ya da kirmizi olarak izlenir. Ancak bu havada kurumaya bagli
olan sitoplazmik eozinofiliden ayirt edilmelidir. SCC’da sitoplazma opak veya dens
olup, adenokarsinom ya da biiyiik hiicreli karsinoma gore daha translusent goriintir.
Hiicreler yuvarlak-oval elonge sekillidir ve keskin hiicre smirlarina sahiptir, uzun
sitoplazmik bir kuyruk izlenebilir. Niikleus siklikla tek, santrale lokalize, kdseli ve
hiperkromatiktir. Kromatin yogun ve homojen olup, piknotik goriiniimdedir. Niikleol

genelde izlenmez (1).

SCC santral bolge yerlesimli ise hem endobronsiyal/ peribronsiyal bolgeye,
hem de akciger parankimine dogru yayilarak biiylime gosterir. Bu tiimorlerde
tutulmus olan bronkiis boyunca intraepiteliyal in situ yayilim saptanabilir.
Adenokarsinom ve KHK brong epitelinde izlenmez, tam tersine genellikle epitel
altindan bliylir. Bu goriiniim 6zellikle kiiglik biyopsi materyallerinde keratinizasyon
ve hiicreler arasi koprii bulunmadiginda histolojik tipe karar vermede yardimcidir.
Periferal yerlesimli SCC iyi sinirli nodiiler bir biiyiime 6zelligine sahiptir. Genellikle
kavitasyon yapma egilimindedir. Parankim iginde alveolleri harap ederek ya da

alveolleri doldurur tarzda biiyiime gosterir (13, 49).

SCC’un DSO 2004 smiflandirmasma gére papiller, berrak hiicreli, kiiciik

hiicreli ve bazoloid varyantlari mevcuttur (13).

Papiller skuaméz hiicreli karsinom endobronsiyal, ekzofitik biiylime
gosteren bir tiimordiir. Mikroskopik olarak fibrovaskiiler stroma etrafinda papiller
konfiglirasyonda biiyiime gdsterir. Papiller yapilar1 doseyen epitelde kalinlasma ve
tam kat belirgin hiicresel atipi bulunur (48). Olgularin ¢ogunda invazyon saptanr.
Ancak bazi olgularda invazyon olmaksizin sadece smirli miktarda intraepiteliyal

uzanim goriilebilir (13, 49).
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Berrak hiicreli varyantta timor hiicrelerinin neredeyse tamamini, belirgin
hiicre sinirlar1 olan berrak sitoplazmaya sahip hiicreler olusturur. Sitoplazmik PAS
(+) glikojen iceren timdr hiicreleri nedeniyle bdbregin metastatik berrak hiicreli

karsinomu ile karisabilir (13).

Kiiciik hiicreli varyant, hiperkromatik niikleus, belli belirsiz bir niikleol,
nikleer katlanma, ince nikleer membran ile karakterize klasik KHK hiicresinin
niikleer Ozelliklerini gostermeyen, morfolojik olarak kiiclik tiimdr hiicrelerinden
olusan az diferansiye bir SCC varyantidir. KHK’a kiyasla daha iyi gelismis fibroz bir
stroma ve belirgin hiicre yuvalanmalar1 igerir. Ayrica bu alanlarla igige gecmis
oldukca belirgin skuamoz diferansiyasyon alanlar1 vardir. Hiicrelerin niikleuslari
daha kaba kromatinli olup, niikleol igerir (13, 49). Bu varyanttaki hiicrelerin gergek
KHK hiicresinin niikleer 6zelliklerini tasimamasi, SCC ve KHK’u bir arada igeren

kombine KHK’dan ayirimini saglar (13, 48).

Bazaloid varyant, solid adalar ve kordonlar seklinde gelisim gosteren bir
timordir. Timor hiicreleri tiimor adalarinin periferinde belirgin palizadlagma yapar.
Adalarm ortalarinda komedo nekrozlarin varligi bu tiimér i¢in karekteristiktir. Timor
uniform goriintimlii kiiglik-orta ¢apli, soluk eozinofilik sitoplazmali, hiperkromatik
niikleuslu, belirgin niikleol icermeyen hiicrelerden olusur. Immunohistokimyasal

olarak tiimor hiicreleri 34bE12, p63 ve S-100 pozitiftir (50, 51).

Skuamoz hiicreli karsinomda immunohistokimya

SCC’larin biyiik bir kismu1 yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratin (HMWCK)
(34bE12), CK5/6, p63 ve CEA ile pozitif boyanma gosterir. Olgularin az bir
kisminda disiik molekiiler agirlikli sitokeratin (LMWCK) (35bH11) pozitif olup,
¢ok daha azinda CK7 ve TTF-1 pozitifligi saptanir (13).

Son yaymlarda p63’iin izoformu olan poliklonal p40’1n p63°den daha spesifik
oldugunu destekleyen bulgular mevcuttur (1). P63 ve p40’in birbirine olan
istiinliigiiniin arastirildig1 bir calismada, 81 SCC, 205 adenokarsinom ve 152 biiyiik

hiicreli lenfoma tanili akciger rezeksiyon materyallerinde 81 SCC olgusunun tiimii
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p63 ve p40 ile boyanma gostermistir. Ancak p63, 205 adenokarsinom olgusunun
%31’ini, p40 ise yalnizca %3’iinii boyamistir. Yine benzer sekilde p63 biiylik hiicreli
lenfomalarin %54’linde pozitif boyanma gdsterirken, hi¢biri p40 ile boyanma
gostermemistir. Bu ¢calismada p63 ve p40’1n sensitivitesi %100 tespit edilmigtir. SCC
dis1 olgularn tiimii dahil edildiginde spesifite p63 icin %60, p40 icin %98
bulunmustur. Lenfomalar dislandiginda ise spesifite p63 icin %69, p40 i¢in %97
tespit edilmistir (52).

NTRK-1 ve NTRK-2’nin glandiiler diferansiyasyona gore skuamdz
diferansiyasyonu belirlemede daha faydali belirtegler oldugu bildirilmistir. Fakat bu
2 belirtecin akciger karsinomlarindaki ekspresyon profilleri heniiz bilinmemektedir
(53). Terry J ve ark SCC igin p63’iin tek basina en sensitif, NTRK2’nin en spesifik
belirte¢ oldugunu bildirmistir (5). NTRK-2 pozitif timérlerin daha fazla lenf nodu

metastazi yaptigmi gosteren farkl bir ¢alisma da mevcuttur (54).

Skuamoz epitelde desmozom proteinlerinin  yapimindan sorumlu olan,
desmocollin3 proteinini kodlayan DSC3 geninin SCC’lerde asir1 eksprese oldugu
saptanmustir  (55). Desmocollin-3’tin andiferansiye KHDAK’larinda skuamoz
diferansiyasyonu gostermede yararli oldugunu gdsteren yeni yaymlar mevcuttur (10,
56).

Yeni bir belirte¢ olan Desmoglein-3 desmozomal yapiy1 olusturan major
proteinlerden biridir ve akcigerin SCC’unu diger KHDK’lardan ayirmada etkili
olabilecegi diistiniilmektedir (2, 56). Primer KHDAK ’nin incelendigi bir ¢alismada
desmoglein-3 ile membranéz boyanmanin SCC’lara karakteristik oldugu
gosterilmistir ve adenokarsinomlarm higbirinde bu boyanma paterni izlenmemistir
(57).

KUCUK HUCRELI KARSINOM

KHK kiiciik c¢apl, yuvarlak-fuziform sekilli, dar sitoplazmali, graniiler
niikleer kromatin paterni gosteren, niikleol icermeyen ya da belirsiz bir niikleol
bulunduran hiicrelerden olusan yiiksek dereceli, agresif bir tiimordiir. Niikleer
kalabaliklasma ve belirgin nekroz tipik 6zelligidir. Bu tiimorde 2 mm®’de ortalama

80 mitoz izlenir. Kiigiikk biyopsilerde mitozu tanimlamak zor olabilir, nekroz
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olmayabilir. Tiimor genellikle diffiiz kordonlar seklinde gelisim gosterir. Ancak rozet
yapilari, periferal palizadlasma, organoid nest yapilart olusturan yigntilar seklinde
ve nadir olarak da glandiiler diferansiyasyonu animsatan tiibiil ve duktus yapilari
seklinde de gelisim gosterebilir. Bazen diskohezif biliyime paterni ile malign
lenfomay taklit edebilir. Cok nadiren pseudopapiller patern goriilebilir. Eger KHK
saf histoloji gosteriyorsa sadece KHK olarak siniflanir (13, 58, 59).

KHK genellikle iy1 boyanmis hematoksilen eozin bir kesit ile tani alabilir.
Bazi problemli olgularda immiinohistokimya yardimcidir. Olgularin sadece %5’inde
radyolojik olarak diizgiin sinirli, tek lezyon mevcuttur. Olgularin ¢ogunlugu ileri
evrede basvurur. Ileri evre hastalarda kiigiik biyopsi ve sitoloji drnekleri ile tan

konur. Genel olarak tiim hastalar agir sigara i¢icileridir (14).

[k kez 1962 yilinda Kreyberg KHK’u yulaf hiicresi ve poligonal hiicre tipi
olarak iki grup halinde smiflandirmistir. Giiniimiizde ise DSO 2004 smiflamasimna
gore saf KHK ve kombine KHK olarak iki alt tipe ayrilmaktadir (13, 14).

Kombine Kiic¢iik Hiicreli Karsinom

Kombine KHK, histolojik olarak KHK’a en az %10 oraninda SCC,
adenokarsinom, igsi hiicreli ya da dev hiicreli karsinom komponentleri eslik ettigi
zaman kullanilmas1 6nerilen bir terimdir (60). Cerrahi rezeksiyonla ¢ikarilan 100
akciger tiimoriiniin incelendigi bir ¢alismada Nicholson SA ve ark kombine KHK
oranini %28 bulmustur. Bunlarin %16’s1 biiylik hiicreli karsinom ile kombine KHK,
%9’u adenokarsinomla kombine KHK ve %3’ SCC’la kombine KHK
morfolojisindedir (58).

Kiiciik Hiicreli Karsinomda Immiinohistokimya

Aslinda KHK’da en oOnemli boya H&E boyasidir ve bir¢cok olguda
immiinohistokimya olmadan da tam1 konulabilir. Immiinohistokimya sadece
problemli olgularda tercih edilir. Pansitokeratin (PANCK) tiimériin lenfoid doku
kokenli degil, karsinom oldugunu gostermede faydahidir. CK 7 ve CK 20, KHK

tanis1 i¢in ¢ok yararli degildir. Ciinkii olgularin sadece yaris1 CK 7 pozitiftir ve
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%10°dan az olgu CK 20 pozitifti. En yararli néroendokrin markerlar CDS56,
kromogranin ve sinaptofizinden olusan paneldir. KHK’larin 2/3’si kromogranin ve
sinaptofizin negatif olabilir. CD56 %90-100 oraninda pozitiftir ancak daha az
spesifiktir. KHK’lar her 3 ndroendokrin belirteg ile giiglii ve diffiiz bir boyanma
gosterebilir, ancak morfoloji tanisal ise (tiimorde yiiksek proliferasyon indeksi ve
yiiksek mitotik aktivite gibi) bu durum karsinoid lehine yorumlanmamalidir. Bunun
tersi olarak da tiimor hiicreleri néroendokrin belirteclerle zayif fokal pozitif boyanma
gosterebilir. Olgularin %10’undan azinda ise her 3 noroendokrin marker negatif

olabilir. Ancak morfoloji tanisal ise yine KHK olarak tan1 verilmelidir (61, 62).

Her 3 noroendokrin belirtecin ve TTF-1’in negatif oldugu olgularda ise
PANCK pozitifligi ve skuaméz belirteg olan p63 negatifligi ile ayiric1 taniya
gidilmelidir. Yine immiinohistokimya yardimi ile lenfoma, malign melanom ve
bazaloid karsinom ayirt edilmelidir. Negatif immiinohistokimya boyalar1 niikleer

detay ve mitozu degerlendirmede faydali olabilir (14).

KHK, KHDAK (biiyiikk hiicreli karsinom veya bazaloid SCC alt tipleri),
malign lenfoma, kronik inflamasyon, diger néroendokrin tiimorler (karsinoid timor
ve bliyiik hiicreli ndroendokrin karsinom), malign melanom, meme veya prostatin
metastatik karsinomlart ve diger organlarm nodroendokrin karsinomlarmin

metastazlarindan ayrilmalidir (13, 63).

ADENOKARSINOM

Adenokarsinomlar, 2004 DSO’de glandiiler diferansiyasyon veya miisin
iiretimi gosteren, asiner, papiller, bronkioloalveoler veya miisin iireten solid biiyiime
paterni gosteren tiimorler olarak tanimlanmistir (13). Capit 3 cm’nin altinda ve
invazyonu 5 mm’nin altinda olan lepidik tiimérler i¢in yeni bir adenokarsinom alt

tipi tanimlanmustir:
Minimal Invaziv Adenokarsinom (MIA)

MIA ¢apt 3 cm ve altinda olan baskin olarak lepidik paternden olusan,

radyolojik olarak solid komponent igeren buzlu cam goriiniimiinde soliter
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lezyonlardir. MIA tanisi i¢in tiimdr herhangi bir odakta 5 mm ve altinda invazyon

icermelidir (46).

MIA olgularinda invaziv komponent lepidik paternin diginda kalan asiner,
papiller, mikropapiller tiplerin oldugu alandan o6l¢iilmelidir. Invazyon &lgiiliirken
timor hiicrelerinin infiltre ettigi myofibroblastik stroma goriilmelidir. Birden fazla
invaziv odak varsa en biiyilk olan temel alinmalidir. Eger invazyon c¢api
Olgiilemiyorsa, invaziv komponentlerin toplam yiizdesinin, total timor c¢api ile
carpilmasi sonucu, tahmini invazyon biiylikliigli bulunarak raporlanmalidir. Lenfatik,
kan damar1 ve plevral invazyon ile timér nekrozunun MIA tanisini ekarte ettirdigi

unutulmamalidir (46).

AIS ve MIA tanilar1 sadece rezeksiyon materyalinde konulmalidir. Bu ylizden
raporlamadan once kitlenin tamami 6rneklenmelidir. Bu 6zelligi tasiyan 3 cm’den
biiyiik soliter tiimorlerde sag kalim konusunda yeterli bilgi mevcut olmadig: i¢cin bu
olgular i¢in “lepidik baskin adenokarsinom, AIS ya da MIA siipheli” terimi
onerilmektedir (1, 46).

Invaziv adenokarsinomlarda invazyon odagi 0,5 cm’nin iistiindedir ve bu
odak lepidik patern disinda asiner, papiller, mikropapiller ve solid paternden birini

icermelidir. Tiimorde invaziv timér hiicrelerini i¢eren miyofibroblastik stroma da

izlenmelidir (46).

Yeni smiflandirmada tiimordeki baskin paternin belirlenmesi ve eslik eden
paternlerin (en az %5 olmali) raporda belirtilmesi gerekmektedir. Baskin paternle
smiflandirma ayrica tiimoriin molekiiler 6zellikleri hakkinda fikir edinmemizi de
saglayacaktir. Papiller ve lepidik paternde EGFR mutasyonlari, mikropapiller
paternde KRAS, EGFR, BRAF, miisindz adenokarsinomlarda KRAS mutasyonlari,

solid ve asiner paternde p53 mutasyonlari daha siktir (27).
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Invazyonu 5 mm’nin iistiinde olan baskin lepidik paternli
adenokarsinom

Lepidik baskin tip invaziv adenokarsinomlar nonmiisindz tipte hiicrelerden
olusur. Smm iizerindeki invazyon alami lepidik patern disindaki asiner, papiller,
mikropapiller ve solid komponentleri igerir. Invaziv tiimdr hiicrelerini iceren
miyofibroblastik 6zellikte stroma dikkat g¢eker. Nekroz varligi, plevral ya da
anjiolenfatik invazyon MIA’dan ayrimini saglar. Reaktif ve benign olaylar 6zellikle
kor biyopsilerde ve frozen kesitlerde lepidik paterni taklit edebilir. Ayrica kronik
inflamatuar durumlarda izlenen Tip II pndmosit hiperplazisi frozenda donma
artefaktina bagh lepidik paterni taklit edebilir. Metastatik karsinomlar da bazen
lepidik patern seklinde akcigeri infiltre edebilir (46). Yapilan birkag yeni ¢aligma bu

tiimorlerde sagkalimin %86-90 arasinda oldugunu gostermektedir (64, 65).

Asiner baskin tip adenokarsinom

Asiner yap1 genellikle oval ya da yuvarlak tiimor hiicreleri ile ¢evrelenmis
sentral luminal yapilar olarak tariflenmistir. Tiimor hiicreleri ve/veya glandiiler
bosluklar miisin igerebilir. Ayrica belirgin limen olusturmayan periferal niikleer
polarizasyonlu hiicre topluluklar1 ve kribriform yapilar da asiner patern i¢cinde yer

almaktadir (13,46).

Papiller baskin tip adenokarsinom

Sentral fibrovaskiiler koru ¢evreleyen atipik hiicreler ile cevrili papiller
yapilardan olusur. Gergek papiller yapilar lepidik karsinomdaki alveoler duvarlarin
tanjansiyel kesitlerinden ayirt edilmelidir. Alveol bosluklari iginde papiller yap1
bulunduran lepidik paternli tiimorler papiller adenokarsinomdur. Myofibroblastik

stroma bu paternin tanis1 igin gerekli degildir (1, 13, 46).

Mikropapiller baskin tip invaziv adenokarsinom

Siklig1 %]1-5 oraninda olan erken evrelerde dahi kotii prognozu temsil eden
alt tiptir. Genellikle kii¢iik, minimal niikleer atipi igeren kiiboidal hiicrelerden olusur,
fibrovaskiiler kor icermez. Yiiziik benzeri glandiiler yapilar alveol bosluklar: i¢inde

ylizebilir. Vaskiiler ve stromal invazyon siktir. Psammom cisimcikleri i¢erebilir (46).
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Miisin iireten solid baskin tip invaziv adenokarsinom

Adenokarsinomlarda izledigimiz asiner, papiller, mikropapiller ve lepidik
paternleri belirgin olarak gostermeyen timorlerdir. Tiimor %100 solid ise 2 biiytlik
biiyiitme alaninin her birinde en az 5 tiimor hiicresinde histokimyasal olarak
miisikarmin 6zel boyasi ile miisin tesbit edilmesi gerekmektedir. SCC ve biiyiik
hiicreli karsinomdan ayirict tanismin yapilmasi gerekmektedir. Her iki karsinomda
nadir intraseliiler miisin pozitifligi gosterebilir. Baz1 solid adenokarsinomlar yogun
eozinofilik sitoplazma igererek morfolojik olarak SCC’u taklit edebilir. Ayirici
tanida p63 veya p40 gibi SCC belirteci olan 2 belirtecten biri ve adenokarsinom
belirteci olan TTF-1 kullanimi yardimci olmaktadir (46). Son yillarda yapilan
caligmalar p63’iin izomeri olan p40’m SCC i¢in daha spesifik oldugu yoniindedir
(52).

Invaziv Adenokarsinom Varyantlar

2004 yilinda DSO smiflamasinda fetal adenokarsinom, miisinéz (kolloid)
adenokarsinom, miisindz kistadenokarsinom, tash yiiziik hiicreli ve seffaf hiicreli
adenokarsinom, adenokarsinom varyant1 olarak smiflanmistir (13). Ancak son
adenokarsinom siniflamasinda miisinéz kistadenokarsinom, tash yiiziik hiicreli ve
seffaf hiicreli adenokarsinomlar subtipten ¢ikarilmistir. Tagh yiiziik ve seffaf hiicreli
varyantlar diger histolojik paternlerden ozellikle solid patern ile beraber goriilen
histolojik degisiklikler olarak kabul edilmektedir. Anaplastik lenfoma kinaz gen
fiizyonlar1 (EML4-ALK) %56 oraninda tasli yiiziik hiicreli komponent igeren
olgularda gozlenir. EML4-ALK translokasyonu olan olgularda crizotinib tedavisi
etkilidir (1, 66).

Miisinéz kistadenokarsinom ilk kez 1989’da tariflenmis bir antitedir.
Literatiirde 11°1 erkek, 9’u kadin, yaslar1 29-73 arasinda degisen 20 olgu mevcuttur.
Makroskopik olarak kalin duvarli kaviter lezyonlardir. Kist miisindz epitelle doseli
cok sayida septa igerir. Literatiirdeki 3 hasta niiksten ex olmustur. Son smniflamada
adenokarsinom varyantlar1 smifindan ¢ikarilmis olup, kolloid adenokarsinomun

unilokiiler varyanti olarak kabul edilmis ve bu gruba eklenmistir (46).
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Son adenokarsinom smiflamasinda invaziv miisindz adenokarsinom (eski
miisin6z BAK) kolloid tip, diisiik ve yiiksek dereceli fetal adenokarsinom, enterik tip

adenokarsinom, adenokarsinom varyantlar olarak siniflanmistir (1, 46).

Invaziv miisin6z adenokarsinom (Eski stmflamadaki miisin6z BAK)

Yeni yayinlar eski siniflamadaki miisinoz BAK olarak siniflanan tiimérlerin,
onceden nonmiisindz BAK olarak smiflanan tiimdrlerden ¢ok farkli klinik,
radyolojik, patolojik ve genetik 6zellikleri oldugunu gostermistir. Invaziv miisindz
timorlerde KRAS mutasyonlar1 sik goriilirken, EGFR mutasyonu saptanmaz.
Nonmiisindz adenokarsinomlarda ise EGFR mutasyonu bulunurken, KRAS
mutasyonlar1 olduk¢a nadirdir. Bu ylizden bu iki tiimor yeni siniflandirmada ayri

bagliklar altinda incelenmektedir (46, 66).

Morfolojik olarak invaziv miisinoz adenokarsinomlar, niikleer atipinin
belirgin olmadigi kolumnar ve goblet hiicre morfolojisinde, bol intrasitoplazmik
miisin iceren hiicrelerden olusur. Interstisyel kalmlasma goriilmez. Cok sayida olma
egilimindedir. Her bir morfolojik komponentten en az %10 oraninda goriilityorsa
raporlama “mikst miisindz ve nonmiisinéz adenokarsinom” seklinde olmalidir.
Nonmiisinéz adenokarsinomlarda oldugu gibi lepidik, asiner, papiller, mikropapiller
ve solid paternleri igeren miisindz adenokarsinomlarda paternlerin yiizdelenmesinin
anlamli olup olmadigi bilinmemektedir. Stromal invazyon alanlarindaki malign
hiicreler daha az sitoplazmik miisin igeren, belirgin atipili hiicrelerdir. Bu tiimérlerin
miisindz AIS ve MIA’dan farkli &zellikleri vardir. Cap1 3 cm’den biiyiik, invazyon
alan1 5 mm’nin tizerinde, Komsu parankime milier yayilma egiliminde, ¢ok sayida

nodiillerle karekterizedir (1, 66).

Invaziv miisindz adenokarsinom miisin olusturan ancak goblet hiicresi ve
kolumnar diferansiyasyonu olmayan tiimorlerden aywt edilmelidir. Isik
mikroskobunda ya da miisin boyalar1 ile miisin igerigi gosterilen tiimorleri miisin

olusturan ya da miisin6z 6zellikli olarak isimlendirmek daha uygundur (66).
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Kolloid adenokarsinom

Alveol duvarlarmin miisin ile distansiyonuna ve yikimma yol agan asiri
ekstraseliiler miisin lireten tiimorlerdir. Goblet hiicrelerinden veya miisin salgilayan
hiicrelerden olusur. Bu tiimorler piir olmaktan ¢ok diger tiplerle beraberdir. Baskin
komponent oldugunda kolloid adenokarsinom olarak smiflanmahdir. Eski
smiflamadaki adenokarsinom varyantlari basligi altinda incelenen oldukca nadir
olarak izlenen miisindz kist adenokarsinomlar yeni siniflamada bu gruba dahil

edilmistir (66).

Fetal adenokarsinom

Fetal akciger tiibiillerine benzeyen glikojenden zengin, subniikleer vakuolli,
silyalt hiicreler ile ddseli tiibiillerden olusur. Skuamoid moriiller igerebilir. Cogu
diisiik derecelidir. Yiiksek dereceli olanlar diger histolojik subtipler ile bir arada
bulunabilir. O zaman baskin komponente goére smiflanir. Daha ¢ok genglerde
goriiliir. Bu tiimorler beta katenin gen mutasyonlari igerir ve immiinohistokimyasal
incelemede aberran niikleer ve sitoplazmik ekspresyon gosterilebilir. Bu 6zellik
yiiksek dereceli fetal adenokarsinomlar ile ayirici tanisinin yapilmasina yardimci bir

szelliktir (46).

Enterik tipte adenokarsinom

Kolorektal adenokarsinomlarin morfolojisini ve immiinohistokimyasal
ozelliklerini gosteren tiimdrlerdir. Eger bir tiimorde bu tip 6zellikler %50’yi asarsa
“enterik  diferansiyasyonlu adenokarsinom” olarak isimlendirilir.  Enterik
markerlardan en az biri pozitiftir (CDX2, CK20, MUC2). CK7 ve TTF-1 pozitifligi
ve lepidik paterni de iceren heterojenite ayirici tanida yardimcidir. Bu olgularda
klinik olarak kolorektal adenokarsinom olmadigi kanitlanmalidir. Histolojik olarak
kolorektal adenokarsinomlara benzeyen, ancak kolorektal immiinohistokimyasal
belirtegleri negatif olan tiimorler, “enterik morfolojili adenokarsinom” olarak
smiflandirilir (13, 66).
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BUYUK HUCRELI KARSINOM
DSO 2004 smiflandirmasinda biiyiik hiicreli karsinom; glandiiler veya
skuamoz diferansiyasyon gostermeyen ve KHK un sitolojik ve yapisal goriintimiinii
icermeyen, akcigerin  undiferansiye KHDAK’lar1 olarak  tanimlanmustir.
Histopatolojik olarak belirgin niikleollii, vezikiile niikleuslu, biiyiik poligonal sekilli

hiicrelerin olusturdugu tabakalar ve yuvalanmalardan olusur (13).

DSO 2004 siniflamasina gére biiyiik hiicreli karsinom; néroendokrin biiyiik
hiicreli karsinom, bazaloid biiytik hiicreli karsinom, lenfoepiteliyoma benzeri biiyiik
hiicreli karsinom, berrak hiicreli biiyiik hiicreli karsinom ve rabdoid fenotipli biiytik

hiicreli karsinom alt tiplerine ayrilir (13).

Biiyiik hiicreli karsinom SCC ile karsilastirildiginda karakteristik olarak CK
5/6 ve CK 14 ile boyanmaz. Adenokarsinom ile karsilastirildiginda MOC 31 ile
boyanmaz. EGFR, PDGFRa ve c-kit ekspresyonlar1 gosterebilir (67).

Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom

Diger néroendokrin karsinomlar gibi organoid, palizadlasan, trabekiiler veya
rozet benzeri bliylime paterni gosterir. KHDAK’larinin sitolojik 6zellikleri olan
biiyiik hiicre, poligonal sekil, diisiik niikleus/sitoplazma orani, vezikiiler niikleer
kromatin paterni ve belirgin niikleol gibi 6zelliklere sahiptir. Nekroz ve yiiksek mitoz
orani iceren (>11 mitoz/2mm?) (2mm?’de ortalama 60 mitoz) yiiksek dereceli bir
timordiir. En az bir noroendokrin belirteg pozitiftir ya da elektron mikroskobunda
noroendokrin graniiller izlenir. Isik mikroskobunda biiylik hiicreli néroendokrin
karsinomu taklit eden, ancak immiinohistokimya veya elektron mikroskobu ile
néroendokrin diferansiyasyon gostermeyen tiimdrlerde “néroendokrin morfolojiye

sahip biiyiik hiicreli karsinom” terimi kullanilabilir (14, 68).

Kombine biiyiikk hiicreli néroendokrin karsinom terimi ise KHDAK’nin
adenokarsinom veya SCC histolojik tiplerini igeren tiimorler igin kullanilir.
Immunohistokimyasal ~olarak néroendokrin  komponentte kromogranin  ve

sinaptofizin, kiiglik hiicreli dis1 komponentte HMWCK pozitiftir (13, 68).
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Biiylik hiicreli noéroendokrin karsinomlar PANCK (AE1/AE3), NSE ve
protein gene product (PGP 9.5) pozitiftir. Biiyiik hiicreli karsinomlarin aksine MOC
31 pozitifligi gosterebilir. Ek olarak bu tiimorlerde Cam 5.2, CD56, becl-2, CK7,
CK19, BerEP4 ve trombomodulin ile pozitif boyanma izlenebilir (67).

Bazaloid Biiyiik Hiicreli Karsinom

Bazaloid karsinom; solid, nodiiler veya trabekiiler biiylime paterni ile birlikte
periferal palizadlasan hiicreler icerir. Tiimor hiicreleri, kiibikten mekik bi¢imine
degisen kiiciik monomorfik hiicrelerdir. Sitoplazma olduk¢a dar ve mitotik oran
2mm*’de 15-50 olacak sekilde oldukca yiiksektir. SCC’un bazaloid varyantinin
aksine skuamoz diferansiyasyon alani icermez. Cogu bazaloid karsinom stromada
hiyalin ya da mukoid dejenerasyon ve kiigiik kistik bosluklar igerebilir. Ayrica
komedo tip nekroz siktir. Immiinohistokimyasal olarak CK 34p12 tiim olgularda
pozitif iken, TTF-1 negatiftir (13). PANCK, EGFR, CK5/6, CK19, BerEP4 ve p63
ile pozitiflik izlenir (67).

Lenfoepitelyoma Benzeri Biiyiik Hiicreli Karsinom

Lenfoepiteliyoma benzeri biyiik hiicreli karsinom; biiyiik vezikiiler
niikleuslu, belirgin niikleollii hiicrelerin sinsityal biiyiime paterni olusturmalar1 ve
stromada yogun lenfositik infiltrat ile karakterizedir. Tiimoriin diffiiz tabakalardan
olugan itici bir biiylime paterni vardir. Lenfoid reaksiyonu matiir lenfositler ile
karisik plazma hiicreleri, histiyositler daha nadir olarak da nétrofil ve eosinofiller
olusturur (13). 1mm1'inohistokimyasal olarak Cam5.2, PANCK, EMA, CEA, BerEP4
ve bcl-2 pozitifligi izlenebilir. Giineydogu Asya’da akcigerin lenfoepitelyoma
benzeri karsinomlarmin %40-90’1 EBV viriis infeksiyonu ile iligkilidir. Bat1

tilkelerinde ise EBV pozitif olgular daha nadirdir (67).

Berrak Hiicreli Bityiik Hiicreli Karsinom
Berrak hiicreli biiyiik hiicreli karsinom; bobrek, tiroid ve tiikriik bezindeki
berrak hiicreli karsinomlar1 animsatir sekilde, koptiksii sitoplazmali, genis poligonal

hiicreler ile karakterizedir (13).
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Rabdoid Fenotipli Biiyiik Hiicreli Karsinom

Rabdoid fenotipli biiyiikk hiicreli karsinomda tiimor hiicrelerinin en az %
10’unu rabdoid hiicreler olusturur. Bu rabdoid hiicrelerin eosinofilik sitoplazmik
globiilleri iginde yer alan intermediate filamentleri vimentin, PANCK ve desmin
pozitiftir. Saf rabdoid fenotipli biiyiikk hiicreli karsinom olduk¢a nadirdir. TUmor
icinde kiiciik adenokarsinom fokiisleri ve ndroendokrin belirleyiciler ile pozitiflik
goriilebilir (13). Berrak hiicreli karsinomun ve rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli

karsinomun immiinohistokimyas1 degiskendir ve klinik anlami belirsizdir (67).

ADENOSKUAMOZ KARSINOM

Adenoskuaméz karsinom, biri en az %10 olacak sekilde SCC ve
adenokarsinom igeren tiimorlerdir (69). Genellikle akcigerin periferindeki santral bir
skar tizerinden gelisir. Keratin ve hiicreler arasi kopriilerin varhigi ile SCC alanlart;
asini, tlibiil veya papiller yapilarin varligi ile adenokarsinom alanlar1 belirlenir. Eger
adenokarsinom komponenti miisin iireten solid paternde ise, tan1 koymak giiclesir.
Bu durumda adenokarsinom tanis1 koymak i¢in diger solid tip adenokarsinomlarda
oldugu gibi bir biiyilik biiyiitme alaninda 5 miisin damlacig1 gormek gerekir. Tiimor,
ayrica bu iki komponente ilave olarak biiylik hiicreli komponent igerebilir. Ancak bu

durumda tan1 yine adenoskuaméz karsinomdur (13).

Adenoskuaméz karsinomun, mukoepidermoid karsinomdan ayirimi zordur.
Diisiik dereceli bir mukoepidermoid karsinomda; atipi icermeyen veya hafif atipi
iceren intermediate veya skuamoid hiicreler ile karigik miisindz glandlar mevcuttur.
Yiiksek dereceli mukoepidermoid karsinomun ayrimi daha da giictiir. Miisindz ve
epidermoid hiicrelerin karigimi ile olusan karakteristik goriintii, proksimal, ekzofitik,
endobrongiyal yerlesim, diisiik dereceli mukoepidermoid alanlarin varligy,
keratinizasyon veya skuamoz inci yapilarinin ve altta yatan skuamé6z karsinoma in
situ alanlarnin  yoklugu, yiliksek dereceli mukoepidermoid karsinom lehine

bulgulardir. Ancak tiim olgularda tam bir ayirim her zaman miimkiin degildir (13).

45



Immiinohistokimyasal olarak SCC ve adenokarsinom o6zelliklerini birlikte
gosterir. PANCK, CK 7 ve EMA pozitiftir. TTF-1 pozitifligi adenokarsinom alani ile
smirlidir (13).

Sarkomatoid Karsinom

Sarkomatoid karsinomlar, sarkom ya da sarkom benzeri (igsi/dev hiicreli)
komponent iceren KHDAK’leri grubundan az diferansiye tiimorlerdir. Sarkomatoid
karsinomlar makroskopik olarak iki gruba ayrilabilir. Periferal yerlesimli tiimorler 5
cm'den biiyiik gri-sari, kahverengi ve iyi sinirhidir. Kanama ve nekroz gibi bulgular
gozlenebilir. Sesil veya sapli olarak intrabronsiyal biiyliyen tiimorler ise genellikle
daha kiigiik caphidir ve tutunduklari alandan akciger parankimine infiltrasyon

gosterebilir (13).

Sarkomatoid karsinomlarin histogenezi tartismali olup, c¢esitli goriisler
bildirilmistir. Molekiiler calismalara dayanilarak ortaya konan ve yaygin olarak
kabul edilen goriis tiimoriin epiteliyal ve sarkomatdz bilesenlerinin ayni histolojik
orijinden kaynaklandigi ve tiimoriin bifazik monoklonal bir tiimér oldugudur (70-

72). 2004 DSO’ye gore 5 alt tipe ayrilir (13).

Sarkomatoid Karsinom Alt Tipleri

Pleomorfik karsinom: Herhangi bir KHDAK ve beraberinde tiimoriin en az
%10'unu olusturan igsi veya dev hiicreler ile karakterizedir. igsi hiicreler fasikiiller
veya storiform yapilar olusturur. Mitoz siktir. Stroma fibr6z ya da miksoiddir.
Diskohezif malign dev hiicreler poligonal sekilli, tek ya da ¢ok pleomorfik niikleus
iceren genis eozinofilik sitoplazmali hiicrelerdir (73). PANCK, vimentin, CEA, diiz

kas aktin‘in birlikte ekspresyonlari izlenebilir (13).

Igsi hiicreli karsinom: Tiimoriin tamam sadece igsi hiicrelerden
olustugunda igsi hiicreli karsinom olarak tanimlanir. Timori olusturan
hiperkromatik niikleuslu, belirgin niikleollii hiicreler adalar ve diizensiz fasikiiller

seklinde dizilir. Adenokarsinom, SCC, dev hiicreli veya biiyiik hiicreli karsinom
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alan1 igermez. Tiimor Kitlesini lenfositik infiltrat gevreler. Immunohistokimyasal

olarak pleomorfik karsinom ile benzer ekspresyon paterni gosterir (13).

Dev hiicreli karsinom: Tek ya da ¢ok sayida pleomorfik niikleuslu, atipik,
bizaar tiimor dev hiicrelerinden olusur. Timor hiicreleri diskohezifdir. Siklikla
notrofillerden zengin yangisal infiltrat segilir. Dev hiicreler TTF-1 pozitifligi

gosterebilir (13).

Karsinosarkom: Malign kikirdak, kemik ya da iskelet kas1 gibi diferansiye
sarkom alan1 ve karsinom komponenti igeren bifazik bir timordiir. Karsinom
komponenti siklikla SCC’dur. SCC’u adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom
takip eder. Sarkomatéz komponenti siklikla az diferansiye igsi hiicreli sarkomlar
olusturur.  Epitelyal komponenti PANCK, kondrosarkom alan1 S-100,

rabdomyosarkom alani kas belirtegleri ile pozitif boyanir (13).

Pulmoner blastoma: Karsinosarkom gibi bifazik bir timordiir. Primitif
epiteliyal ve primitif mezankimal elemanlardan olusur. Karsinosarkomlar ise
histopatolojik olarak malign 6zellikte epiteliyal ve mezankimal elemanlar igerir.
Epiteliyal bileseni KHDAK olusturur ve bu siklikla epidermoid karsinomdur (%45-
70). Adenokarsinom (%20-31) ve biiyiik hiicreli karsinom (%10) ise daha az siklikta
goriilmektedir. Sarkomatéz bilesen genellikle az diferansiye “igsi hiicreli”
sarkomdur. Spesifik sarkomat6z diferansiyasyon alanlar1 siklikla rabdomiyosarkom,
daha nadir olarak osteosarkom, kondrosarkom veya bunlarin kombinasyonu seklinde
olabilir (64, 69). Fetal adenokarsinom komponenti epiteliyal belirtegler ile (PANCK,

EMA, CEA), morular hiicreler kromogranin A ile boyanma gosterir.

KARSINOID TUMOR

Karsinoid tiimor; trabekiiller, palizadlagmalar, organoid yapilar, rozet benzeri
gorliniimler seklinde ndroendokrin differansiyasyonu diisiindiiren biiylime paterni
gosterir (13). Timorii olusturan hiicreler ince graniiler sitoplazmali, niikleus

kromatinleri ince, graniiler yapida hiicrelerdir (64, 69).
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Karsinoid tiimdrler tipik karsinoid ve atipik karsinoid olmak iizere 2 alt tipe
ayrilir (13). Her iki tiimor de histolojik olarak organoid gelisim paterni gosteren
uniform hiicrelerden olusur. Cok farkli histopatolojik paternler izlenebilir. Igsi
hiicreli, trabekiiler, palizadlasan, rozet benzeri, papiller, sklerozan papiller, glandiiler
ve folikiiler paternler gibi. Onkositik, asinik hiicre benzeri, tash yiiziik, miisin lireten
veya melanositik sitolojik 6zellikler ise daha nadir olarak goriilebilir (14, 64, 69).
Pleomorfizm, vaskiilarizasyon ve hiicresellikte artis gibi 6zellikler tipik karsinoid ile
atipik karsinoid tiimérleri ayirmada ¢ok yardimci degildir. Tipik karsinoid ile atipik
karsinoid tiimorleri ayirmak i¢in nekroz ve mitozdan yararlanilir. Tipik
karsinoidlerde nekroz izlenmez, mitoz 2 mm’> de 2’nin altindadir. iki milimetre
karede 2-10 mitoz ve cografi olmayan sinirli nekroz siklikla atipik karsinoid

tiimorlere eslik edebilir (14, 64).

Karsinoid tiimorler kromogranin, sinaptofizin ve CD56 gibi ndroendokrin
belirteclerle pozitif boyanma gosterir. TTF-1 boyanmasi degiskendir. Bir ¢aligmada
periferal yerlesimli tiimorlerin santral yerlesimli tiimorlerden daha sik TTF-1

pozitifligi gosterdigi bildirilmistir (14).

Tipik ve atipik karsinoid ttimorlerin her ikisi de histolojik olarak KHK ve
biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomlara gore diisiik dereceli tiimorlerdir. Mitoz
oranlar1 ve proliferasyon indeksleri bu tiimorlerden daha dasiktir. Tipik
karsinoidlerde ki67 proliferasyon indeksi <%35 iken atipik karsinoidlerde ki67

proliferasyon indeksi <%>5-20 arasinda saptanmustir (14).

Karsinoid tiimorlerin ayirict tanisinda ilk akla gelen KHAK’inde timdr
hiicreleri daha az sitoplazma igerir ve daha hiperkromatik goriiniir. KHAK ve biiyiik

hiicreli néroendokrin karsinomlarda ki67 proliferasyon indeksi ¢cok daha yiiksektir.

KHAK ’inde ki67 proliferasyon indeksi >%50-70 dolayindadir (14).
AKCIiGER TUMORLERINDE SINIFLAMA SISTEMLERI

Tiimorler i¢in tiim diinyada, tiimoriin davranist hakkinda bilgi sunan,

dolayistyla uygun tedavi se¢imi ve prognoz tayinine yardimci olan siniflama
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sistemleri gelistirilmeye calisilir. Akciger timorleri igcin ilk kez 1967 yilinda
Kreyberg ve Food tarafindan yaymlanan DSO smiflamas1 1982, 1999 ve son olarak
2004 de yeniden diizenlenmistir (74). Bu smiflamalardan 1967, 1982 ve 1999 akciger
kanseri siniflamalari, patologlar tarafindan olusturulmus olup, primer olarak
rezeksiyon spesimenlerine dayanmaktadir (1). 1999 Who smiflamasi sonrasi miisin
ireten solid adenokarsinom, biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom gibi yeni
morfolojik tiplerin tanimlanmasi, immiinohistokimya ve molekiiler alandaki

gelismeler yeni edisyonlarin yaymlanmasini gerekli kilmistir (74).

1999 WHO smiflama sisteminde 1982°den farkli olarak AAH ve
DIPNEHH’den olusan 2 yeni prekiirsor lezyon tanimlanmistir. Ayrica
bronkoalveoler karsinom tanisi, lepidik yayilim gosteren invazyon yapmayan
timorler ile smirlandirilmistir. Fetal adenokarsinom, kolloid adenokarsinom,
miisindz kistadenokarsinom, tasl yiiziik hiicreli adenokarsinom ve berrak hiicreli
adenokarsinomu i¢eren adenokarsinom alt tipleri siniflamaya eklenmistir. Biiyiik
hiicreli néroendokrin karsinom ve bazaloid karsinom alt tipleri biiylik hiicreli
karsinom grubuna alinmistir. Son olarak pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomat6z

elementler i¢eren karsinom diye yeni bir grup eklenmistir (47).

Akcigerin sarkomatoid karsinomlar1 KHDAK ’larinin sarkom veya sarkom
benzeri bilesen iceren ayr1 bir tipidir. DSO'niin son smiflamasi sarkomatoid
karsinomlari, patolojik ve morfolojik 6zelliklerine gore bes gruba ayirmaktadir.
Bunlar; pleomorfik karsinom, igsi hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom,
karsinosarkom ve pulmoner blastomadir (13). Bu siniflamada morfolojiye ek olarak
sitolojik inceleme bulgulari, genetik ve Kklinik bilgilere de yer verilmistir (1).

Giiniimiizde halen yaygin olarak 2004 DSO siniflama sistemi kullanilmaktadir.

AKCIGER KANSERI SINIFLAMASINDA YENILIKLER

2004 yilindan sonra medikal onkoloji, molekiiler biyoloji ve radyolojideki
yeni gelismeler akciger kanseri smiflamasinda onemli degisikliklere yol agmuigtir.
Pemetrekset’in adenokarsinomda etkin olmasi, bevazizumab’m SCC’da oldiiriicii

kanamaya neden olmasi, EGFR mutasyonlarinin kesfi ve bu olgularda tirozin kinaz
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inhibitorlerinin kullanilmasi, akciger kanserlerinin kiiciik biyopsi ve rezeksiyon

materyallerindeki histopatolojik tanisinda yeni yaklasimlara neden olmustur (1, 74).

2011 yilinda IASCLC/ATS/ERS birlikte akciger adenokarsinomlarinda ortak
bir terminoloji ve tan1 kriterleri belirlemek i¢in yeni bir siniflama yaynlamislardir (1,

46, 66).

Eski smiflandirmalarda ozellikle BAK terimi bir karmasa olusturmaktadir.
2004 DSO smiflamasinda BAK terimi, dramatik olarak farkli klinik ve patolojik
karakteristikleri olan 5 ayr1 adenokarsinom alt tipini kapsayan ortak bir terim olarak
kullanilmaktadir (46). Radyolojik goriintilleme yontemlerindeki gelismeler periferik
yerlesimli buzlu cam goriiniimiindeki tiimorlerin cerrahi ile tedavi edilmesine neden
olmustur. Ug santimetreden kiigiik, tamami rezeke edilen BAK’lu hastalarda 5 yillik
sagkalimm %100 olmasi, giinlimiizde BAK terminolojisinin terk edilmesine yol
agmistir (1, 46).

IASCLC/ATS/ERS tarafindan onerilen bu yeni siniflamada BAK smifindaki
timorler 4 alt tipe ayrilmustir. AIS, MIA, lepidik paternli asikar invaziv
adenokarsinom ve invaziv miisindz adenokarsinom (2004 DSO’deki miisindz
BAK’un karsilig1) (75).

Baz1 kaynaklara gore invaziv adenokarsinom, akciger kanserlerinin en sik
goriilen histolojik tipidir. Tiim akciger kanserlerinin %50 sini olusturur (76). invaziv
akciger adenokarsinomlarinin %80-90’1 mikst tipte olup, piir tipler ¢cok nadirdir.
Morfolojik olarak belirgin heterojenite gosteren mikst tipte yer alan farkh
paternlerin, farkl klinik, radyolojik, molekiiler ve biyolojik 6zellikleri vardir. Erken
evrede dahi kotii prognoza sahip olan mikropapiller adenokarsinom alt tipi daha
onceki smiflandirmalarda  bulunmamaktadir. Yeni smiflamada 2004 DSO
smiflamasindaki mikst tipin, alt tip olarak kullanilmasmnin uygun olmadigi,
raporlamadan ¢ikarilmasi gerektigi, onun yerine tiimdriin tamanu taranarak, baskin

olan paternin ve eslik eden paternlerin daha ayrintili belirtilmesi 6nerilmektedir (77).
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Adenokarsinomlar i¢in 2004 DSO siniflamasindaki bir diger kisitlayict
ozellik ise miisindz ve nonmiisindz tiimorleri ayni terminoloji altinda toplamasidir.
Ancak bunlarin farkli klinik, radyolojik, patolojik ve molekiiler 6zelliklerinin
bilinmesi, yine bu smiflamanin degismesi gerektigini desteklemektedir. Literatiirdeki
yeni bilgiler 1s1¢inda hem rezeksiyon hem de kiigiik biyopsiler i¢cin 2011°de yeni bir
adenokarsinom siiflamasi yayinlanmistir (1). SCC’larda ise belirgin bir degisiklige

gidilmemistir (1,74).

Rezeksiyon spesmenlerinde akciger adenokarsinomlarinin
TASLC/ATC/ERS siiflamasi

2011’de diizenlenen yeni smiflamada akciger adenokarsinomlarmin
preinvaziv lezyonlar1 icinde AAH ve AIS (Onceki smiflamada BAK) terimleri yer
almaktadir. Invazyonu 5 mm’nin altinda olan 3 cm’den kiigiik lezyonlar i¢in daha
onceki smiflamalarda  yer almayan MIA terimi eklenmistir.  Invaziv
adenokarsinomlar bashigi altinda; lepidik baskin tip, asiner baskin tip, papiller baskin
tip, mikropapiller baskin tip ve miisin lireten solid baskin tip adenokarsinomlar yer
almaktadir. Invaziv miisindz adenokarsinom (Miisinoz BAK), kolloid
adenokarsinom, diisilk ve yiiksek dereceli fetal adenokarsinom ve enterik
adenokarsinomlar ise invaziv adenokarsinom varyantlar1 bashgi altinda

toplanmaktadir (46).

Kiiciik biyopsi ve sitoloji spesmenlerinde akciger karsinomlarinin
IASLC/ATC/ERS siniflamasi

IASLC/ATS/ERS 2011 smiflamasinda kiigiik biyopsi ve sitolojik
materyallerde karsinom bulgular1 gosteren, ancak skuamdz ya da glandiiler
diferansiyasyon gostermeyen olgularda “KHDAK-baska tiirlii siniflandirilamayan”
ifadesinin kullanimi1 6nerilmektedir. Bu tiir olgularda skuamoz diferansiyasyon i¢in
p63 gibi ve de glandiiler diferansiyasyon i¢in TTF-1 gibi birer belirte¢ uygulanmasi,
ve sonucuna gore; P63 (+), TTF-1 (-) ise “KHDAK-SCC lehine”; P63 (-), TTF-1 (+)

ise “KHDAK-adenokarsinom lehine” ifadelerinin kullanilmas1 6nerilmektedir (1,64).
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PROGNOZ
Prognozu belirlemede evreleme en Onemli kriterdir. KHDAK’larinda
evreleme icin TNM smiflandirmas: kullanilirken, KHK’lar siklikla, sinirlt veya

yaygin hastalik olarak evrelenir (13).

Goya T ve ark’nin yaptigi en yiiksek hasta sayisma sahip 6644 KHDAK
olgusunun incelendigi biiyiikk bir seride prognozu belirleyen en 6nemli dort faktor:
Cinsiyet, yas, histoloji ve evre olarak bulunmustur. Bu ¢alismada bir yillik bir siire
icinde toplanan hastalarda Kaplan-meier metodu ile cerrahi dncesi klinik evrelemeye
gore bes yillik sag kalimlar su sekilde bildirilmistir. Evre 1A:%72.1, evre 1B:%49.9
evre 2A:%48.7, evre 2B:%40.6, evre 3A:%35.8, evre 3B:%28.0, evre 4:%20.8. Evre
1A-1B arasinda, evre 2A-2B arasinda, evre 2B-3A arasinda ve evre 3A-3B arasinda
anlamli fakliliklar saptanmis iken evre 1B-2A ve evre 3B-4 arasinda anlamli
fakliliklar saptanmamistir. Yine ayni calismada cerrahi sonrasi patolojik evrelemeye
gore 5 yillik sag kalimlar su sekildedir; Evre 1A:%79.5, evre 1B:%60.1, evre
2A:959.9, evre 2B:%42.2, evre 3A:%29.8, evre 3B:%19.3, evre 4:%20.0. Evre 1A-
1B, evre 2A-2B, evre 2B-3A ve evre 3A-3B arasinda anlamli faklilik saptanmistir.
Ancak evre 1B-2A ve evre 3B-4 arasinda anlamli fakliik saptanmamistir. Sonug
olarak bu caligmada histopatolojik tipe gore 5 yillik sag kalimlar ise iyiden kotiiye
sirastyla soyle bildirilmigdir: Adenokarsinomlarda %56.0, SCC’da 9%48.6, biiyiik
hiicreli karsinomda %46.7, adenoskuamoz karsinomda %35,6. Adenokarsinomlar en

iyi prognoza sahiptir (77).

Ichinose Y ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada ortalama sag kalim %28.8, 3
yillik sag kalim %44, 5 yillik sag kalim %30 bulunmustur. Sag kalim i¢in en 6nemli
prognostik faktorler tiimor histopatolojisi, klinik evre ve patolojik evre olarak
bildirilmigstir. Hastalarin sag kalimlar1 plevral lavaj sitolojilerinin durumlarina gore
karsilastirildiginda 3 yilik sag kalim plevral mayisi pozitif olanlarda %23-39
arasinda, plevral mayisi negatif olanlarda %61-69 arasinda degismektedir. Pozitif
plevral mayi evre 1 ve evre 2 hastalarda prognostik 6neme sahip iken, evre 3A da

prognostik 6nemi yoktur. Sonu¢ olarak bu makalede yazarlar, pozitif plevral lavaj
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sitolojisine sahip evre I ve evre Il hastalarin kotii bir 5 y1llik sagkalim oranina sahip

oldugunu bildirmiglerdir (78).

Vazquez M. ve arkadaglar1 adenokarsinomlarda BAK oranmin pozitif
prognostik faktor oldugunu bildirmislerdir. Ayrica lenf nodu metastazi igermeyen
soliter nodiiller ile lenf nodu metastazi igermeyen non-soliter nodiillerin

prognozlarinin ayni oldugunu tespit etmislerdir (79).

KHDAK lerinden adenokarsinomlarda prognoz lepidik paternin oranina
gore degisir. Lepidik baski adenokarsinomlarda %100 oraninda 10 yillik sag kalim
oranlart bildirilmistir. Lepidik baskin adenokarsinomlar bilgisayarli tomografide
non-solid nodiiller olarak goriiliir ve 10 yillik Kaplan-meier sag kalim analizi oranlar1
cok yiiksektir (46). Makimoto Y ve ark 2 cm veya altindaki adenokarsinomlarda
mikropapiller paternin varligiin sag kalimi %10 oraninda azalttigmi bildirmislerdir
(80). Miyoshi T ve ark evre-1 adenokarsinomlarda, mikropapiller komponentin

varhigmin sag kalimda %14 azalma ile iligkili oldugunu saptamiglardir (81).

KHDAK’larindan olan sarkomatoid karsinomda olgular tani konuldugu
sirada 6.-7. dekattadir. Bu tiimor erkeklerde 4 kat daha sik goriiliir (13). Prognozu
tartismali olmakla birlikte bir¢ok yaymnda diger KHDAK lerinden daha kotii seyirli
oldugu belirtilmistir (82, 83). Olgularin %50’si evre I’de basvurur ve 5 yillik
sagkalim %20’dir (13).

Biiyiik hiicreli karsinomda prognoz alt tiplere gore degisiklik gosterir.
Bazaloid karsinomlarin ¢ogu, olduk¢a kotli prognozludur. Bunun aksine
lenfoepitelyoma-benzeri karsinom diger KHDAK ’lerinden daha iyi bir prognoza
sahiptir. Biiylik hiicreli néroendokrin karsinom ve KHAK’nun prognozlar: arasinda

ise belirgin bir fark izlenmemektedir (13).

Adenoskuaméz karsinomda 5 yillik sagkalim; lokalize hastalik igin

rezeksiyondan sonra %62.5, rezeke edilebilen diger olgular i¢in %35’tir (13).
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Karsinoid tiimorlere  bakildiginda ise atipik  karsinoidlerin  tipik
karsinoidlerden daha kotii prognoza sahip oldugu goriilir. 5 yillik sagkalim tipik
karsinoidler i¢in %90-98 iken, atipik karsinoidler i¢in %61-73’tiir (13).

KHAK’unda hastanin genel durumunun koétii olmasi, yaygin hastalik varligi,
erkek cinsiyet, artmig serum laktat dehidrogenaz ve alkalen fosfataz diizeyleri ile
diisiik plazma albiimin ve sodyum diizeyleri kotii prognoz ile belirgin iligkisi olan
faktorlerdir (13). Evre 1l KHDAK leri i¢in prognostik faktorlerin arastirildigi bir
calismada lenf nodu metastazinin en 6nemli prognostik faktor oldugu bildirilmistir
(84).

Cinsiyet g6z Oniine alindiginda 5 yillik sag kalim erkeklerde %48.6,
kadinlarda %61.8 tespit edilmistir ve 2 cinsiyet arasindaki fark anlamlidir (77). Yasa
bakildiginda 5 yillik sag kalim 50 yas ve altindakilerde %56.6, 50-70 yas arasinda
%55.7, 70 yas ve lizerindekilerde %45.7°dir. 70 yas ve lizerindeki hastalarda prognoz
diger yaslara gore daha kotiidir (77).

Sigara i¢iminin prognoz lizerine etkisini arastiran sinirhi sayida caligma
mevcuttur ve ¢cogunlugunda sigara i¢imi ile prognoz arasinda iligki saptanmamaistir.
Ancak 9 c¢alismada negatif prognostik faktor olarak belirlenmistir. Cerrahi olarak
tedavi edilen evre 1A KHDAK ’lerini igeren 3000 hastalik bir ¢alismada prognostik
faktorler arastirilmis ve ileri yas, kotii performans durumu, erkek cinsiyet ve sigara
Oykiisii kotli prognostik faktorler olarak bildirilmistir. Sigara i¢cimi ve uzun dénem
sag kalim arasinda ters korelasyon saptanmustir (85). Sobue T ve ark akciger
adenokarsinomlar1 i¢in opere olan hastalarda 50 paket/yil ve iizeri sigara igenlerde,
hi¢ igmeyenlere kiyasla 2.38 kez daha yiiksek Oliim riski tesbit etmislerdir (86).
Sioris T ve ark sigara i¢iminin akcigerin SCC’lar1 i¢in prognostik 6nemi oldugunu
ancak adenokarsinomlar i¢in olmadigini belirtmislerdir (87). Vahakangas KH ve ark
ise hi¢c igmeyenlere kiyasla sigara igenlerde ve sigarayr birakanlarda p53

mutasyonlarina daha sik rastlandigini belirtmislerdir (88).

Bircok genis epidemiyolojik calisma KHDAK’inde sigaradan bagimsiz
olarak Asya kokeninin olumlu prognostik faktdr oldugunu gdstermistir. 1991-2001
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yillar1 arasinda tedavi alan 15185 Japon hastanin ve 13332 Amerikan-Kafkas
hastanin retrospektif olarak incelendigi yeni bir ¢aligmada Japon kokenli olmak, hig
sigara icmemek, gen¢ yas, kadin cinsiyet, erken evre ve erken tedavi olumlu

prognostik faktorler olarak bulunmustur (12).

Bilindigi iizere karsinomatdz plevrit akciger kanserlerinde rezeksiyon igin
kontrendikasyon olusturan bir durumdur. Son yillarda yapilan galigmalar rezektabl
akciger kanserlerinde intraoperatif plevral lavaj sitolojisinin efektif bir prognostik

faktor oldugu yoniindedir (78).
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GEREC VE YONTEM

2007-2013 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda tani1 almis, evreleri I-1V arasinda degisen preoperatif antikanser
tedavisi almamig, 50 SCC ve 50 adenokarsinom olmak {iizere toplam 100 akciger
karsinomu olgusu retrospektif olarak incelendi. Olgularin 58’ine (% 58) lobektomi,
28’ine pnomonektomi (% 28), 14’ine (%14) wedge rezeksiyon operasyonu
uygulanmisti. Kayitlardan olgulara ait standart niifus bilgileri, tiimoriin preoperatif
evresi, tedavi bigimi, takip siireleri ve hastaligin sonucglar1 (hastaliksiz sagkalim
verileri, niiks, kanser iligkili 6liim verileri) ile iligkili bilgiler saglandi. Her hastaya ait
rezeksiyon materyallerinin histolojik kesitlerinde akciger karsinomu tanisi, tiimoriin
differansiyasyonu; lenf nodu diseksiyon materyallerinde metastatik lenf nodu varligi

yeniden gozden gegirilerek degerlendirildi.

Histopatolojik incelemede SCC olgular1 DSO’niin 2004 siniflamasma gore
degerlendirildi (Tablo-1). Adenokarsinom olgular1 IASLC/ATS/ERS’nin birlikte
2011°de yaymladiklar1 rezeksiyon spesmenleri i¢in 6nerilen klavuz makale (46) goz

oniinde bulundurularak yeniden siniflandi (Tablo-2).

Timoriin evrelemesi 2009 “American Joint Committee for Cancer Staging

and End Results Reporting” (AJCSS) kriterlerine gore yapildi (74, 75) (Tablo-3).

Timor dokusunu en iyi yansitan birer ornek belirlendi. Secilen parafin
bloklardan pozitif yiikli lamlara her olgu i¢in Napsin-A, NTRK-1, NTRK-2,
Desmoglein-3 ve Desmocollin-3 antikorlar1 ¢alisilmak tizere beser adet 3 mikronluk
kesitler alindi. Alman doku 6rnekleri deparafinizasyon igin 50 °C’de bir gece etiivde
bekletildi. Daha sonra otomatik olarak VENTANA, Benchmark LT cihazi yardimi
ile boyandi. Otomatik boyama yapilan kesitlere, anti Napsin-A antikoru (EPR6252,
abcam), 1/250’lik bir diliisyon kullanilarak, NTRK-1 antikoru (0193R, Bioss),
1/1001ik bir diliisyon kullanilarak, NTRK-2 antikoru (0175R, Bioss), 1/100’lik bir
diliisyon kullanilarak, anti Desmoglein-3 antikoru (6585R, Bioss) 1/100’lik diliisyon
kullanilarak, anti Desmocollin-3 antikoru (EPR7486 abcam) 1/50’1ik diliisyon

kullanilarak hedeflenen proteinler goriiniir hale getirildi. Antikorlar ile inkiibasyon
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stireleri Napsin-A, NTRK-1, Desmoglein-3 ve Desmocollin-3 i¢in 1 saat, NTRK-2
icin ise 2 saat uygulandi. Sonra sirastyla %70’lik alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2
dakika, %95’lik alkolde 2 dakika ve absolii alkolde 2 dakika bekletildi. Havada
kurutulduktan sonra ksilolde 15 dakika bekletilen kesitler entellan ile kapatildi.

Olgulara ait ilk tani1 aldiklar1 sirada uygulanan p63 (klon 7 JUL, Novocastra,
diliisyon 1/25), TTF-1 (klon SP141, Novocastra, kullanima hazir) ve miisin boyalar1

tekrar degerlendirildi.

Napsin-A igin graniiler sitoplazmik boyanmalar pozitif, bunun disindaki
boyanmalar negatif kabul edilerek degerlendirildi. Napsin-A’nin pozitif kontrolii tip
II pnomositler ve alveoler makrofajlardi. NTRK-1 ve NTRK-2 i¢in sirkumferansiyel
membrandz boyanma ile birlikte ya da birlikte olmaksizin sitoplazmik boyanma
pozitif kabul edildi. Tek tiikk niikleer pozitiflikler de degerlendirildi. NTRK-1’in
pozitif kontrolii deri, NTRK-2’nin pozitif kontrolii alveoler makrofajlardi.
Desmoglein-3 ile degisen oranlarda, sitoplazmik ve niikleer boyanmalar ve
Desmocollin-3 i¢in genel olarak sitoplazmik bazen de belirgin membranéz boyanma
pozitif kabul edildi. Desmoglein-3 ve Desmocollin-3 i¢in pozitif kontrol deri dokusu
idi.

Napsin, NTRK-1, NTRK-2, Desmoglein-3 ve Desmocollin-3 i¢in
semikantitatif ve subjektif gradeleme sistemi kullanilarak boyanma yogunlugu ve

tiimor hiicrelerinin boyanma oranlar1 4 kategoride incelendi.

0: boyanma yok
1: hafif boyanma
2: orta derecede boyanma

3: siddetli boyanma
[statistiksel ~ analizler SPSS 17.0 Windows programi kullanilarak

gerceklestirildi. SCC ve adenokarsinom gruplar1 arasmdaki degiskenleri

karsilastirmak igin Kruskall-Wallis H testi, 2 grup arasindaki immunohistokimyasal
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boyanmalar1 karsilagtirmak i¢in Logistic multivariete regresyon analizi, sagkalim

analizi i¢cin Kaplan-Meier testi kullanildi.

B A ‘

St Al (\'\’\l\“‘)

AT A ﬂ\{ 5

- e o AL ) el Wy U

Sekil 2: Orta derecede diferansiye SCC (H&Ex100).

58



Tablo - 1: DSO 2004 Akciger Karsinomlarinda Histolojik Siniflama

1.Malign Epitelyal Tiimérler
1.1.Skuamoéz Hiicreli Karsinom
1.1.1.Papiller

1.1.2.Berrak Hiicreli
1.1.3.Kiigiik Hiicreli
1.1.4.Bazaloid

1.2 Kiigiik Hiicreli Karsinom

1.2.1.Kombine Kiigiik Hiicreli Karsinom
1.3.Adenokarsinom

1.3.1.Adenokarsinom, Mikst Subtip
1.3.2.Asiner Adenokarsinom

1.3.3.Papiller Adenokarsinom
1.3.4.Bronkioloalveoler Karsinom
1.3.4.1.Nonmiisindz

1.3.4.2.Miisindz

1.3.4.3.Mikst Nonmiisinéz/Miisingz Kombine
1.3.5.Miisin Uretimi olan Solid Adenokarsinom
1.3.5.1.Fetal Adenokarsinom

1.3.5.2.Miisinéz (Kolloid) Karsinom
1.3.5.3.Miisin6z Kistadenokarsinom
1.3.5.4.Tagh Yiiziik Hiicreli Karsinom
1.3.5.5.Berrak Hiicreli Adenokarsinom

1.4.Biiyiik Hiicreli Karsinom

1.4.1. Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom
1.4.1.1. Kombine Biiyiik Hiicreli Néroendokrin Ca
1.4.2.Bazaloid Karsinom

1.4.3.Lenfoepiteliyoma Benzeri Karsinom
1.4.4.Berrak Hiicreli Karsinom

1.4.5.Rabdoid Fenotipi Olan Biiyiik Hiicreli K

1.5.Adenoskuaméz Karsinom

1.6.Sarkomatoid Karsinom

1.6.1.Pleomorfik Karsinom
1.6.2.1gsi Hiicreli Karsinom
1.6.3.Dev Hiicreli Karsinom
1.6.4.Pulmoner Blastom

1.7 Karsinoid Tiimor
1.7.1.Tipik Kasinoid
1.7.2.Atipik Karsinoid

1.8.Tiikriik Bezi Tiimori

1.8.1.Mukoepidermoid Karsinom
1.8.2.Adenoid Kistik Karsinom
1.8.3.Epitelyal-Myoepitelyal Karsinom

1.9.Preinvaziv Lezyonlar

1.9.1.Skuaméz Karsinoma Insitu

1.9.2.Atipik Adenomatdz Hiperplazi

1.9.3.Diffiiz Idiyopatik Pulmoner Néroendokrin
Hiicre Hiperplazisi

Timor

Papillom

2.Mezenkimal Tiimoérler

2.10.1.Epitelyal Hemanjiyoendoteliyoma
2.10.2.Anjiyosarkom

2.10.3.Plevrapulmoner Blastom

2.10.4.Kondrom

2.10.5.Konjenital Peribrongiyal Myofibroblastik

2.10.6.Diffiiz Pulmoner Lenfanjiyomatozis
2.10.7.Inflamatuar Myofibroblastik Tiiméor
2.10.8.Lenfanjiyoleyomyomatozis
2.10.9.Sinoviyal Sarkom
2.10.9.1.Monofazik

2.10.9.2.Bifazik

2.10.10.Pulmoner Arter Sarkomu
2.10.11.Pulmoner Ven Sarkomu

3.Benign Epitelyal Tiimérler
3.1.Papillomlar

3.1.1.Skuaméz Hiicreli Papillom
3.1.1.1Ekzofitik

3.1.1.2.Inverted

3.1.2.Glandiiler Papillom

3.1.3.Mikst Skuamdz Hiicreli ve Glandiiler

3.2.Adenomlar

3.2.1.Alveoler Adenom
3.2.2.Papiller Adenom
3.2.3.Tiikriik Bezi Tipi Adenomlar
3.2.3.1.Miikéz Gland Adenomu
3.2.3.2.Pleomorfik Adenom
3.2.3.3.Digerleri

3.2.4.Miisin6z Kistadenom
4.Lenfoproliferatif Tiimorler
4.1.Malt Tipi Marjinal Zon B-Hiicreli Lenfoma
4.2.Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma
4.3.Lenfomatoid Graniilamotozis
4.4.Langerhans Hiicre Histiyositozu
5.Mubhtelif Tiimorler
5.1.Hamartom

5.2.Sklerozing Hemanjiyom
5.3.Berrak Hiicreli Tiimor
5.4.Germ Hiicreli Tiimorler
5.4.1.Teratom, Matiir

5.4.2 Immatiir

5.4.3.Diger Germ Hiicreli Tiimorler
5.5.Intrapulmoner Timoma
5.6.Melanom

6.Metastatik Tiimorler

59




Tablo-2: Rezeksiyon spesmenlerinde akciger adenokarsinomlarnmin 2011

TASLC/ATC/ERS smiflamasi

PREINVAZIV LEZYONLAR
e Atipik adenomatdz hiperplazi

e Adenokarsinoma in situ (Onceki smiflamada BAK)

MINIMAL INVAZIV ADENOKARSINOM

Invazyonu Smm altinda baskin lepidik paterni olan tiimorler

INVAZIV ADENOKARSINOMLAR
(Invazyonu Smm iizerinde olan tiimdrler)
e Asiner baskin tip
e Papiller baskm tip
e Mikropapiller bask tip
e Solid baskin tip (Miisin olusturan)
e Lepidik baskin tip

INVAZIV ADENOKARSINOM VARYANTLARI
e Invaziv miisindz adenokarsinom (Miisinz BAK)
e Kolloid
e Diisiik ve yiiksek dereceli fetal adenokarsinom
e Enterik

(46)
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Tablo-3: Kiiciik Hiicre Disi1 Akciger Karsinomlarinda en son kullanilan TNM Evrelemesi

T-Primer Tiimor

Tx: Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam
ya da brons lavajinda malign hiicrelerin tespit edilip,
goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile tiimériin
gosterilememesi

TO: Primer timor belirtisi yok

Tis: Karsinoma in situ

T1: En genis ¢ap1 3 cm veya daha kiigiik, akciger
ve visseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimale invazyon

(ana bronga)

gostermeyen timor. Ana bronstan koken alan, brong
mukozasi ile sinirlt bulunan herhangi bir boyuttaki yiizeyel
tiimorler, karinaya 2 cm’den daha yakin yerlesim gosterseler
dahi T1 kabul edilir.

Tla: Timor <=2 cm

T1b: 2 cm < timér <=3 cm

T2: Tumdriin asagidaki 6zelliklerden birine sahip
olmasi:

- En genis ¢capinin 3 cm’den biiyiik olmasi

- Ana bronsa invaze olmasi, ancak ana karinaya
uzakliginin 2 cm veya daha fazla olmasi

- Visseral plevra invazyonu bulunmus olmast

- Hiler bolgeye ulasan, ancak tim akcigeri
kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif pnémoni olmast

T2a: 3 cm < tiimor <=5 cm

T2b: 5 cm < tiimér <= 7cm

T3: Timér > 7 cm

-Ayni lobta tiimor nodiilleri varlig:

Tiumoriin asagidaki Ozelliklerden birine sahip

olmasi:

-Tiimériin herhangi bir biiyiiklikte olup, gogiis
duvart  (superior sulkus tlimorleri dahil) diafragma,
mediastinal plevra, parietal perikard, frenik sinir gibi

yapilardan herhangi birine direkt invazyon gostermesi;

- Karinaya 2 cm’den yakin ancak karinay1 invaze
etmeyen ana bronstaki timor;

- Biitiin bir akcigeri kapsayan atelektazi veya
obstriiktif pnodmoni ile birlikte olan tiimor.

T4: Ayni taraf farkli lobta tiimor nodiilleri varligt

Tiumoriin asagidaki ozelliklerden birine sahip
olmasi:

- Timériin  herhangi bir biiyliklikte olup
mediasten, kalp, bilylik damarlar, trakea, 6zofagus, rekiirren
larengeal sinir, vertebral kolon, karina gibi yapilardan

herhangi birini invaze etmesi.

Bolgesel lenf nodu (N)

NXx: Bolgesel lenf nodlarinin
degerlendirilememesi

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1: Aym taraf peribronsial ve/veya ayni taraf
hiler lenf bezlerine metastaz ve primer tiimoriin direk
yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi

N2: Aym taraf mediastinal ve / veya subkarinal
lenf bezlerine metastaz

N3: Kars1 taraf mediastinal, hiler; ayn1 veya karsi

taraf supraklavikuler veya skalen lenf bezi metastazi

Uzak metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1la: Karsi akcigerde de tiimor nodiilleri varligi.
Plevral yayilim (plevral nodiil veya malign plevral veya
perikardiyal efflizyon).

M1b: Uzak metastaz varligi

TNM sistemine gore evrelendirme
Gizli karsinom: TxNOMO
Evre 0 (Karsinoma in situ) TisNOMO
Evre IA TINOMO
Tla,b NO MO
Evre IB T2NOMO
T2a NO MO
Evre 1A TIN1IMO
Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre 1B T2N1MO, T3NOMO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre 111A T3N1MO, T1-2-3N2MO
T1-3 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO,1 MO
Evre 111B T4N0-1-2-3M0, T1-2-3N3MO
T4 N2 MO
T1-4 N3 MO
Evre IV Herhangi T, Herhangi N, M1a,
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BULGULAR

Klinikopatolojik Bulgular

Calismaya alinan 100 hastanin yaslar1 44-80 arasinda olup, ortalama yas
61.80 + 8.40 olarak saptandi. SCC grubundaki 50 hastanin yaslar1 47 ile 77 arasinda
ve ortalama 62.14 £+ 7.59 idi. Adenokarsinom grubundaki 50 hastanin yaslar1 ise 44
ile 80 arasinda ve ortalama 61.48 + 9.24 idi. Hastalarin 89°u erkek, 11°i kadindi.
SCC grubundaki tiim hastalar erkekti (%100). Adenokarsinom grubundaki hastalarin
39’u erkek (78%), 11’1 (22%) kadind1 (Tablo-4).

Tiim olgularin klinik izlem bilgilerine ulasildi. Bu 100 olgunun klinik izlem
stireleri minimum 1 ay, maksimum 76 ay olup, ortalama takip siiresi 29.67 + 20.04
aydi. Olgularin hastaliksiz yasam siireleri ise ortalama 26.91 = 19.70 aydi (minumum
1 ay, maksimum 76 ay). Hastalarin 12’sinde (%12) tiimoriin niiks ettigi saptandi.
Izlenen hastalarm % 64’ iiniin izlem siiresi sonunda hayatta oldugu, %36’smmn ex

oldugu goriildii (Tablo-4).

Olgularin 59’unda (% 59) tiimor sag akcigerde, 41’inde (%41) sol akcigerde
saptandi (Tablo-4). Olgularin 58’ine (%58) lobektomi, 28’ine pndmonektomi (% 28),

14’line (%14) wedge rezeksiyon operasyonu uygulanmisti.

Histolojik olarak olgularin 50°si (%50) SCC, 50’si (%50) adenokarsinom
morfolojisinde idi. Adenokarsinomlarin 16’s1 (%32) papiller, 13’1 (%26) asiner, 8’1
solid (%16), 7’si (%14) lepidik, 5’1 (%10) mikropapiller, 1’1 (%2) minimal invaziv
adenokarsinom alt tipiydi (Tablo-5).

SCC’larin 16 tanesi (%32) iyi diferansiye, 21 tanesi (%42) orta derecede

diferansiye, 13 tanesi (%26) ise az diferansiye SCC morfolojisinde idi.
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Tablo -4: Olgularin klinik 6zelliklere gore dagilim

Klinikopatolojik SCC Adenokarsinom Yiizde (%)
Ozellikler Hasta sayisi (n) Hasta sayis1 (n)
Yas
40-65 33 32 65
>65 17 18 35
Cinsiyet
Erkek 50 39 89
Kadin 0 11 11
Lokalizasyon
Sag 28 31 59
Sol 22 19 41
Uzak Metastaz
Var 6 10 16
Yok 44 40 84
Lokal Niiks
Var 3 9 12
Yok 47 41 88
Hasta Sagkalimi
Yastyor 30 34 64
Eks 20 16 36
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Sekil 3: Iyi diferansiye SCC (H&Ex200).

Tablo-5: Akciger adenokarsinom olgularinin histopatolojik tiplere gore

dagilinm

Histopatolojik Tipler Hasta Sayis1 (n) | % (yiizde)
Asiner baskin adenokarsinom 13 26
Papiller baskin adenokarsinom 16 32
Solid baskin adenokarsinom 8 16
Lepidik baskin adenokarsinom 7 14
Mikropapiller baskin adenokarsinom 5 10
Minimal invaziv adenokarsinom 1 2

Adenokarsinomlarin 8 tanesi (% 16) iyi diferansiye, 29 tanesi (%58) orta derecede

diferansiye, 13 tanesi (% 26) az diferansiye adenokarsinom morfolojisinde idi.
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Sekil 4: Asiner baskin tip adenokarsinom (H&Ex100).

Sekil 5: Solid baskin tip adenokarsinom (H&Ex100).
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Sekil 6: Papiller baskin tip adenokarsinom (H&Ex200).

Sekil 7: Lepidik baskin tip adenokarsinom (H&Ex100).
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Sekil 8: Lepidik baskin tip adenokarsinom (H&Ex200).

Sekil 9: Mikropapiller baskin tip adenokarsinom (H&Ex200).
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Sekil 10:a)Nonmiisindz MIA b)Nonmiisinz MIA’da asiner invazyon alan

(H&EX100).

Tiimdr ¢ap1 en kiigiik 1 cm, en biiyiikk 10 cm olup, ortalama 4.01+£2.09cm’di.
Tiimorlerin 49’unda (%49.0) anjiyolenfatik invazyon saptandi.  Lobektomi ve
pndmonektomi uygulanan toplam 84 hastanin 2’ sinde (%2.3), brons cerrahi sinirda
tiimor izlendi. Bu hastalardan 1’1 SCC grubunda, digeri adenokarsinom grubundaydi.
Plevral tutulum agisindan degerlendirildiginde, 100 hastanin 15’ inde (%15) timor

visseral plevrayi infiltre etmekteydi (Tablo-6).

Yeni 2009 AJCSS akciger kanseri evreleme sistemine gore olgularin evrelere
gore dagihimi: SCC grubunda; Evre IA, 8 hasta (%8), evre IB 11 hasta (%11), evre
I1A, 8 hasta (%8), evre 1B, 12 hasta (%12), evre I11A 4 hasta (%4), evre IV 6 hasta
(%6). Adenokarsinom grubunda; Evre 1A, 15 hasta (%15), evre IB 4 hasta (%4), evre
1A, 12 hasta (%12), evre IIB, 5 hasta (%5), evre A, 5 hasta (%5), evre IV, 10
hasta (%10). Olgularmn evrelere gore dagilimi ile tiimdriin tipi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki olmadig1 goriildii (p> 0.05) (Tablo-7).

SCC grubundaki hastalarin tamami erkek, adenokarsinom grubundaki

hastalarin ise %78’i erkek, %22’si kadindu. Istatistiksel olarak tiimér tipi ile cinsiyet

arasmdaki fark anlamliydi (p= 0.01) (Tablo 4).
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Tablo-6: Olgularin patolojik 6zelliklerine gore dagilim

Histopatolojik Hasta Sayis1 (n) | Hasta Sayist (n) | % (yiizde)

Ozellikler SCcC Adenokarsinom

Tumor ¢ap1

<3cm 10 18 28

>3 cm 40 32 72

Lenf nodu metastazi

Var 23 14 37

Yok 27 36 63

Anjiolenfatik

invazyon

Var 27 22 49

Yok 23 28 51

Plevral invazyon

Var 8 7 15

Yok 42 43 85

Tablo-7: Olgularin patolojik evreye gore dagilim

IASLC Evre SCC Adenokarsinom Yiizde (%)
Hasta Sayisi (n) Hasta Sayisi (n)

Evre IA 8 15 23

Evre IB 11 4 15

Evre IIA 8 12 20

Evre I1IB 12 5 17

Evre I11A 4 5 9

Evre I1IB 0 0 0

Evre IV 6 10 16
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Istatistiksel olarak tiimér tipi ile yas gruplary, tiimoriin hangi akcigerde
lokalize oldugu, brons cerrahi simniri, plevral tutulum, anjiyolenfatik invazyon, evre,

niiks, uzak organ metastazi ve eksitus arasinda anlamli fark goriilmedi (p> 0.05)
(Tablo-4).

Immiinohistokimyasal Bulgular

TTF-1 50 adenokarsinom olgusunun tiimiinde niikleer pozitif boyanma
gosterirken, 50 SCC olgusunun sadece 1’inde pozitifdi (Tablo-8). TTF-1’in
adenokarsinomlar i¢in sensitivitesi %100, spesifitesi %98 tespit edildi. TTF-1’in
SCC’ler igin sensitivitesi ise %2, spesifitesi %0 bulundu. Iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamliyd1 (p= 0.000).

Tablo-8: Tiimér tipi ve TTF-1 boyanmasi

Tiimor tipi TTF-1 pozitif (n) (%) | TTF-1 negatif (n) (%) | Toplam
Skuaméz hiicreli karsinom 1(%2) 49(%98) 50
Adenokarsinom 50(%50) 0(%0) 50
Toplam 51(%51) 49(%49) 100
(p= 0.000)

P63 SCC olgularmin tiimiinde niikleer pozitif boyanma gosterirken, 50
adenokarsinom olgusunun 1’inde pozitifdi (Tablo-9). P63’in SCC’ler igin
sensitivitesi %100, spesifitesi %98 tespit edildi. P63’lin adenokarsinomlar icin
sensitivitesi ise %2, spesifitesi %0 bulundu. ki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p= 0.000).

Tablo-9: Tiimér tipi ve p63 boyanmasi iliskisi

Timor tipi P63 pozitif (n) (%) | P63 negatif (n) (%) | Toplam
Skuaméz hiicreli karsinom 50(%50) 0(%0) 50
Adenokarsinom 1(%2) 49(%98) 50
Toplam 51(%51) 49(%49) 100
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Miisin histokimyasal olarak tiim adenokarsinomlu olgularda intrasitoplazmik
ya da ekstrasitoplazmik olarak pozitif iken, SCC olgularinin hi¢birinde miisin ile
boyanma goriilmedi (Tablo-10). iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
saptand1 (p= 0.000).

Tablo -10: Tiimor tipi ve miisin boyanmasi iliskisi

Tiimor tipi Miisin var Miisin yok | Toplam

Skuamdz hiicreli karsinom 0 50 50

Adenokarsinom 50 0 50

Toplam 50 50 100
(p=0.000).

Tiumor dis1 alanlardaki normal akciger parankimindeki tip 2 pnomositlerde ve
kopiiksti histiyositlerde napsin ile sitoplazmik boyanma saptandi. Bazi nekrotik
alanlarda da soluk boyanmalar gozlendi. Tiumor hiicrelerinde Napsin-A ile
adenokarsinomlu olgularmin  48’inde  (%96) degisen oranlarda graniiler
intrasitoplazmik pozitif boyanma izlenirken, 50 SCC olgusunun hi¢birinde boyanma
goriilmedi (Tablo-11). Napsin’in adenokarsinomlar igin sensitivitesi %96, spesifitesi
%100 tespit edildi. Napsin’in SCC’ler i¢in sensitivitesi ise %0, spesifitesi %4
bulundu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p= 0.000).

Tablo-11: Tiimér Tipi ve Napsin Boyanmas: Iliskisi

Timor tipi Napsin boyanmasi (n) (%)

Yok Var
Skuamdz hiicreli karsinom 50 (%100) 0 (%0)
Adenokarsinom 2 (%4) 48(%96)
(p=0.000).
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Sekil 11: Adenokarsinomda Napsin-A ile graniiler sitoplazmik boyanma

(Napsin-Ax200).

Adenokarsinom olgularinda napsinin boyanma siddeti degerlendirildiginde

olgularm 33’tinde (%66) siddetli boyanma, 11’inde (%22) orta derecede boyanma,

3’linde (%6) zayif boyanma izlendi. Tiim alt tipler incelendiginde solid baskin tipte

orta siddette boyanma gosteren olgular daha fazlaydi. Diger alt tiplerde napsin ile

siddetli boyanan olgu sayis1 daha fazla idi (Tablo-12).

Tablo-12: Adenokarsinom alt tipi ile Napsin boyanma siddeti iliskisi

Timor alt tipi

Napsin boyanma dereceleri n (%)

Yok Zayf Orta Siddetli
Asiner baskin adenokarsinom 1(%2) 0(%0) 3(%6) 9(%18)
Papiller baskin adenokarsinom 0(%0) 1(%2) 3(%6) 11(%22)
Solid baskin adenokarsinom 1(%2) 1(%2) 5(%10) 1(%2)
Lepidik baskin adenokarsinom 0(%0) 0(%0) 0(%0) 8(%16)
Mikropapiller baskin adenokarsinom 0(%0) 1(%2) 0(%0) 4(%8)
Minimal invaziv adenokarsinom 0(%0) 0(%0) 0(%0) 1(%2)
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Adenokarsinom olgular1 diferansiyasyon derecesine gore incelendiginde,

gruplar arasinda Napsin A boyanmasi ag¢isindan anlamli farklilik izlenmedi
(p=0.654).

Sekil 12: Adenokarsinomda Napsin-A siddetli pozitifligi (Napsin-Ax100).

NTRK-1 ile 100 olgunun timiinde degisen oranlarda ¢ogu alanda
sitoplazmik, tek tiikk niikleer boyanma izlendi. Ayrica NTRK-1 ile yaygm zemin
boyanmas1 izlenmis olup; inflamatuar hiicrelerde, non-neoplastik akciger epitelinde
sitoplazmik, tlimor dev hiicrelerinde niikleer boyanmalar izlendi. Boyanma siddetleri
karsilastirildiginda SCC’larin 14’1 (%28) zayif boyanma, 15’1 (%30) orta derecede
boyanma, 20’si (%40) siddetli boyanma gosterirken; adenokarsinomlarin 5’1 (%10)
zayif boyanma, 11’1 (%22) orta derecede boyanma, 33’li (%66) siddetli boyanma
gosterdi. Boyanma siddetleri karsilastirildiginda 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmedi (p>0.05). NTRK-1 ile zayif boyanan olgular bir grup, orta ve
siddetli boyananlar ayr1 bir grup yapildiginda NTRK-1’in SCC’ler igin sensitivitesi
%72, spesifitesi %12 tespit edildi. NTRK-1’in adenokarsinomlar igin sensitivitesi ise
%88, spesifitesi %28 bulundu. NTRK-1 pozitifligi acgisindan 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0.05). (Tablo-13).
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Tablo-13: Tiimér tipi ile NTRK-1 boyanmasi iliskisi

Tiimor tipi NTRK-1 boyanma dereceleri n (%)

Yok Zayf Orta Siddetli
Skuaméz hiicreli karsinom | 0 (%0) 14 (%28) 15 (%30) 21 (%42)
Adenokarsinom 0 (%0) 6 (%12) 11(%22) 33 (%66)
(p>0.05)

Sekil 13: SCC’da NTRK-1 boyanmasi (NTRK-1x100).

74




Sekil 14: Adenokarsinomda degisen oranlarda NTRK-1 boyanmasi. a ve b)
Siddetli boyanma, ¢) Zayif boyanma, d) Orta derecede boyanma

NTRK-2 ile tiimor dis1 alanlardaki akciger parankiminde inflamatuar
hiicrelerde yaygin boyanma, nekrotik alanlarda zemin boyanmasi, tiimor dis1
alanlarda psodostratifiye yiizey epitelinde ve seromiikdz gland hiicrelerinde yaygin
boyanma, periferik sinirlerde niikleer boyanma, arter duvarlarindaki diiz kas
hiicrelerinde, kondrositlerde ve alveoler makrofajlarda boyanma izlendi. NTRK-2 ile
SCC’larin 47’sinde (%94) degisen oranlarda, sitoplazmik ve niikleer boyanmalar
izlendi. Adenokarsinomlarim ise 32’sinde (%64) boyanma goriiliirken, 18’inde (%36)

boyanma izlenmedi (Tablo-14).

NTRK-2’nin SCC’ler igin sensitivitesi %94, spesifitesi %36 tespit edildi.
NTRK-2’nin adenokarsinomlar i¢in sensitivitesi ise %64, spesifitesi %6 bulundu.
NTRK-2 ile tiimor tipi arasindaki iligki incelendiginde 2 grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml: fark saptandi (p=0.000).
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Sekil 16: Adenokarsinomda NTRK-2 negatifligi (NTRK-2x100).
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Boyanma siddetleri karsilastirildiginda SCC’larin 2’sinde (%4) negatif
boyanma, 20’sinde (%40) zayif boyanma, 18’inde (%36) orta derecede boyanma,
10’unda (%20) siddetli boyanma goriiliirken; adenokarsinomlarin 18’1 (%36) negatif
boyanma, 27’si (%54) zayif boyanma, 5’i (%10) orta derecede boyanma gosterdi
(Tablo-15). Adenokarsinom grubunda NTRK-2 ile siddetli boyanan olgu yoktu.
NTRK-2 ile hi¢ boyanmayan olgular dislanarak zayif boyananlar bir grup, orta-
kuvvetli boyananlar ikinci bir grup olarak karsilastirildiginda; SCC’lerin %58.3’i
orta-kuvvetli boyanma, %41.6’s1 zayif boyanma gosterdi. Adenokarsinomlarin ise
%84.8°1 zayif, %15.1°1 orta-kuvvetli derecede boyandi. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.000).

Tablo-14: Tiimér tipi ile NTRK-2 boyanmasi iliskisi

Timor tipi NTRK-2 boyanmasi (n) (%)

Yok Var
Skuamdz hiicreli karsinom 3 (%6) 47 (%94)
Adenokarsinom 18 (%36) 32 (%64)
(p=0.000)

Tablo-15: Tiimér tipi ile NTRK-2 boyanma siddeti iliskisi

Timor tipi NTRK-2 boyanma dereceleri n (%)

Yok Zayif Orta Siddetli
Skuaméz hiicreli karsinom 2(%4) 20(%40) 18(%36) 10(%20)
Adenokarsinom 18(%36) 27(%54) 5(%10) 0(%0)
(p=0.000)

Adenokarsinom olgular1 diferansiyasyon derecesine gore incelendiginde,
gruplar arasinda NTRK-2 boyanmasit acisindan anlamli farkhlik izlenmedi
(p=0.952). Aym1 sekilde skuamdz hiicreli karsinom grubundaki olgularin
diferansiyasyonlarma goére NTRK-2 boyanma iliskisi de istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0.676).
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Desmoglein-3 ile tiimor tipi istatistiksel olarak incelendiginde SCC’larin
47’sinde (%94) degisen oranlarda, sitoplazmik ve niikleer boyanmalar izlendi.
Adenokarsinomlarin ise 46’sinda (%92) boyanma goriildii. Desmoglein-3’iin
SCC’ler icin sensitivitesi %94, spesifitesi %8 tespit edildi. Desmoglein-3’lin
adenokarsinomlar i¢in sensitivitesi ise %92, spesifitesi %6 bulundu ve 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-16). Ayni
sekilde boyanma siddetleri karsilastirildiginda SCC’larin 3’1 (%6) negatif boyanma,
8’1 (%16) zayif boyanma, 19°u (%38) orta derecede boyanma, 20’si (%40) siddetli
boyanma gosterirken; adenokarsinomlarin 4t (%8) negatif boyanma, 16’s1 (%32)
zayif boyanma, 20’si (%40) orta derecede boyanma, 10’u (%20) siddetli boyanma
gosterdi (Tablo-17). Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).
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Sekil 17: SCC’da Desmoglein-3 siddetli pozitif (Desmoglein-3x100).
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3x100).

Tablo-16: Tiimér tipi ile Desmoglein-3 boyanmasi iliskisi

Timor tipi Desmoglein boyanmasi (n) (%)

Yok Var
Skuaméz hiicreli karsinom 3 (%6) 47 (%94)
Adenokarsinom 4 (%8) 46 (%92)

(p>0.05)

Tablo-17: Tiimér tipi ile Desmoglein-3 boyanma siddeti iliskisi

Timor tipi

DESMOGLEIN-3 boyanma dereceleri n (%)
Yok (0)  Zayif (1) Orta(2)  Siddetli (3)

Skuamoz hiicreli karsinom

3(%6) 8(%16) 19(%38)  20(%40)

Adenokarsinom

4(%8) 16(%32) 20(%40)  10(%20)

(p>0.05)
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Adenokarsinom olgular1 diferansiyasyon derecesine gore incelendiginde,
gruplar arasinda desmoglein-3 boyanmasi agisindan anlamli farklilik izlenmedi
(p=0.181). Aynt sekilde skuaméz hiicreli karsinom grubundaki olgularin
diferansiyasyonlarmma gore desmoglein-3 boyanma iliskisi de istatistiksel olarak

anlamsizdi (p=0.352).

Desmocollin-3 ile akciger parankiminde tip-2 pndmositlerin bazilarinda segici
boyanma, alveoler makrofajlarda yaygin boyanma, bronsiyol epitelinde, seromiikdz
gland hiicrelerinde, arter duvarlarindaki internal elastik membranda ve endotel
hiicrelerinde, kondrositlerde ve mezotel hiicrelerinde boyanma izlendi. Desmokollin-
3, 29 SCC’un 28’inde (%96.6) degisen oranlarda, genelde sitoplazmik, yer yer
belirgin membrandz boyandi. 29 adenokarsinom olgusunun ise 19’unda (%65.5)
boyanma goriildii. Desmocollin-3’tiin SCC’ler igin sensitivitesi %96.5, spesifitesi
%34.4 tespit edildi. Desmocollin-3’iin adenokarsinomlar igin sensitivitesi ise %65.5,
spesifitesi %3.5 bulundu. Desmocollin-3 ile tiimoér tipi incelendiginde 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.003) (Tablo-18). Boyanma
siddetleri karsilastirildiginda SCC’larin 1’inde (%3.4) negatif boyanma, 2’sinde
(%6.9) zayif boyanma, 13’iinde (%44.8) orta derecede boyanma, 13’linde (%44.8)
siddetli boyanma izlenirken; adenokarsinomlarin 10’unda (%34.5) negatif boyanma,
15’inde (%51.7) zayif boyanma, 4’iinde (%13.8) orta derecede boyanma izlendi.
Adenokarsinom grubunda Desmocollin-3 ile siddetli boyanan olgu yoktu ve 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.000) (Tablo-19).
Desmocollin-3 ile hi¢ boyanmayan olgular diglanarak zayif boyananlar bir grup, orta-
kuvvetli boyananlar ayr1 bir grup olarak karsilastirildiginda; SCC’lerin %92.8°1 orta-
kuvvetli boyanma, %7.1°1 zayif boyanma gosterdi. Adenokarsinomlarin %21°1 orta-

kuvvetli boyanma, %78.9’u zayif boyanma gosterdi. 2 grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (p=0.000) (Tablo-20).
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Sekil 20: Adenokarsinomda Desmocollin-3 ile negatif boyanma
(Desmocollin-3 x100).
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Tablo-18: Tiimér tipi ile Desmocollin-3 boyanmasi iliskisi

Tiimér tipi DESMOCOLLIN-3 boyanmasi (n) (%)
Yok Var

Skuaméz hiicreli karsinom 1 (%3.4) 28 (%96.6)

Adenokarsinom 10 (%34.5) 19 (%65.5)

(p=0.003)

Tablo-19: Tiimér tipi ile Desmocollin-3 boyanma siddeti iliskisi

Tiimor tipi

DESMOCOLLIN-3 boyanma dereceleri n (%)
Yok (0)  Zayif (1) Orta(2)  Siddetli (3)

Skuamoz hiicreli karsinom

1(%3.4)  2(%6.9)  13(%44.8)  13(%44.8)

Adenokarsinom

10(%34.5) 15(%51.7) 4(%13.8)  0(%O0)

(p=0.000)

Tablo-20: Tiimér tipi ile diizeltilmis Desmocollin-3 boyanma siddeti iliskisi

Tiimor tipi DESMOCOLLIN-3 boyanma dereceleri n (%)

Zayif (1) Orta-Siddetli (2-3)  Toplam(n)
Skuamoéz hiicreli karsinom | 2(%7.1) 26(%92.8) 28
Adenokarsinom 15(%78.9) 4(%21.0) 19
Toplam 17 30 47
(p=0.000)

Adenokarsinom olgular1 diferansiyasyon derecesine gore incelendiginde,

gruplar arasinda desmocollin-3 boyanmasi acisindan anlamli farklilik izlenmedi
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(p=0.201). Aynt sekilde skuaméz hiicreli karsinom grubundaki olgularin
diferansiyasyonlarmma gore desmoglein-3 boyanma iliskisi de istatistiksel olarak

anlamsizdi (p=0.429).
SAGKALIM ANALIiZi

Tiim olgularm klinik izlem bilgilerine ulagildi. 1-76 ay arasinda izlenen 100
olgunun ortalama takip stiresi 29.67 + 20.04 aydi. Hastalardan 64 tanesi izlem
sonunda hayattaydi. Ortalama sag kalim siiresi 49.0+3.4 aydi. Hastalarm 12’sinde
(%12) hastaligin niiks ettigi, 100 olgudan 36’smin (%36) tiimor ile iliskili nedenlerle
ve 1-46 ay arasinda degisen siirelerde kaybedildigi saptandi.

SCC grubundaki 50 hasta 2-74 ay arasinda izlendi ve 20 tanesi (%40) izlem
sonunda ex oldu. SCC’ler i¢in hastaliksiz sagkalim siiresi 46.8+4.5 aydi.
Adenokarsinom grubundaki 50 hasta 1-76 ay arasinda izlenmis olup 16 tanesi (%32)
izlem sonunda ex oldu. Adenokarsinomlar i¢in hastaliksiz sagkalim siiresi 50.1+5.2
aydi. Timor tipi ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligski istatistiksel olarak

anlamsizdi (p=0.646) (Sekil-21).

Sekil-21: Tiimor tipi ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki
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Evre ile tiimor tipi arasindaki iligki incelendiginde evre I’deki hastalarin
ortalama sag kalim siiresi 64.7+3.8, evre II’de 44.4+5.1, evre 1II’de 13.1143.5,
evrelV’de ise 27.044.3 tespit edildi ve evre I’de olmanin diger etkenlerden bagimsiz
koruyucu etkisi oldugu (odd’s ratio=evre I / evre 1V:0.15 %95 giiven araligi:0.04-
0.52) ve sagkalimi arttirdigi saptandi. Timor evresi ile hastaliksiz sag kalim

arasidaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000) ( Sekil-2).

Sekil-22: Tiimor evresi ile hastaliksiz sag kalim arasindaki iligki
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Yeni immunohistokimyasal belirtegler ile sagkalim arasindaki iligki
incelendiginde napsin (p=0.900), NTRK-2 (p=0.595), desmoglein-3 (p=0.516) ve
desmocollin-3  (p=0.121) ile sag kalim arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamsizdi. Ancak NTRK-1 orta-siddetli pozitif boyanan olgularda, NTRK-1 zayif

boyananlara gore hastaliksiz sag kalim siiresinin istatistiksel olarak daha az oldugu
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saptand1 (p=0.04). (NTRK-1’in orta-siddetli pozitif olmasi odd’s ratio=3.7 %95
giiven araligt: 1.3-10.6) ( Sekil-3).

Sekil-23: Tiimérde NTRK-1 boyanmasi ile hastaliksiz sag kalim arasindaki iliski
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Bunun diginda timor tipi, tiimor alt tipi, timor capi, hasta yasi, cinsiyet,
timoriin hangi akcigerde oldugu, lenf nodu metastaz1 ve anjiolenfatik invazyon ile

sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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TARTISMA

Akciger kanseri diinyada olduk¢a yaygin goriilen malign bir timdordiir. Tim
akciger tiimorlerinin %99’unu karsinomlar olusturur. Insidans cinsiyete gore
degisiklik gosterir. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore en sik goriilen karsinom olan
skuamoz hiicreli karsinom erkeklerde %@44’liikk bir dilimi kapsarken, kadinlarda
ancak %25’lik bir dilim olusturur. Adenokarsinomlarda ise oran tersine donerek,
erkeklerde %:28’lik bir oranda kalirken, kadinlarda skuaméz hiicreli karsinomlar:
gecerek %42’lere ulasir (13). Bizim ¢alismamizda hem skuaméz hiicreli karsinom

hem de adenokarsinom grubunda erkek hastalar daha fazla izlenmekteydi.

Akciger kanseri tiim diinyada en sik 6liime neden olan kdétii prognozlu bir
tiimordiir. Timorlerin ¢ogunda oldugu gibi akciger tiimorlerinde de prognozu
belirlemede evreleme en 6nemli kriterdir (13). Goya T ve ark 6644 kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri olgusunu iceren genis bir seride, prognozu belirleyen en 6nemli dort
faktoriin cinsiyet, yas, histoloji ve evre oldugunu belirtmistir (77). Bizim
calismamizda diger degiskenlerden bagimsiz olarak evre I’de olan hastalarda

sagkalim artmaktadir.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri arasinda en sik goriilen tiimor tipleri
olan skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinomun az diferansiye formlarinin
kii¢iik biyopsilerde ayirici tanis1 her zaman miimkiin degildir. Giinlimiizde halen
kiiciik biyopsilerin %30’u, sitolojik materyallerinin ise %40’1 kiiglik hiicreli dis1
karsinom-baska tiirlii siniflanamayan tanisiyla ¢ikmaktadir (5). Bu ¢alismada ayirici
tan1  i¢in  kullanmilan  immiinhistokimyasal belirtecler —arasinda  akciger
adenokarsinomlar: i¢in en sensitif belirtecin TTF-1, en spesifik belirtecin napsin A
oldugunu saptadik. Skuaméz hiicreli karsinomlar igin ise spesifite ve sensitivitesi en
yliksek belirtecin p63 oldugunu tespit ettik. Sensitivite agisindan p63’i sirasiyla
desmocollin-3 (%96.5) ve desmoglein-3 (%94) takip etmekteydi.

Siirfaktan protein-B’nin maturasyonunda rol oynayan aspartik bir proteinaz

olan Napsin-A, akcigerde tip 2 pnOmositlerin ve alveoler makrofajlarin
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sitoplazmalarinda bulunur. Akciger disinda bobregin proksimal tiibiil ve kivrimli
tiibiil epitellerinde de saptanir. Akciger adenokarsinomlari, papiller tip bobrek hiicreli
karsinomlar ve daha az olarak da papiller tip tiroid Kkarsinomlarinda pozitifligi

gosterilmis bir belirtectir (7).

Napsin-A ilk kez 2000 yilinda Hirano T ve ark tarafindan 4B2 anti-napsin A
fare  monoklonal antikoru kullanilarak, 58 iyi diferansiye primer akciger
adenokarsinomunda caligilmis ve olgularin %81’inde pozitif bulunmustur (89). Daha
sonra 2003 yilinda yine Hirano T ve ark Napsin A’nin farkli bir klonu olan TMU-
Ad02 fare monoklonal antikoru ile c¢alismiglar, bu sefer adenokarsinomlarin
%91’inde pozitiflik izlediklerini belirtmiglerdir. Ayni1 ¢alismada skuamoz hiicreli
karsinom, kiiglik hiicreli karsinom ve karsinoid tiimérlerin hig¢birinde boyanma
saptamamiglardir (90). Bu iki temel arastirmay1 izleyen bir¢ok caligmada akciger
adenokarsinomlarinda napsin A pozitifligi %58-91 arasinda degisen oranlarda pozitif
saptanmustir (7, 89-93). Bizim calismamizda adenokarsinomlar igin, Napsin A,
spesifitesi en yiiksek (%100), sensitivitesi ise TTF-1’den sonra ikinci en yiiksek
(%96) belirtegdir. Bu c¢alismada Napsin A’nin skuaméz hiicreli karsinomlar igin
sensitivitesi ise %0, spesifitesi %4 bulunmustur. Ingilizce literatiirdeki pek ¢ok
aragtirmada bizim ¢alismamiza benzer olarak skuamoz hiicreli karsinomlarda napsin

A negatifligi gosterilmistir (92-97).

Akciger kaynakli olmayan skuam6z hiicreli karsinomlarda Napsin A ile ilgili
az sayida ¢alisma mevcuttur. Yetmis primer akciger skuamoéz hiicreli karsinomu ve
32 akciger dis1 skuamoz hiicreli karsinomunun incelendigi bir ¢calismada olgularin
timiinde napsin A negatif tespit edilmistir (98). Bizim ¢alismamizda bu ¢alisma ile
benzer sekilde primer akciger skuamdz hiicreli karsinomlarmin tiimiinde napsin A

negatiftir.

Napsin A’nin skuamdz hiicreli karsinomda %12.5-26 oraninda pozitif
olabilecegini gdsteren 2 yaym mevcuttur. Bunlardan birinde napsin A antikoru ince
igne aspirasyon biyopsilerinden elde edilen hiicre bloklarina, digerinde ise doku-

mikroarray yontemi ile elde edilen bloklara uygulanmustir. Intraalveoler
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makrofajlarda ve reaktif hiperplastik tip II pnomositlerde napsin A ile giicli
boyanma olabilecegi i¢in bu calismada elde edilen pozitifligin, yanls pozitiflik
olabilecegi diistiniilmektedir (99, 100). Bizim ¢alismamizda da Napsin A ile tiimore
komsu intraalveoler makrofajlarda ve reaktif tip II pnomositlerde, hatta nekroz
alanlarinda  yaygin  pozitiflik saptanmistir.  Kiiciik  biyopsilerde  timori
degerlendirirken makrofajlarin, tip II pnomositlerin Napsin A ile pozitif boyandigini

bilmenin, yanlis pozitifligi degerlendirmede 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Akcigerin plevray: tutan adenokarsinomlar1 ve epiteloid mezotelyomalarinda
Napsin A boyanmasmin arastirildgi bir ¢alismada napsin A mezotelyomalarda
negatif saptanmistir. Sonu¢ olarak plevra tabanli lezyonlarin ayirici tanisi igin

uygulanan panelde napsin A’nin bulunmasi gerektigi belirtilmistir (101).

Literatiirde TTF-1 ve napsin A’nin karsilastirildigi bir¢cok ¢alisma mevcuttur.
Bu galismalardan bazilarinda Napsin-A TTF-1’den daha sensitif bulunmustur (7,
102-104). Bazilarinda ise bizim ¢alismamizda oldugu gibi TTF-1 Napsin-A’dan
daha sensitiftir (5, 96, 97, 105, 106).

Benzer onbir ¢alismanin sonuglarinin kombine edildigi bir derlemede primer
akciger adenokarsinomunun %75’inde Napsin-A pozitif, %74.4’linde TTF-1 pozitif
tespit edilmistir. Bu derlemede Napsin-A ile TTF-1’in benzer sensitivite gosterdigi
sonucuna vartlmistir (91). Bizim ¢alismamizda da bu derleme ile benzer sekilde
TTF-1 ile Napsin-A’nin sensitiviteleri birbirlerine olduk¢a yakindir. Ancak bizim
calismamizda adenokarsinomlarin %96’sinda literatiirdeki benzer yaymlarin iistiinde
bir oranda Napsin-A pozitifligi goriilmektedir. Pratik 6nemi olmayan bu minimal

farkliligin laboratuar kosullari ile iligkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Literatiirde  bronkioloalveoler karsinomlarda  Napsin-A  boyanmasini
inceleyen tek bir ¢alisma mevcuttur. Stoll LM ve ark bu calismada miisindz ya da
nonmiisindz bronkioloalveoler karsinomlardan olusan serilerinde, ¢ogu olgunun
Napsin-A ile pozitif boyandigin1 ve Napsin-A’nin TTF-1"den daha sensitif oldugunu

bildirmistir (106). Bizim g¢alismamizda 50 adenokarsinom olgusunun 8’1 lepidik
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baskm tip olup (2004 DSO’ye gdre nonmiisindz bronkioloalveoler karsinom), bu
caligma ile benzer sekilde bunlarin tamami Napsin-A ile siddetli boyanma

gostermistir.

In situ hibridizasyon yontemi ile 118 akciger tiimdriiniin incelendigi bir
caligmada 39 akciger adenokarsinomunun 33’iniin (%84.6) Napsin-A m-RNA
eksprese ettigi bildirilmistir. Bu ¢alismada Napsin-A’nin sensitivitesi %84.6,
spesifitesi %94.3 olarak hesaplanmistir. Ayn1 zamanda Napsin-A disinda sp-A, sp-B
ve TTF-1’in de spesifite ve sensitiviteleri hesaplandiginda TTF-1’in sensitivitesi
%84.6, spesifitesi %76.7 bulunmustur. Napsin-A’dan sonra en spesifik belirteg sp-
B’dir. Bu makalede TTF’in Napsin-A ile kombine edilmesi durumunda
adenokarsinomlar i¢in daha yiiksek bir sensitivite (%89.7)’ye ulasilacagi
bildirilmektedir (92).

Doku mikroarray yontemi ile Bishop JA ve ark yaptiklar1 bir caligmada 173
primer akciger kanseri, 290 akciger dis1 tim6r dokusu ve 15 farkli benign dokuda
Napsin-A ve TTF-1’in immunohistokimyasal ekspresyonunu incelemislerdir. Bu
calismada 173 akciger kanseri olgusunun 95’ini adenokarsinom, 46’sin1 skuamoz
hiicreli karsinom, 9’unu biiylik hiicreli karsinom, 12’sini kiiclik hiicreli dis1
karsinom-baska tiirli smniflandirilamayan, 3’inii az diferansiye karsinom, 3’{inii
kii¢iik hiicreli karsinom ve 3’ilinii karsinoid timor olusturmaktadir. Akciger disi
tiimorlerin ise 5’1 kolon, 31°1 pankreas, 17°s1 meme, 128’1 bobrek, 81’1 tiroid kokenli
olup, 38 tanesi de malign mezotelyomadir. Bu seride Napsin-A akciger
adenokarsinomlarinin %83’linde pozitif iken, TTF-1 %73 linde pozitiftir. Her iki
belirtecin kombine sensitivitesi ise %85 saptanmustir. Tiim akciger skuaméz hiicreli
karsinomlar1 ile az diferansiye karsinom grubundaki 3 olgu her iki antikorla
negatiftir. Akciger dis1 timorlerden sadece bobrek tiimorleri ile papiller tiroid
karsinomlarinin bir kisminda Napsin-A ile boyanma izlenmistir. TTF-1 ise tiroid
karsinomlar1 disindaki tiimorlerin hi¢birinde boyanma gdstermemistir. Bu ¢aligmada
Napsin-A, TTF-1’den daha sensitif bulunmustur. Ayrica Napsin-A ve TTF-1’in
kombine kullanimimin akciger adenokarsinomlar1 igin sensitiviteyi arttirdigi

belirtilmistir (7).
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Literatiirde kii¢lik hiicreli karsinomlarda %80-100 oraninda TTF-1 pozitifligi
bildirilmistir (107-112). Karsinoid tiimdrler i¢in TTF-1 pozitiflik orant ise %35-70
tespit edilmisdir (109, 113-115). Ancak Napsin-A ile kiigiik hiicreli karsinom ve

karsinoid tiimorlerin higbirinde boyanma izlenmemektedir (7, 93, 94, 116).

Hirano T ve ark yaptiklar1 galismalarinda akcigerin periferinde nodiil
olusturan 109 akciger kanseri (76 primer, 33 metastatik), 5 mezotelyoma, 4 atipik
adenomatéz hiperplazi ve 5 tiiberkiiloma olgusunda Napsin-A boyanmasini
incelemislerdir. Bu seride primer akciger adenokarsinomlarinin %90.7’sinde Napsin-
A pozitiftir.  Atipik adenomatdz  hiperplazi, tiiberkiiloma, metastatik
adenokarsinomlar ve mezotelyomalari higbirinde boyanma saptanmamistir. Sonug
olarak bu arastiricilar  Napsin-A’nin  akcigerin  primer ve  metastatik

adenokarsinomlarini ayirmada ¢ok degerli bir belirte¢ oldugunu vurgulamisdir (90).

Bishop JA ve ark daha 6nceki literatiirle uyumlu olarak Napsin-A ve TTF-
I’in adenokarsinomlar i¢in yiiksek oranda spesifite gosterdigini, ancak mikroskopik
olarak glandiiler diferansiyasyon bulunan olgularin %12’sinde boyanma olmadigini
gostermisdir. Bu ¢alismada P63 ile tim skuamdéz hiicreli karsinomlar boyanmus,

ancak adenokarsinomlarm %46’sinda da boyanma izlenmistir (117).

Suzuki A ve ark Napsin-A’nin, akcigerin primer adenokarsinomlarini
metastatik olanlardan ayirmada faydali bir belirte¢ oldugunu sdylemislerdir. Bu
caligmada Napsin-A ve SP-A Kkarsilastirilmistir. Akciger adenokarsinomlari; asiner,
papiller, bronkioalveoler, nonmiisindz, miisindz, solid ve mikst subtiplerine ayrilarak
degerlendirilmis, akcigerin primer adenokarsinomlarmm %84’ Napsin-A, %530
SP-A pozitif bulunmustur. Adenokarsinom alt tipleri degerlendirildiginde Napsin-A,
asiner (%92.3), papiller (%94.7) ve mikst subtiplerde %91.2) SP-A’ya (asiner %53.8,
papiller %63.2, mikst %55.9) gore anlamli olarak olarak daha yiiksek pozitiflik
gostermektedir. Napsin-A ve SP-A ile primer akciger karsinomlarmm diger alt
tiplerinde ve diger organlarin adenokarsinomlarinin primerleri ve metastazlarinin

higbirinde boyanma izlenmemistir. Napsin-A akciger adenokarsinom metastazi
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gosteren 21 lenf nodunun 17’sinde (%81), SP-A ise 4’lnde (%19) pozitif
boyanmistir (93). Bizim ¢alismamiz Suzuki A ve ark’nin ¢alismasiyla
karsilastirildiginda asiner alt tipte Napsin-A boyanmasi bu ¢alisma ile ayni oranda
(%92.3) pozitiftir. Papiller alt tipte ise bizim ¢alismamizda oran %100 olup, bu
caligmadakinden biraz daha yiiksek tespit edilmistir.

Norotropik tirozin kinaz reseptorleri NTRK1 ve NTRK2, sinir biiyiime
faktorii reseptorleri ailesinden reseptorlerdir. Noronal c¢ogalma ve hiicre sag
kalimindan sorumludur. Akcigerde alveol hiicrelerinde bulunur. NTRK1’in normal
epidermis, oral mukoza ve epidermal karsinomlarda (bazal hiicreli karsinom ve
skuamoz hiicreli karsinomda) gii¢lii ekspresyonlari bildirilmistir. NTRK2 ise normal
akciger, karaciger ve kalp dokusunda saptanmistir. NTRK1 den farkli olarak normal
epidermis, normal oral mukoza, bazal hiicreli karsinom ve derinin skuaméz hiicreli
karsinomlarinda tespit edilmemistir. NTRK-1 ve NTRK-2’nin immiinohistokimyasal
olarak skuamdz diferansiyasyonda, glandiiler diferansiyasyona gore daha giiclii

boyandig: gosterilmistir (5, 9).

2010 yilinda Zhang S ve ark.’nin China Medical University’de kemoterapi ya
da radyoterapi almadan rezeke edilen 60 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olgusu
tizerinde yaptig1 ¢alismada, timorli kesitlere Trk-B (NTRK-2) uygulanmis ve
olgularin 40 tanesinde (%66.7) NTRK-2 ekspresyonu bildirilmistir. Bu olgularda
NTRK-2 ekspresyonu ile TNM ve lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanirken, tiimor capi, histolojik tip (skuamdz hiicreli karsinom,
adenokarsinom) ve diferansiyasyon (iyi-orta/az) arasindaki iliski bulunmamustir (54).
Bizim  ¢alismamizda  skuamdz  hiicreli  karsinom  olgularinmmn = %94°1,
adenokarsinomlarin ise %64’ NTRK-2 pozitif tespit edilmistir ve bu ¢alismadan
farkli olarak NTRK-2 ekspresyonu ve tiimoriin histolojik tipi arasinda skuaméz

hiicreli karsinom lehine anlaml farklilik izlenmistir.
Skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom, biiyiik hiicreli karsinom, kiigiik

hiicreli karsinom ve karsinoid tiimorden olusan 686 primer akcier kanserini

inceleyen bir bagka ¢alismada NTRK-1 ve NTRK-2 ile bir veya daha fazla tiimor
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hiicresinde eslik eden sitoplazmik boyanma olsun ya da olmasm, membrandz
boyanmalarin varlig1 pozitif kabul edilerek degerlendirilmis; 271 skuamdz hiicreli
karsinomunun 194’tinde NTRK-1 pozitif tespit edilmistir. Sonug olarak NTRK-1
skuamoz hiicreli karsinom i¢in ¢ok spesifik (%92.8) bulunmus, ancak sensitivitesi
(%71.6) bu kadar yiiksek saptanmamistir. Bununla birlikte 3 adenoskuaméz
karsinomun ikisinde skuamdz komponentte, 55 biiyiik hiicreli karsinomun 6’sinda,
236 adenokarsinomun 11’inde ve 93 karsinoid tiimoriin 1’inde NTRK-1 pozitif
saptanmistir. Bronkioalveoler karsinom, pleomorfik karsinom, biiyiikk hiicreli
noroendokrin karsinom ve kiigiik hiicreli karsinomlarin hi¢birinde NTRK-1
boyanmasi izlenmemistir. Ayni ¢alismada NTRK-2’nin de NTRK-1 gibi skuam6z
hiicreli karsinom i¢in spesifik oldugu (%96.4) tespit edilmistir. Ancak sensitivitesi
oldukga diisiik saptanmustir (%51.3). U¢ adenoskuamdz karsinomun birinde skuaméz
komponentte, 55 biiyilik hiicreli karsinomun 4’iinde, 236 adenokarsinomun 11’inde
ve 93 karsinoid tiimériin 1’inde NTRK-2 pozitif saptanmistir. NTRK-1 ile benzer
sekilde bronkioalveoler karsinom, pleomorfik karsinom, biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom ve kiigiik hiicreli karsinomlarin higbirinde NTRK-2 ile boyanma

izlenmemistir (9).

Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak NTRK-1’in skuamoz hiicreli
karsinomlar igin sensitivitesi %72, spesifitesi %12 tespit edilmistir. NTRK-1’in
adenokarsinomlar i¢in sensitivitesi ise %88, spesifitesi %28 bulunmustur. NTRK-1
pozitifligi acisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Bu calismayla benzer olarak bizim c¢alismamizda NTRK-2’nin skuaméz hiicreli
karsinomlar icin sensitivitesi %96, spesifitesi %34 tespit edilmistir. NTRK-2’nin
adenokarsinomlar i¢in sensitivitesi ise %66, spesifitesi %4 bulunmustur. NTRK-2 ile
tiimOr tipi arasindaki iliski incelendiginde 2 grup arasinda skuamdz hiicreli karsinom

lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

538 primer akciger kanserinde NTRK-1, NTRK-2 ve NTRK-3 genlerinde
mutasyonlarin incelendigi bir ¢aligmada Marchetti A ve ark 29 biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinomun 9’unda (%31) NTRK-2 ve NTRK-3 geninde mutasyon
saptamis, NTRK-1 de mutasyon bildirmemistir. NTRK mutasyonu noéroendokrin
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diferansiyasyon gostermeyen 443 kiigiik hiicreli disi1 karsinomun higbirisinde
bulunmamistir. Kalan 66 olguyu olusturan 17 tipik karsinoid, 10 atipik karsinoid
timoriin  ve 39 kiiglik hiicreli akciger karsinomunun higbirinde mutasyon
izlenmemistir. Sonug olarak bu makalenin yazarlari NTRK genlerinin néroendokrin

diferansiyasyonla iliskili oldugunu bildirmistir (118).

Desmocollin-3, ¢ok katli yassi epitelin bazal tabakalarinda eksprese edilen,
epitel hiicrelerinin desmozomal bileskesinde yerlesmis bir proteindir. Akcigerde ise
brons ve trakeanin kolumnar epitelinin bazal tabakalarinda ekspresyonu
bildirilmistir. Akcigerin skuam6z hiicreli karsinomlarinda az sayida calismada

pozitifligi gosterilmis yeni bir immiinohistokimyasal belirtegtir (10).

Yeni bir arastirmada kii¢iik hiicreli dis1 karsinomlardan skuaméz hiicreli
karsinomlarda 4 genin asir1 iiretimi oldugu tespit edilmis. Bu genler PKP1, DSC3,
p63 ve CK17 olarak belirlenmistir. Bu genler i¢inde skuaméz hiicreli karsinom ve
adenokarsinom arasinda ve ayrica kanserli ve normal doku arasinda en ¢ok farklilik
desmozom proteinlerinin yapiminda sorumlu olan, desmocollin3 proteinini kodlayan

DSC3 geninde saptanmistir (55).

Literatiirde akcigerin skuamoz hiicreli karsinomlar1 ile Desmocollin-3’iin
iliskisini inceleyen smirli sayida ¢alisma mevcuttur. Monica V ve ark, 62 rezeke
edilen undiferansiye biiyiikk hiicreli karsinom olgusu ve 31 kiigiik hiicreli dis1
karsinom-baska tiirlii siniflandirilamayan tanisi alan sitoloji materyallerinin hiicre
bloklarina TTF-1, p63 ve miisin boyalarinin yanisira skuaméz diferansiyasyonu
belirlemek i¢in desmocollin-3 boyasi uygulamistir. Kontrol grubu olarak 20 iyi
diferansiye skuaméz hiicreli karsinom, 20 invaziv adenokarsinom, 3 adenoskuamo6z
karsinom olgusu alinmustir. Altmug iki undiferansiye biiylik hiicreli karsinom
olgusunun yaklasik yarisinda desmocollin-3 pozitif bulunmus, bu olgularin hepsi
TTF-1 negatif saptanmistir. Kontrol grubundaki 20 skuamoz hiicreli karsinom
olgusunun 20’si de desmocollin-3 ile pozitif boyanma gostermistir. Kiigiik hiicreli
dis1 karsinom-baska tiirlii smiflandirilamayan tanist alan sitoloji materyallerinin

timiinde desmocollin-3 ile pozitif boyanma izlenirken, TTF-1 bir olgu harig¢
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negatiftir. Sitolojik materyaller biyopsiler ile korele edildiginde 4 skuaméz hiicreli
karsinom olgusunun timii desmocollin-3  pozitif, TTF-1 negatif iken,
adenokarsinomlardan yalnizca 1°i desmocollin-3 pozitif saptanmistir. Sonug olarak
bu makalede arastirmacilar desmocollin-3’tin  akcigerin  biiyiikk  hiicreli
karsinomlarmin bir kisminda eksprese oldugunu ve bu olgularin TTF-1 ile
boyanmadigmi saptamiglardir. Andiferansiye biiyiik hiicreli karsinom ayirict
tanisiin Ozellikle kiiciik biyopsi ve sitoloji materyallerinde olduk¢a zor oldugunu ve
bu tiir olgularda desmocollin-3 ve TTF-1’i de iceren immunohistokimya panelinin
morfolojiye yardimct olacagini sdylemislerdir (10). Biz de ¢alismamizda bu makale
ile benzer olarak desmocollin-3’iin skuaméz diferansiyasyonu belirlemede faydali bir
belirte¢ oldugunu saptadik. Ozellikle kiigiik biyopsi ve sitolji materyallerinde ayiric
tanist yapilamayan andiferansiye tiimorlerde panelde desmocollin-3’iin de bulunmasi

gerektigini diislinmekteyiz.

Tsuta K ve ark 318 akciger rezeksiyon materyalinde skuaméz hiicreli
karsinom ve adenokarsinom aymrici tanisinda  kullanilan 5  geleneksel
immiinhistokimyasal (p63, HMWCK, CK5/6, TTF-1, trombomodulin) belirtece ek
olarak kullanilabilecek 5 yeni antikoru (desmocollin-3, glypican 3, SI00A2, S100A7,
Sox-2) incelemislerdir. Arastirmalarina aldiklar1 akciger tiimorlerini iyi, orta ve az
diferansiye olmak {izere 3 alt Kkategoriye ayirmiglardir. Skuaméz hiicreli
karsinomlarin %72.7°sinin desmocollin-3 proteini eksprese ettigini bildirmislerdir.
Skuamoz hiicreli karsinom igin en sensitif belirtecin p63 (148/150 %98.7) oldugunu
bunu ikinci srada HMWCK (146/150 %97.3 ), ig¢lincii sirada CK5/6 (140/150
%93.3)’nin  takip ettigini saptammuglardir.  Yeni antikorlarin  sensitiviteleri
degerlendirildiginde ise birinci Sox-2 (120/150 %80), ikinci desmocollin-3 (109/150
%72.7 ), tglincii SI00A7 (106/150 %70.7) saptanmistir. Tiimor diferansiyasyonu
azaldikca tiim yeni antikorlarin ekspresyonunda azalma tespit etmislerdir. Az
diferansiye skuamoz hiicreli karsinomlar ayr1 degerlendirildiginde en sensitif belirteg
Sox-2 (33/46 %71.7) saptanmus olup, tiimor diferansiyasyonu azaldik¢a desmocollin-
3, S100A2 ve S100A7 pozitifliginin anlamli olarak arttigim1 gormiislerdir.
Desmocollin-3, CK5/6, Sox-2, glypican-3, S100A7, thrombomodulin, S100A2, p63

ve HMWCK boyalar1 150 skuamdz hiicreli karsinom, 159 adenokarsinomda
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uygulanmis ve bu 9 belirteg icinde skuamdz hiicreli karsinom i¢in en spesifik belirte¢
desmocollin-3 tespit edilmistir (spesifite %100). Az diferansiye skuaméz hiicreli
karsinomlar ayr1 degerlendirildiginde 9 antikor i¢inde en spesifik belirteg yine
desmocollin-3 tespit edilmistir (spesifite %100). Ayn1 ¢calismada adenokarsinomlar
icin TTF-1"in yiiksek sensitivite gosterdigi ancak ¢ok spesifik olmadigi belirtilmistir.
Sonug olarak bu makalede tiimor derecesine bakilmaksizin skuaméz hiicreli
karsinom ve adenokarsinomu ayirmada en iyi belirtecin CK5/6 oldugu, en uygun
immunohistokimyasal panelin ise CK5/6 ve TTF-1’den olusan panel oldugu
soylenmistir (119). Bizim g¢alismamizda Tsuta K ve ark’nin ¢aligmasindan farkli
olarak desmocollin-3’iin skuamoz hiicreli karsinomlar i¢in spesifitesi ¢ok yiiksek
tespit edilmemistir (%34.4) ancak sensitivitesi yiiksek (%96.5) saptanmigtir. TTF-
I’in sensitivitesi bu ¢calismayla benzer olarak yiiksek (sensitivite %100) saptanmustir,

fakat spesifite bu ¢aligmadakinden yiiksektir (spesifite %98).

Boelens MC ve ark normal bronsda ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
olgularmda molekiiler, immunohistokimyasal ve RNA in situ hibridizasyon
yontemleri ile ITGA3, ITGB4, desmoplakin (DSP), plakoglobin ve desmocollin-
3’den olusan epitelyal adezyon molekiillerini incelemislerdir. Immunohistokimyasal
olarak skuaméz hiicreli karsinomda, adenokarsinomlara kiyasla DSP, plakoglobin ve
desmocollin-3 ile artmis ekspresyon bildirmislerdir. Skuamé6z hiicreli karsinom igin
immunohistokimyasal olarak en gii¢cli boyanma desmocollin-3 ile izlenmis olup,
adenokarsinomlarin higbirinde boyanma gozlenmemistir. RNA in situ hibridizasyon
yontemiyle de skuaméz hiicreli karsinomlar igin en gii¢lii boyanma desmocollin-3 ile
saptanmustir ve yine adenokarsinomlarm tiimii desmocollin-3 negatif tespit edilmistir
(120). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak adenokarsinom grubundaki
29 olgunun 19’u (%65.5) desmocollin-3 ile zayif-orta siddette boyanma gostermistir,
ancak adenokarsinomlar i¢inde desmocollin-3 ile siddetli boyanan olgu
izlenmemistir. Ingilizce literatiir ile olusan farklihgin kullanilan klon ile iliskili
oldugunu, klon se¢iminde anti desmocollin-3 Dsc3-U114 antikoru kullanilmasmin

daha uygun olabilecegini diistinmekteyiz.
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Cui T ve ark primer akciger tiimorlerinde desmocollin-3’iin skuaméz hiicreli
karsinom igin potansiyel diagnostik bir belirte¢ oldugunu ve desmocollin-3 DNA
hipermetilasyonunun kotii prognozla korele oldugunu saptamislar, desmocollin-3
geninin EGFR’yi inhibe eden yeni bir tiimor baskilayici gen gibi davrandigini tespit
etmislerdir. Bu c¢alismada immiinhistokimyasal olarak skuaméz hiicreli
karsinomlarmn %63.6’s1, adenokarsinomlarin ise %7.9’u desmocollin-3 pozitifdir
(121). Bizim ¢alismamizda desmocollin-3 boyanma oranlar1 skuamdz hiicreli
karsinomlarda %96.6, adenokarsinomlarda 9%65.5 saptanmistir ve bu oranlar
skuamoz hiicreli karsinom igin Cui T ve ark’ninkinden diisiik, adenokarsinomlar i¢in
yiksek tespit edilmistir. Cui T ve ark desmocollin-3ii doku mikroarray yontemi ile
zenginlestirdikleri tiimorli bloklarda uygulamiglardir ve farkli bir boyanma
prosediirii kullanmiglardir. Oranlarm farkli olmasmi laboratuardaki farkliliklarla

iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Yapilan yeni birka¢ caligmada akciger kanseri disindaki bazi malignitelerde
desmocollin-3 ekspresyon kaybi ya da azalmasi saptanmistir. Oshiro MM ve ark
meme karsinomlarinda desmocollin-3’iin promotor hipermetilasyonu sonucu down

regiile oldugunu bildirmisdir (122).

Cui T ve ark’nin desmocollin-3 ve kolorektal kanser iligskisini gosteren tek
yayin olan yaptiklar1 bir bagka calismada, 99 primer kolorektal kanserin 41’inde
(%41) desmocollin-3 genomik sekansinda metilasyon saptamiglar ve bunun koti

prognozla iliskili oldugunu belirtmislerdir (123).

Wang L ve ark 48 oral skuaméz hiicreli karsinom ve 26 normal oral epitelde
immunohistokimyasal olarak  desmocollin-3, desmoglein-3 ve pB-katenin
boyanmalarini incelemisler ve bu ii¢ belirtecin normal oral epitele kiyasla oral
skuamoz  hiicreli karsinomlarda anlamli olarak azalmis ekspresyonunu
saptamiglardir. Ayrica orta-az diferansiye timorlerde desmocollin-3 ekspresyonunun
azalmasi1 ya da kaybi1 ve lenf nodu metastazi arasindaki iligki de anlamli bulunmusgtur.
Calismada desmocollin-3 i¢in anti desmocollin-3 U-114 Progen Biotechnik Germany

antikoru kullanilmistir. Sonug olarak bu g¢alismada desmocollin-3 pozitifliginin
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tiimor progresyonu ile iliskili oldugu tespit edilmistir (124). Bizim ¢alismamizda bu
calismadan farkli olarak desmocollin-3’lin lenf nodu metastazi ya da prognozla
anlamli bir iligkisi saptanmamistir. Sonuglarin farkli olmasmi ¢alismamizda
kullanilan desmocollin-3 antikorunun klonunun farkli olmas: ve secgilen timor

grubunun farkli olmas ile ilgili olabilecegini diisiiniiyoruz.

Literatiirde akcigerin skuamdz hiicreli karsinomlar1 ile Desmoglein-3’iin
iliskisini inceleyen smirli sayida c¢alisma mevcuttur. Fukuoka J ve ark’nin
calismasinda mikroarray verileri desmoglein-3’iin adenokarsinomlara kiyasla
skuamoz hiicreli karsinomlar i¢in %88 spesifite, %98 sensitiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. Ayrica desmoglein-3 pozitifliginin kotii prognozla iliskili oldugunu
tespit etmislerdir (125). Bizim galismamizda Desmoglein-3’tin skuaméz hiicreli
karsinomlar igin sensitivitesi %94, spesifitesi %8 saptanmustir. Sensitivite Fukuoka J
ve ark’nin ¢alismasindaki ile benzer sekilde yiiksektir ancak spesifite oldukga diisiik
tespit edilmistir. Bu ¢aligmadan farkli olarak da desmoglein-3 boyanmasinin prognoz

iizerine anlaml bir etkisinin olmadig1 goérilmiistiir.

Akciger ve 50’ye yakin diger organlarin (deri, lenf nodu, karaciger, mesane,
beyin, meme, tonsil, dil, larinks, timus, 6zefagus, mide, pankreas, kolon, prostat,
aniis, bas-boyun tiimérleri, vulva, plevra, serviks, over ve testis) primer tiimorlerini
iceren toplam 414 olguluk bir ¢alismada, primer Skuamoz hiicreli karsinomlarda
desmoglein-3 ekspresyonunun rolii arastirilmis ve desmoglein-3 skuaméz hiicre
diferansiyasyonu agisindan p63, CK5 ve CKG6 ile karsilastirilmigtir. Desmoglein-3’iin
akciger skuaméz hiicreli karsinomlarinda asir1 eksprese oldugu, adenokarsinom ve
nonneoplastik akciger dokusunda sinirli eksprese oldugu tespit etmistir. Akciger
timorlerinde mikroarray yontemi ile desmoglein-3’lin sensitivitesi %88, spesifitesi
%98 hesaplanmigtir. Immunohistokimyasal olarak ise bu oranlar sirasiyla %98 ve
%99’dur. Diger dokularin primer skuamdz hiicreli karsinomlarinda sensitivite %99
iken spesifite %87 oraninda bulunmustur. Akcigerin primer skuamdz hiicreli
karsinomlar1 i¢in desmoglein-3’iin tek basina p63 ya da CK5’den daha spesifik
oldugu; p63 ve CKS5’in birlikte kullanimlarinda ise benzer spesifite gosterdigi tespit

edilmistir. Desmoglein-3’tin ve p63’lin birlikte kullanimlarinda spesifite %100

97



olmakta, sensitivite ise %88’de kalmaktadir. Bu c¢alismada desmoglein-3’iin
akcigerin primer skuamdz hiicreli karsinomlar1 ile diger akciger kanseri alt
tiplerinden ayirmada umut verici diagnostik bir belirte¢ oldugu tespit edilmistir (2).
Bizim ¢alismamizda bu calismalarla benzer sekilde desmoglein-3’ilin sensitivitesi
%94 saptanmustir, ancak bu ¢alismadan farkli olarak spesifitesi oldukc¢a diisiiktiir
(%8). Calismamizda adenokarsinomlar ile skuamoz hiicreli karsinomlar arasinda
skuamoz diferansiyasyonu gostermede desmoglein-3 faydali bulunmamistir ve

prognoz iizerine bir etkisi izlenmemektedir.

Tacha D ve ark c¢alismalarinda akciger adenokarsinomlar1 ile skuamdz
hiicreli karsinomlarin1 ayirmada yardimci olabilecek Napsin-A, desmoglein-3, TTF-
1, CKS5, p63 ve TRIM29’dan olusan 6 antikorlu bir panel belirlemislerdir. Bunlarin
icinde adenokarsinomlar i¢in Napsin-A’nin tek basina sensitivitesi %87, spesifitesi
%100, TTF-1"in tek basina sensitivitesi %69, spesifitesi %94.7 tespit edilmistir. Bu
iki antikor birlikte kullanildiginda ise sensitivite %91.3, spesifite %100’¢
ulagsmaktadir. Skuaméz hiicreli karsinomlarda desmoglein-3’tiin  tek basina
sensitivitesi %85.3, CK5’in %86.4 olup, her ikisinin de spesifitesi %100°diir. Iki
antikorun kombine kullaniminda sensitivite %92.6’ya yiikselmektedir. Sonug olarak
bu ¢aligmada bir adenokarsinom belirleyicisi ve bir de skuamé6z hiicreli karsinom
belirleyicisinin birlikte kullanimi 6nerilmektedir. Napsin-A ve desmoglein-3’den
olusan kokteylin %100 spesifite ile olgularin %85’ini ayirt etmede baslangic olarak
kullanilabilecek bir kombinasyon olabilecegi belirtilmistir. Bu iki antikora diger
antikorlar1 da ekleyerek 6’l1 panel kullanildiginda 210 kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinin %93.3’iinde adenokarsinom ya da skuamdz hiicreli karsinom ayriminin

yapilabildigi gosterilmistir (126).

Kiigiik biyopsi orneklerinde adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinomu
aywt etmede en uygun immunohistokimyasal belirtegleri arastwran, 243
adenokarsinom, 272 skuamoz hiicreli karsinom olgusunun incelendigi bir ¢alismada,
CK5/6, CK7, HMWCK, miisikarmin, Napsin-A, NTRK-1, NTRK-2, p63 ve TTF-1
boyalarmmin sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif prediktif degerleri incelenmistir.

Adenokarsinomlar i¢cin CK7 tek basina en sensitif (%93) belirte¢ tespit edilmis olup,
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en iyi negatif prediktif degere (%91) sahiptir. En spesifik (%94) ve en iyi pozitif
prediktif degere (%90) sahip belirte¢ ise Napsin-A bulunmustur. Ayrica TTF-1 ve
misinin de yine spesifik belirtecler oldugu soylenmistir. Skuamoéz hiicreli
karsinomlar i¢in p63 tek basma en sensitif (%84) belirteg tespit edilmis olup, en iyi
negatif prediktif degere (%86) sahiptir. En spesifik (%97) ve en iyi pozitif prediktif
degere (%94) sahip belirte¢ ise NTRK-2 bulunmustur. Hem adenokarsinom hem de
skuamoz hiicreli karsinom igin spesifite ve sensitivitenin bir arada en iyi oldugu bir
antikor bulunmamigtir. Sonu¢ olarak CK5/6, CK7, miisikarmin, Napsin-A, p63 ve
TTF-1den olusan panelin kullanilmas1 Onerilmistir. Biyopsi 6rneginin ¢ok smirh
oldugu durumlarda ise p63, TTF-1, CK5/6 ve CK7’den olusan indirgenmis panelin

kullanilmas1 6nerilmektedir (5).

Akciger adenokarsinomlarinda, Napsin-A’nin prognoz iizerine etkisinin
arastirildigi bir calismada Napsin-A negatifliginin hasta sagkalimini azaltan bagimsiz
bir prognostik faktdr oldugu belirtilmistir (127). Bizim c¢aligmamizda akciger
adenokarsinomlarmin 47 tanesi Napsin-A pozitiftir. Sadece 3 olgu Napsin-A ile
boyanmamistir ve bu gruptaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle Napsin-A’nin
adenokarsinomlardaki prognostik Onemi istatistiksel olarak c¢aligilamamigtir. 100
olgunun tamami degerlendirildiginde ise Napsin-A’nin sagkalim tizerinde anlamli bir

etkisi saptanmamustir.

Cui T ve ark calismalarinda 80 primer akciger kanserinden sectikleri 22
skuamoz hiicreli karsinom ve 38 adenokarsinom olgusunda immunohistokimyasal
olarak desmocollin-3 boyasini uygulamislardir. Desmocollin-3 ile tiimériin derecesi,
evresi ve klinik gidisi ile arasinda anlaml iligki saptamamiglardir (121). Bizim
calismamizda da desmocollin-3 pozitifligi ile hasta sagkalimi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamsizdir. Ancak literatiirde desmocollin-3’lin akciger
kanserlerindeki prognostik 6nemini arastiran bagka yaym olmadigi i¢in bununla ilgili

daha fazla aragtirmanin yapilmasi bu konuya katki saglayabilir.

Ug yiiz kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ve 183 akciger ndroendokrin

timoriinde desmoglein-3’lin prognoz iizerine etkisinin incelendigi bir bagka
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aragtirmada tiim timor tipleri degerlendirildiginde desmoglein-3 negatif olgularin, 5
yillik sagkalimlart %20.9, desmoglein-3 pozitif olgularin 5 yillik sagkalimlari ise
%49.5 saptanmustir. Sonug olarak bu aragtirmada desmoglein-3 negatifliginin 5 yillik
sagkalimi azalttig1 tespit edilmistir. Skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom
histopatolojik tipleri ayri olarak ele alindiginda ayni sekilde desmoglein-3 negatif
olgularin sagkalimlari, desmoglein-3 pozitif olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik saptanmistir. Atipik karsinoid tiimorlerdeki desmoglein-3 negatifligi
ise koti prognoz ve agresif davramigla iligkili bulunmustur (125). Bizim
calismamizda bu ¢aliymadan farkli olarak desmoglein-3 ile prognoz arasinda anlamli
bir iliski saptanmamistir. Bu konuda yorum yapabilmek i¢in desmoglein-3 ile akciger

kanseri prognozunu inceleyen daha fazla ¢aligmaya ihtiyag duyulmaktadir.

Literatiirde NTRK-1 ve NTRK-2’nin akcigerin skuaméz hiicreli karsinom ve
adenokarsinomunda prognostik 6nemini inceleyen iki ¢alisma mevcuttur. Bunlardan
birincisinde Terry ve ark. NTRK-1 boyanmasinm skuaméz hiicreli karsinom ve
adenokarsinomun prognozu iizerine anlamli bir etkisinin olmadigini géstermistir.
NTRK-2 pozitifliginin ise skuaméz hiicreli karsinom i¢in, hasta sagkaliminda
cinsiyet, evre, yas ve sigara i¢iminden bagimsiz, pozitif prognostik faktér oldugu
belirtilmigtir. NTRK-2 pozitif skuamodz hiicreli karsinomlarm hastalikla iligkili
sagkalimlarinda 1yilesme tespit edilmistir. NTRK-2’nin adenokarsinom olgularindaki

sagkalim tizerine etkisi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (9).

Zhang S ve ark.’nin yaptig1 ikinci ¢alismada 60 kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri olgusunda NTRK-2 ekspresyonu ile TNM ve lenf nodu metastazi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (54).

Bizim ¢alismamizda Terry ve ark.’nin ¢alismasindan farkli olarak histolojik
alt tipe bakilmaksizin diger degiskenlerden bagimsiz olarak NTRK-1 orta-siddetli
pozitif olan olgularda hastaliksiz sagkalim siiresinin NTRK-1 zayif pozitif olan
olgulara gore anlamli olarak daha az oldugu saptanmistir. Bu c¢aligmayla benzer
olarak NTRK-2’nin adenokarsinom olgularinin sagkalimlari ile iliskisi istatistiksel

olarak anlamsizdwr. Ancak NTRK-2’nin skuamoz hiicreli karsinomlarin prognozu
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iizerine de anlamli bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Zhang S ve ark.’nin
calismasindan farkli olarak da NTRK-2’nin TNM ya da lenf nodu metastazi ile
anlaml1 iligkisi izlenmemistir. NTRK-1 ve NTRK-2nin tiimor prognozu ile iligkisini

inceleyen baska caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Bu ¢aligmada amag 6zellikle kiigiik biyopsi materyallerinde subtiplendirmesi
sikintili olan kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin ayirici tanisina yeni
immunohistokimyasal belirteglerin katkisin1 arastirmaktir. Bu iki timori ayirt
etmede birgok merkezde en sik kullanilan 6zel boyalar TTF-1, p63 ve miisindir.
Literatiirdeki bir¢ok yaym TTF-1’in adenokarsinomlar, p63’iin skuaméz hiicreli
karsinomlar icin spesifik oldugu yoniinde goris birligi icindedir. Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak skuamoz hiicreli karsinomlar i¢in en
sensitif ve en spesifik belirte¢ p63 tespit edilmistir. Adenokarsinomlar igin en

sensitif belirteg TTF-1, en spesifik belirte¢ Napsin-A’dir.

Bu ¢alismada NTRK-1 ile tiimor tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir. Ancak NTRK-1 orta-siddetli pozitif olan olgularda, zayif pozitif
olgulara gore sagkalimin daha kisa oldugu tespit edilmistir. Bu da bize kii¢iik hiicreli
dis1 akciger kanserlerinde NTRK-1’in prognostik Oneme sahip olabilecegini
gostermektedir. Literatiirde NTRK-1’in, akcigerin SCC’u ve adenokarsinomlarinda
prognoz Tlizerine etkisini inceleyen tek calismada, prognoz iizerine etkisi
gosterilmemistir. NTRK-1’in akciger tiimorlerindeki prognostik 6nemini inceleyen

baska calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Adenokarsinomlarin = %96’sinda  saptadigimiz  Napsin-A  pozitifligi ve
SCC’larda acik¢a izlenen negatiflik bu belirtecin olduk¢a spesifik oldugunu
gostermistir. Desmocollin-3 ve NTRK-2’nin SCC’lar i¢in yliksek sensitivite
gostermesi, ayrica SCC’larda bu boyalarla orta ve siddetli derecede boyanan
olgularin adenokarsinomlara gore belirgin olarak fazla olmasi, 6zellikle, mevcut
boyalarla ayirici tanis1 yapilamayan, kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri-bagka tiirli
siniflandirilamayan tanisi alan olgularda rutinde kullanilan p63, TTF-1 ve miisin 6zel
boyalarmin yanisira Napsin-A, NTRK-2 ve desmocollin-3’iin panele eklenmesinin

yararli olacagini diislindiirmektedir.
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