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OZET

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Immiinhistokimyasal ve Molekiiler
Yontem ile NTRK Fiizyonu Arastirilmasi

Dr. Ubeydullah OZTURK

Kiictik hiicreli dis1 akciger karsinomlar1 akciger kanserlerinin en sik rastlanan
tipidir. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin biiyiik bir kismini skuamdz hiicreli
karsinom, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olusturmaktadir. Daha seyrek
olarak diger tipler goriilmektedir. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda prognoz
ve tedavideki en dnemli parametre hastaligin evresidir. Erken evre tiimdrlerde cerrahi
rezeksiyon Onerilirken, ileri evre timdorlerde ise kemoradyoterapi tedavisine ek olarak
ozellikle son yillarda immiinoterapi ve siiriicii onkogenin hedeflendigi tedaviler dne
¢cikmaktadir.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda terapotik ajanlara uygun
hedeflenebilir spesifik genetik degisikliklerin kesfedilmesi, rutin uygulamada bu
genetik degisiklikleri saptayan molekiiler tan1 testlerinin dnemini artirmistir. EGFR,
ALK, ROS1, RET, BRAF V600E, MET Ekson 14 ve NTRK genetik degisikliklerini
hedefleyen tirozin kinaz inhibitorleri kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin bazi
alt tipleri i¢in onay almustir.

NTRK genleri sirastyla TrkA, TrkB ve TrkC proteinlerini kodlayan NTRKI1,
NTRK2 ve NTRK3’den olusan bir gen ailesidir. Trk proteinleri fizyolojik olarak
noronal gelisim ve bazi bilissel fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorev alir. Ayrica
baz1 timorlerde temel genetik degisiklik olarak NTRK gen fiizyonlari tespit edilmistir.
Memenin sekretuar karsinomu, tiikiiriik bezinin meme analogu sekretuar karsinomu,
infantil fibrosarkom ve konjenital mezoblastik nefroma gibi nadir goriilen tiimdrlerde
NTRK filizyonuna sik rastlanir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlari, kolorektal
karsinomlar, papiller tiroid karsinomlar1 gibi daha sik karsilasilan tiimoérlerde de
nadiren NTRK fiizyonlar: bildirilmistir.

Yakin zamanda onay alan entrectinib ve larotectinib gibi tirozin kinaz
inhibitdrlerinin NTRK flizyon pozitif timorlerde belirgin yanit saglamasi NTRK
flizyonunun saptanmasinin  onemini arttirmistir.  NTRK  filizyon tespiti ig¢in

immiinhistokimyasal yontemler yani sira molekiiler olarak floresan in situ
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hibridizasyon, reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ve yeni nesil
sekanslama testleri kullanilmaktadir.

Bu ¢alismaya kurumumuzda tan1 almis 295 kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinom
olgusu alindi. Olgularin 148 (%50,2)’inin biyopsi, 147 (%49,8)’sinin ise rezeksiyon
materyali mevcuttu. Tiim olgularin 188 (%63,7)’1 skuamdz hiicreli karsinom, 85
(%28,8)’1 adenokarsinom, 9 (%3,1)’u kiigiik hiicreli dis1 karsinom, 10 (%3,4)’u
sarkomatoid karsinom, 3 (%1,0)’i ise biiyiik hiicreli karsinom taniliydi. Olgularin
timii Pan-TRK immiinhistokimyasal ekspresyonu, Kklinikopatolojik parametreler ve
prognoz acisindan incelendi. Immiinhistokimyasal Pan-TRK pozitifligi reverse
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile dogrulandi. Reverse transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu ile NTRK flizyonu saptanan olgularda NTRK flizyonu
floresan in situ hibridizasyon yontemi ile tekrar dogrulandi.

Klinikopatolojik verilerden timor ¢api, timdr evresi, lenf nodu metastazi evresi
ve uzak metastaz evresi ile olgularin total sagkalim siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,05). Timor gapr arttikga, timor evresi artmakta, lenf nodu
metastazt evresi ve uzak metastaz evresi ilerledik¢e total sagkalim siiresi
azalmaktaydi.

Immiinhistokimyasal olarak Pan-TRK (EPR17341 klonu) ekspresyonu 24
(%8,1) olguda izlendi. Dort (%]1,4) olguda sitoplazmik, 10 (%3,4) olguda fokal
sitoplazmik, 10 (%3,4) olguda fokal niikleer ekspresyon saptandi. Skuaméoz hiicreli
karsinom tanili 18 (%9,6), adenokarsinom tanili 3 (%3,5), kii¢iik hiicreli dis1 akciger
karsinomu, NOS tanil1 2 (%22,2), sarkomatoid Karsinom tanil1 1 (%10,0) olguda Pan-
TRK ekspresyonu saptanirken, biiyiik hiicreli karsinom olgularinin 3 (%100)’iinde de
Pan-TRK ile herhangi bir ekspresyon goriilmedi.

Pan-TRK ekspresyonu agisindan cinsiyet, yas, timor odak sayisi, timdr ¢api,
timor tipleri, timor alt tipleri, anjiolenfatik invazyon durumu, perindral invazyon
durumu, timor stromasi, timor evresi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve niiks
durumuna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi
(p>0,05). Pan-TRK pozitif ve negatif olgular arasinda hastaliksiz yasam siiresi ve total
yasam siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Immiinhistokimyasal olarak pozitif saptanan 24 olguya reverse transkriptaz

polimeraz zincir reaksiyonu testi uygulandi. Yirmi dort olgudan 3 (%12,5)’tinde
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NTRK3 flizyonu tespit edildi. NTRK flizyon pozitif 2 (%67) olgu skuamdz hiicreli
karsinom, bir (%33) olgu ise adenokarsinomdu. ki olguda ise numune yetersiz oldugu
i¢in test uygulanamadi.

Sonug olarak biz bu calismada kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin
%S8,1’inde literatiire benzer sekilde immiinhistokimyasal olarak Pan-TRK
ekspresyonu saptadik. Immiinhistokimyasal olarak pozitif olgularimizin %12,5’unda
ise revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile NTRK3 fiizyonu saptadik ve
floresan in situ hibridizasyon ile bulgularimizi konfirme ettik. Bulgularimiz deneyimli
patologlar tarafindan titiz bir inceleme yapilirsa, molekiiler testlerin bulunmadigi
ortamlarda immiinhistokimyanin tarama testi olarak kullanilabilecegini ancak mutlaka
molekiiler dogrulama gerektirdigini gostermektedir. Olgularimizin ¢ogunlugunu
olusturan kisitli tedavi se¢eneklerine sahip skuamdéz hiicreli karsinomlarda NTRK3
flizyonu bulgumuz, bu genin siiriicii fonksiyonun bu grupta daha etkili olabilecegini
disiindiirmuistiir. Daha genis seriler ile bulgumuzun desteklenebilecegini

diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT

Research of NTRK Fusion by Immunhistochemical and Molecular Methods in
Non-Small Cell Lung Cancers

Dr. Ubeydullah OZTURK

Non-small cell lung carcinomas are the most common type of lung cancer.
Squamous cell carcinoma, adenocarcinoma and large cell carcinoma constitute the
majority of non-small cell lung carcinomas. Other types are seen less frequently. The
most important parameter in prognosis and treatment in nonsmall cell lung carcinomas
is the stage of the disease. While surgical resection is recommended for early-stage
tumors, immunotherapy and treatments targeting the driver oncogene have come to the
fore in recent years in addition to chemoradiotherapy for advanced-stage tumors.

The discovery of specific targetable genetic changes suitable for therapeutic
agents in non-small cell lung carcinomas has increased the importance of molecular
diagnostic tests that detect these genetic changes by routine practice. Tyrosine kinase
inhibitors targeting genetic changes in EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF V600E, MET
Exon 14, and NTRK genes have been approved for certain subtypes of non-small cell
carcinomas.

The NTRK genes are a family of genes consisting of NTRK1, NTRK2, and
NTRKS3, which encode the TrkA, TrkB, and TrkC proteins, respectively. Trk proteins
are physiologically involved in the regulation of neuronal development and some
cognitive functions. Moreover, NTRK gene fusions have been identified as the main
genetic change in some tumors. NTRK fusion is frequently encountered in rare tumors
such as secretory carcinoma of the breast, breast analogue secretory carcinoma of the
salivary gland, infantile fibrosarcoma, and congenital mesoblastic nephroma.
Furthermore, NTRK fusions have been reported rarely in more common tumors such
as non-small cell lung carcinomas, colorectal carcinomas, and papillary thyroid
carcinomas.

The distinct response of recently approved tyrosine kinase inhibitors such as
entrectinib and larotectinib in NTRK fusion-positive tumors has increased the

importance of detecting NTRK fusion. In addition to immunohistochemical methods,
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molecular fluorescence in situ hybridization, reverse transcriptase polymerase chain
reaction and new generation sequencing tests are used for NTRK fusion detection.

In this study, 295 non-small cell lung carcinoma cases diagnosed in our
institution were included. Out of the cases, 148 (50,2%) had biopsy samples available,
while 147 (49,8%) had resection material. Of all cases, 188 (63,7%) were diagnosed
with squamous cell carcinoma, 85 (28,8%) with adenocarcinom, 9 (3,1%) with non-
small cell lung carcinoma, 10 (3,4%) with sarcomatoid carcinoma, 3 (1,0%) large cell
carcinoma. All cases were examined in terms of Pan-TRK immunohistochemical
expression, clinicopathological parameters and prognosis. Immunohistochemical
examination was applied to all cases for NTRK fusion detection.
Immunohistochemical Pan-TRK positivity was confirmed by RT-PCR. NTRK fusion
was reconfirmed by fluorescence in situ hybridization method in cases with positive
NTRK fusion detected by reverse transcriptase polymerase chain reaction.

A statistically significant difference was found between clinicopathological data
in terms of tumor diameter, tumor stage, lymph node metastasis stage and distant
metastasis stage, and total survival time of the cases (p<0,05). As the tumor size
increased, tumor stage, lymph node metastasis stage and distant metastasis stage
progressed, total survival time decreased.

Immunohistochemically, Pan-TRK (clone EPR17341) expression was observed
in 24 (8,1%) cases. Cytoplasmic expression was found in four (1,4%) cases, focal
cytoplasmic expression in 10 (3,4%) cases, focal nuclear expression in 10 (3,4%)
cases. Pan-TRK expression was detected in 18 (9,6%) cases with squamous cell
carcinoma, 3 (3,5%) with adenocarcinoma, 2 (22,2%) cases with non-small cell lung
carcinoma, NOS, 1 (10,0%) with sarcomatoid carcinoma, although/however no
expression was observed with Pan-TRK in 3 (100%) cases of large cell carcinoma.

In terms of Pan-TRK expression statistically significant difference was not
observed between the groups according to gender, age, number of tumor foci, tumor
diameter, tumor types, tumor subtypes, angiolymphatic invasion status, perineural
invasion status, tumor stroma, tumor stage, lymph node metastasis, distant metastasis
and recurrence status (p>0,05). There was no statistically significant difference
between Pan-TRK positive and negative cases in terms of disease-free survival and

total life expectancy (p>0,05).
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Reverse transcriptase polymerase chain reaction test was applied to the cases
who was found to be positive immunohistochemically. NTRKS3 fusion was detected in
3 (12,5%) of 24 cases. Among the fusion positive cases 2 (67%) were squamous cell
carcinoma, one (33%) was adenocarcinoma. In two cases, the test could not be
performed because the sample was insufficient.

In conclusion, in this study, we identified Pan-TRK expression through
immunohistochemistry in 8,1% of non-small cell lung carcinomas, consistent with the
literature. Among the immunohistochemically positive cases, we detected NTRK3
fusion by reverse transcriptase polymerase chain reaction in 12,5% of the cases, and
we confirmed our findings wusing FISH. Our results indicate that
immunohistochemistry can be used as a screening test in settings where molecular
testing is not available, but it always requires molecular validation, as demonstrated
by meticulous examination by experienced pathologists. Our finding of NTRK3 fusion
in squamous cell carcinomas with limited treatment options, which constitutes the
majority of our cases, suggested that the driver function of this gene may be more
effective in this group. We believe that our findings can be supported by larger series,

which would enhance the generalizability and reliability of our results.
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GIRIS

Akciger kanseri en yaygin goriilen kanserlerden biridir. Diinya ¢apinda yilda
yaklagik 2 milyon yeni vaka insidansina sahiptir. Mortalite oran1 %20’dir [1]. Kii¢iik
hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK) en sik goriilen akciger kanseri tiirtidiir ve
tim akciger kanserlerinin yaklasik 9%80-85'ini olusturur [2]. KHDAK’lar
kategorisinin tamamina yakini adenokarsinom (AK), skuamdz hiicreli karsinom (SCC)
ve biiyiik hiicreli karsinom (LCC)’dan olusur; ancak daha az yaygin olan bazi alt tipler
de mevcuttur [3, 4].

KHDAK larinin terapdtik stratejisi, siirlicii onkogenleri hedefleyen molekiiler
hedefli tedavinin ortaya ¢ikmasiyla 6nemli dl¢iide degismistir. KHDAK vakalarinin
yaklasik iicte birinde, tedavi segeneklerini genisleten ve geleneksel kemoterapiye
kiyasla sagkalimi artiran terapotik olarak hedeflenebilir siiriicii onkogeni bulunmustur
[5]. Simdiye kadar, epidermal biiyiime faktorii reseptoriini (EGFR), anaplastik
lenfoma kinazi1 (ALK), ROS1 protoonkogen reseptdr tirozin kinaz (ROS1) ve serin /
treonin protein kinaz BRAF (BRAF)’1 hedefleyen kinaz inhibitor tedavisi standart
tedavidir [6].

Tropomyozin reseptor kinaz (Trk) ailesi, TrkA, TrkB ve TrkC olmak iizere ii¢
farkli transmembran proteini kapsar. Bu reseptorler norotrofik tropomiyozin reseptor
kinaz (NTRK) gen ailesinin iiyeleri olan NTRK1, NTRK2 ve NTRK3 genleri
tarafindan kodlanir. Yapisal olarak, Trk reseptorlerinin tiimii ligand baglanmasi i¢in
bir hiicre dis1 alan, bir transmembran segment ve bir hiicre i¢i tirozin kinaz alanindan
olusur. Otuz yildan daha uzun bir siire 6nce tanimlanmis, merkezi sinir sisteminin
gelisiminin farkli agamalarinda ve olgun sinir sisteminde bulunan Trk reseptorlerinin
fizyolojik rolii tam olarak anlasilmamistir. Bu reseptdrlerin kontrolsiiz aktivasyonu ile
sonuglanan NTRK genlerindeki degisiklikler, bir¢ok tiimdr tipinde kanser gelisiminin
temel bir 6zelligi olarak giderek daha fazla kabul gérmektedir [7].

Ek olarak, NTRK gen fiizyonlari, son zamanlarda kanser tedavisinin yeni
hedefleri olarak tanimlanmistir. Birinci nesil Trk inhibitorleri, entrectinib ve
larotrectinib, KHDAK da dahil olmak iizere NTRK fiizyon pozitif solid tiimorlii
hastalar i¢in yakin zamanda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmstir [8].



Bu ¢aligmanin amaci son yillarda énemi vurgulanan NTRK gen flizyonlarinin
laboratuvarimizda tam1 konan KHDAK’larinin tiimorogenezinde ne oranda rol
oynadigmmi saptamak, NTRK gen fiizyonlarinin klinikopatolojik parametreler ve

prognoz ile iliskisini arastirmaktir.



GENEL BiLGILER
AKCIGER EMBRIYOLOJISi

Akciger gelisimi geleneksel olarak 5 histolojik asamada tanimlanmistir. Bu
asamalar embriyonik, psddoglandiiler, kanalikiiler, sakkiiler ve alveolar evredir.

Embriyonik Evre: Primitif bagirsagin olusumunu takiben, akciger tomurcugu,
gelecekteki yemek borusunun ventral tarafinda olusur [9]. Organogenezin 4-7.
haftalar1 boyunca bu tomurcuk, gelecekteki yemek borusunun her iki tarafinda bulunan
2 akciger tomurcugunu olusturmak igin dallanir [9]. Akcigerin epitel bilesenleri
endodermden, bag dokusu ise mezodermal germ tabakasindan tiiretilir. Yedinci
haftada, ilk lober ve segmental dallanma iglemlerini takiben hava yolunun segmental
dallanmasi, vaskiilogenezle birlikte belirgin hale gelir [9, 10]. Aortik arklardan iki
pulmoner arterin gelisimi sonrasi, pulmoner arterler dallanarak mezensime dogru
biiyiir ve bir vaskiiler pleksus olusturmak tizere akciger tiibiillerini ¢evreler [9, 10].
Pulmoner ven tomurcugu, kalbin sol atriyal kismindan biiyiiyen kii¢iik bir tiibiil olarak
gortintir [10]. Sonra da pulmoner ven ile de baglanti kurar [9, 10]. Yedi haftalik
gebelikte, merkezi vaskiiler ve hava yolu yapilarinin eriskin paterni olusmustur [9, 10].

Psodoglandiiler Evre: Psddoglandiiler evrenin baslangicinda, yedinci haftada
her bir akciger kiigilik bir tiibiilo-asiner beze benzer. 7-17. gebelik haftalar1 boyunca,
On asiner hava yollarinin olusumu meydana gelir [11]. Bu asamada, primitif hava yolu
epiteli biiytimeye ve proksimalden distale dogru farklilasmaya baslar [10, 11].

Kanalikiiler Evre: Bu evredeki temel ozellikler ince bir hava-kan bariyeri
olusumunun baglamast ve siirfaktan salgilanmasidir [10, 11]. 16-25. gebelik
haftalarinda gozlemlenen bu asama, brons agacinin terminal dallarinin olusumunu ve
olas1 gaz degisim bolgesi olarak pulmoner parankimin erken gelisimini kapsar [11].

Respiratuar bronsiyoller, bu donemde bir miktar interstisyel doku ile ortaya
¢ikar. 20 haftada kiibik epitel seklinde goriilen 6n hiicreler tip 1 ve tip 2 hiicrelere
farklilasir. Tip 1 epitel hiicreleri, kan-hava bariyeri de dahil olmak {izere alveolar
yiizeyin cogunu kaplar. Tip 2 epitel hiicreleri, siirfaktanin hiicre i¢i depolama birimleri
olan katmanli inkliizyon cisimleri igerir [12, 13].

Sakkiiler Evre: Sakkiiler evrenin baslangici, insan fetiisii i¢in en erken canlilik

donemi ile iliskilidir. 24-38. haftalara yayilan bu asamada, primitif terminal hava



bosluklart olusur ve tip 2 alveolar hiicreler tarafindan siirfaktan iiretimi baslar [13].
Sakkiiler evrenin baslangicinda, hava yollar1 ince duvarli terminal keseciklerle
sonlanir, bu keseciklerden daha sonra son nesil hava yollari, alveolar kanallar ve en
dis periferdeki alveolar keseler iiretilir [9, 13]. Bu asama ayrica pulmoner parankim
bliylimesinin artmasi, hava bosluklar1 arasindaki bag dokusunun incelmesi ve
stirfaktan sisteminin daha fazla olgunlagmasi ile fetiisii dogum i¢in hazirlar [14]. Hem
kanalikiiler hem de sakkiiler asamalarda kan damarlarinin uzunlugu ve gap1 biiyiir [13].

Siirfaktan tiretimi gestasyonel yasin 26. haftasinda baslar [9]. Gebeligin yaklasik
30. haftasinda hava yolu liimenine salgilanmaya baslar, alveolleri kaplar, hava-sivi ara
yiizeyindeki ylizey gerilimini azaltir ve boylece dogum sonrasi donemde akcigerin
genislemesini kolaylastirir [13].

Alveolar Evre: Alveolar evre dogumdan hemen Once baslar ve yasamin ilk
birka¢ yilina kadar siirer [13]. Bu son asamadaki ana siiregler, alveolar kanallar
terminal alveollere bolen sekonder septasyon ve akcigerlerin gaz degisim ylizey
alanini arttiran pulmoner anjiyogenezdir [13]. Hava yolu nesillerinin sayis1 dogumda
tamamlanmis olmasina ragmen, pulmoner parankim morfolojisinin matiirasyonu daha
sonra olur. Alveollerin %85'inden fazlasinin dogumdan sonra olustugu artik yaygin
olarak kabul edilmektedir [9, 15].

AKCIGER HiSTOLOJISI

Akcigerin iletim kismi trakeadan terminal bronsiyollere kadar uzanmaktadir
[15]. Bu iletim kismi akcigerlerin disinda burun bosluklari, nazofarenks, larenks ve
trakeadan olusur. Akcigerde bronslar sag ana brons ve sol ana bronsa ayrildiktan sonra,
lober brons dallarina ve ardindan segmental bronglara ayrilir [15, 16]. Segmental
bronglar ise kikirdak dokusunun bulunmadigi kii¢iikk bronsiyollere donsiir.
Akcigerlerin iletim bdliimiiniin sonu, terminal bronsiyoller ad1 verilen son segmenttir.
Terminal bronsiyoller respiratuar bronsiyollere agilir [16]. Respiratuar bronsiyoller,
akcigerin solunum boliimiiniin baslangicidir.

Iletim boliimii, akcigere giren havanin hareketi igin yol saglar [15]. Ozel
hiicreler, solunum yoluna giren pargaciklari 1sitmak, nemlendirmek ve ¢ikarmak igin
es zamanli olarak caligir. Solunum epitelinin ¢ogu silli yalanct ¢ok katl kolumnar

epitelden olusur [15, 16]. Asagidaki bes hiicre tiirli bu bolgededir:



Silli hiicreler
Goblet hiicreleri
Bazal hiicreler

Fircams1 kenar hiicreleri
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Noroendokrin hiicreler

Silli hiicreler en bol olanlardir. Bu hiicreler akcigerlerin debrileri uzaklastiran,
primer savunma mekanizmasi olan mukosiliyer hareketleri kontrol eder [15,
16]. Goblet hiicrelerinin sagladigi mukus, solunan partikiilleri hapsederken, silyalar
yutmak veya okslirmek i¢in materyali farenkse dogru hareket ettirir [16].

Goblet hiicreleri, apikal yiizeylerinde miisin graniilleri ile dolu, niikleuslar1 bazal
yerlesimli hiicrelerdir. Goblet hiicrelerinin sayisi, solunum agaci daraldik¢a azalir ve
sonunda, respiratuar bronsiyollere ulastiklarinda kuliip hiicreleri (6nceden Clara
hiicreleri olarak adlandirilmaktaydi) seklini alir [16].

Bazal hiicreler, bazal membrana oturur; silli hiicreler ile goblet hiicrelerinin
baglanma tabakasini olusturur [17]. Silli hiicrelere ve goblet hiicrelerine doniisebilen
bazal hiicrelerin, solunum epitelinin kok hiicreleri oldugu diistiniilebilir [17].

Tip III pnomositler de olarak adlandirilan firgamsi kenar hiicreleri, solunum
mukozasina dagilmis halde bulunur [18]. Firgamsi kenar hiicreleri kolumnar veya sise
benzeri olabilir. Kisa mikrovilli kapli apikal tabakalart mevcuttur. Firgamsi kenar
hiicrelerinin kesin olarak islevi bilinmemektedir. Popiiler bir teori, hava kalitesini tayin
eden bir kemoreseptor islevine sahip olduklarini 6ne siirmektedir [19]. Bronsiyal
mukozada Kulchitsky hiicreleri olarak da adlandirilan kiigiik bir néroendokrin hiicre
kiimesi bulunur [20]. No6rosekretuar tip graniilleri vardir. Bu graniillerden serotonin,
kalsitonin, gastrin salan faktorler (bombesin) gibi katekolamin ve polipeptit hormonlar
salinir. Noroendokrin hiicreler mukozal epitelin yaklasik %3’lik kiigiik bir boliimiinii
olusturur.

Brons epiteli altinda submukozal bezler bulunur [21]. Bu bezler, tiikiirik bezi
dokusuna benzer sekilde ser6z ve miisindz hiicrelerden olusur. Salgilar duktuslara ve
ardindan brongiyal mukozaya bosaltilir. Ozellikle yashi bireylerde bu bezlerde
onkositik metaplazi goriilebilir. Hava akiginin diizenlenmesi i¢in hava yolunda diiz kas

demetleri bulunur. Proksimalden distale dogru bu diiz kas lif sayis1 azalir [21].



Akcigerde iletim boliimii terminal bronsiyollere kadardir. Sonrasinda respiratuar
bronsiyollerle baslayan kisim, solunum sisteminin fonksiyonel kismi olan solunum
boliimiidir. Akcigerin solunum bolimii, terminal bronsiyoller, alveolar kanallar,
alveolar keselerden olusur. Solunum boéliimii, gaz degisiminin gerceklestigi ve kanin
oksijenlendigi yerdir [21].

Asinus, terminal bronsiyollerin distalindedir ve solunum bdliimiiniin
baslangicini olusturur. Asinus, terminal bronsiyoller, alveolar kanallar ve alveolar
keselerden olusur. Her respiratuar bronsiyol, karakteristik tiziim salkimi goriiniimiinii
olusturan birkag¢ alveolar kanal ve alveolar kese meydana getirir. Alveolar keseler,
solunum agacinin uglari ve gaz aligverisi bolgesidir [21].

Alveol epiteli, tip I pnomositler, tip II pnomositler ve seyrek firgamsi kenar
hiicrelerinden olusur. Alveol duvarlarinda ayrica kullip hiicreleri ve alveolar
makrofajlar bulunur. Alveolar duvarlar, bitisik alveoller arasinda iletisime izin veren
Kohn porlarini igerir [22]. Bu porlar, havanin bir alveolden digerine gegmesine izin
verir. Kohn porlarinin varligi, havanin alveollere dogrudan girmesini engelleyen
herhangi bir tikaniklik varsa faydali olabilir.

Tip I pnomositler alveol epitelinin %90-95'ini olusturur. Tip I pnémositler gaz
aligverigine izin veren, plaka benzeri yapilar seklinde dizilmis, skuamoz epitel
hiicreleridir. Frajil membranlari, alveoller ve kan damarlar1 arasinda gaz
gecirgenliginin daha kolay olmasini saglar. Tip I pnomositler solunumun primer
yapilar1 olmalarma ragmen c¢ogalamazlar ve toksik yaralanmalara karst cok
hassastirlar [21].

Tip II pnémositler, alveollerde Tip I pnomositlerden sonra en sik goriilen, alveol
hiicrelerinin %5-10’unu olusturan hiicrelerdir. Pulmoner siirfaktan salgiladiklari i¢in
hayati 6nem tasir. Siirfaktan, hava yolu agikligini siirdiirmek igin gereklidir. Yiizey
gerilimini digiiriir ve inspirasyon sirasinda alveollerin kollapsin1 engeller. Histolojik
olarak, bu hiicreler, depolanan siirfaktan sebebiyle koptiksii sitoplazmaya sahiptir. Tip
II pndmositler mitotik olarak aktiftir ve hasar goren tip I pndmositlerin yerini alabilir.
Tip Il pnémositler, alveolar bosluga ¢ikint1 yapan yuvarlak sekilleri ile taninabilir [21].

Alveolar makrofajlar (veya toz hiicreleri), alveolar bosluk i¢inde serbest olarak
veya bazen alveolar duvara bagh sekilde bulunabilir. Makrofajlar asiniislere inen

partikiiller i¢in son savunma mekanizmasini olusturur. Sigara i¢enlerin akcigerlerinde



gorillen siyah boyanma, makrofajlarin  solunum yoluna giren partikiilleri
temizlemesinden ve sekestre etmesinden kaynaklanir.

Plevra gogiis bosluklarinin i¢ini kaplayan parietal plevra ve akciger parankimini
saran visseral plevra olmak iizere iki bilesenden olusur [23]. Mikroskobik olarak,
plevra bes katmandir. Plevral bosluga en yakin katman hem visseral hem de parietal
plevrada mezotel hiicreleri ile doselidir. Mezotel hiicrelerinin altinda ince bir bag
dokusu tabakasi, yiizeyel bir elastik tabaka, yag dokusu, damarlar, sinirler ve
lenfatikler iceren gevsek, diizensiz bir bag dokusu tabakasi ve alttaki yapiya (akciger,
mediasten, diyafram veya gogiis duvari) yapisan derin bir fibroelastik tabaka bulunur.

Pariyetal plevrada bu besinci tabaka endotorasik fasya olarak bilinir [23].
AKCIGER KANSERI EPIDEMIYOLOJiSI

En son GLOBOCAN tahminlerine gore, 2020'de diinya ¢apinda 2,2 milyon yeni
akciger kanseri vakasi teshis edilmistir. Akciger kanseri erkeklerde prostat
kanserinden sonra, kadinlarda ise meme kanserinden sonra en yaygin ikinci
kanserdir. Yasam boyu akciger kanseri riski, erkeklerde %3,8 ve kadinlarda %1,77'dir
[1, 24]. Akciger kanseri insidansi ve 6lim orani erkeklerde kadinlara gore diinya
genelinde yaklasik iki kat fazladir; Tiirkiye’nin de aralarinda bulundugu bazi
bolgelerde bu oran ¢ok daha yiiksektir [24].

Akciger kanseri, sigara igmenin yaygin oldugu gelismekte olan llkelerde en
yiiksek insidansa sahiptir. Erkeklerde Rusya, Cin ve Dogu Avrupa, Orta Dogu ve
Giineydogu Asya dahil 37 iilkede en yaygin olan kanserdir. Yalnizca Kuzey Kore’de
kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir. Erkekler arasinda Mikronezya/Polinezya
ve Macaristan en yiiksek insidansa sahip {ilkelerdir. Kadinlar arasinda, Kuzey
Amerika ile Kuzey ve Bati Avrupa, diinya ¢apinda en yiiksek insidansin goriildiigii
yerlerdir. Bati, Orta ve Dogu Afrika akciger kanserinin en disiik insidansa sahip
oldugu bolgelerdir [1].

National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) programina gore, 2020'de ABD’de tahmini 229.000 yeni akciger kanseri
vakast tanimlanmigtir. Akciger kanseri tanist tim kanser tanilarinin %12,7'sini
olusturmaktadir. 2020’de 45,6/100.000'lik mevcut insidans, 1992'de 69,5/100.000'lik
insidans ile kiyaslandiginda, biiyiik 6l¢iide sigaray1 birakmaya bagli olarak diisiis



gostermistir. Birgok Batili tilkede benzer bir egilim bildirilirken, Cin ve eski Sovyetler
Birligi iilkeleri ile gelismekte olan iilkelerde sigarayi birakma ve iliskili olarak akciger
kanseri insidansinda benzer bir diisiis basarisi goriilmemistir [25].

Akciger kanseri, diinya ¢apinda erkekler ve kadinlar arasinda ayr1 ayr1 kanser
Oliimlerinin 6nde gelen nedenlerindendir. 2018'de akciger kanseri, diinya ¢apindaki
tim kanser Oliimlerinin %18,4'tinden sorumludur. Yaklagik 1.761.000 O6liim
bildirilmistir. Bu 6liimlerin 1.185.000’ini erkekler, 576.000’ini Kadinlar olusturur.

SEER verilerine gore, ABD'de akciger kanseri igin 2010-2016 yillar1 arasindaki
en son 5 yillik sagkalim oran1 %20,5 dir. 1975'te bildirilen 5 yillik sagkalim orani1 ise
%11,5'tir [25]. Sagkalimdaki artiglar muhtemelen daha erken teshis ve hedefe yonelik
ilaglar (EGFR, ALK, ROS ve BRAF inhibitorleri) ile kemoimmiinoterapi ilaglar1 (PD-
1, PDL-1 ve CTLA-4 inhibitorleri) gibi tedavi modalitelerindeki gelismelerden
kaynaklanmaktadir [26].

ABD'de, tan1 aninda lokalize hastaligi olanlarda (evre I-II) 5 yillik sagkalim
%59,0 iken, rejyonel (evre IIT) hastaligi olanlarda bu oran %31,7'ye ve metastatik (evre
IV) hastalarda %5,8'e diismektedir [1]. ABD'deki akciger kanseri vakalarinin %57'sine
metastaz sonrasi tan1 konmaktadir [25].

ABD'de akciger kanseri tanisi igin ortalama yas, erkekler ve kadinlar igin
70’tir. Vakalarin yaklasik %353'ti 55-74 yaslar1 arasinda meydana gelirken, yaklagik
%37'si 75 yas ve lizerinde goriilmektedir [27].

AKCIGER KANSERI ETYOLOJIiSi

Akciger tiimorlerinin etyolojisinde sigara Oykiisii, hava kirliligi, viral
enfeksiyonlar, gecirilmis akciger enfeksiyonlari, mesleki maruziyet, immiinolojik ve
genetik faktorler gibi pek ¢ok faktdr rol oynamaktadir.

Bat1 diinyasindaki akciger kanseri vakalarinin %80'den fazlasinin sigara iliskili
oldugu diistinilmektedir. Tiitiinliin yanmasi ile polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve
N-nitrozaminler dahil olmak {izere 60'tan fazla bilinen kanserojen madde ortaya
cikar. Bu bilesikler, kullanimdan yillar sonra karsinogenez riskini artiran
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarina ve mutasyonlara neden olur [1].

Pasif icicilige bagli duman maruziyeti de benzer sekilde akciger kanseri riski ile

doza bagimli bir iliski gOstermistir. Pasif sigara igicileri dumandaki belirli



kanserojenlere, sigara filtreleri nedeniyle, sigara igen kisilere gore daha yiiksek
konsantrasyonlarda maruz kalir [28]. Sigara i¢cenlerin sigara igmeyen eslerinde akciger
kanseri riskinin %20-30 oraninda arttig1 bilinmektedir.

Esrarin yanmasiyla, katran ve poliaromatik hidrokarbonlar gibi kanserojen
maddelerin, tiitiiniin yanmasia kiyasla daha yiiksek miktarda ortaya c¢iktig
bilinmektedir. Esrar kullaniminin, tiitiine benzer sekilde brons epitelinde premalign
histolojik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir [29].

Mesleki karsinojenlere maruziyet, kiiresel akciger kanseri vakalarinin yaklasik
%5-10'unda mevcuttur. Bunun en yaygin nedeni asbesttir [30]. Asbest, genellikle
ingaatta kullanilan, alev geciktirici 6zelligi bulunan bir mineraldir. Asbestin
akcigerlerde lif biriktirdigi bilinmektedir. Asbest pnémokonyoz, akciger kanseri ve
mezoteliyoma gibi c¢esitli akciger patolojileri ile iliskilendirilmistir [31]. Kuzey
Amerika’da diizenli olarak asbestle ¢aligan, ancak sigara igmeyenlerde akciger kanseri
orani 3,5 Kat arttig1 bulunmustur. Asbestin tiitiin i¢imi ile akciger kanseri tizerinde
sinerjik bir etkisi mevcuttur. Bir kohort g¢alismasinda bu sinerjik etkinin akciger
kanseri riskini 14,4 kat arttirdig: bildirilmistir [32].

Radon, mutajenik 6zellikleri olan, topraktaki uranyumun bozunmasiyla dogal
olarak ortaya ¢ikan bir gazdir. Yiiksek uranyum konsantrasyonuna sahip cografi
bolgelerde, bodrum ve madenler gibi yer alt1 ortamlarda radon maruziyeti artar. Metal
veya uranyum madenciligi yapan yeralt1 is¢ilerinde, akcigerlerde ve diger organlarda
SCC riskinde belirgin sekilde artig bildirilmektedir [33]. Sigara icmeyenlerde akciger
kanseri vakalarinin %30 kadar1 radon ile iligkilidir [34].

Kot hava kalitesi akciger kanseri igin risk faktorleri arasindadir. Hava
kalitesini fosil yakitlarin yanmasindan kaynaklanan ve havada asili kalan kanserojen
maddeler belirler. Ara¢ dumanina kronik olarak maruz kalan kamyon soforlerinde
akciger kanseri riskinin %50 arttigi bildirilmistir [35]. ABD'deki biiyiik sehirler
tizerinde yapilan bir aragtirmada, havada en yiiksek partikiil madde seviyelerine sahip
6 sehir arasinda akciger kanseri riskinin %40 arttig1 saptanmistir [36].

Yakma firtinlerinden kaynaklanan kapali alan hava kirliligine maruziyet,
ozellikle odun ve odun komiiriiniin yaygin olarak kullanildigi kirsal topluluklarda
fazladir. Calismalar, bu tiir pisirme alanlarimin havalandirilmasinin akciger kanseri

riskini %50'ye kadar azaltabildigini belirtmistir [36].



Arsenik, International Agency of Research on Cancer (IARC) tarafindan grup 1
kanserojen madde olarak siniflandirilmis agir bir metaldir. Maruziyetin primer
kaynagi, inorganik arsenigin yeralti suyuna sizmasidir. Arsenige 6zellikle tarim ve
sanayi iscileri maruz kalmaktadir [37]. IACR verilerine gore arsenik, insanlarda deri,
akciger, mesane, prostat, bobrek ve karaciger kanserlerinde rol oynamaktadir [38].
1950 ve 1970'lerde, Sili'nin baz1 bolgelerinde yasayan insanlar, igme sularinda artan
arsenik seviyelerine maruz kalmis ve sonraki 50 yil iginde bu popiilasyonda akciger
kanseri 6liim riskinin 3,6 kat arttig1 gosterilmistir [39].

Solunum yolu enfeksiyonu sirasinda olusan inflamatuar yanit ve hiicresel hasar,
akciger karsinogenezinde rol oynayabilir. Kiiresel bir enfeksiy6z 6liim nedeni olan
tiiberkiilozun, bir meta-analiz'e [40] gore akciger kanserine sebebiyet verme olasiligi
%1,76 olarak bildirilmistir. HIV, sigara igme durumundan bagimsiz olarak akciger
kanseri riskini 2,5 kat artirir. En olast patojenik mekanizma, immiinosupresyon ve
bozulmus kanser siirveyansidir. Iimmiinsiipresif tedaviler alan organ nakli alicilari,
benzer sekilde yiiksek akciger kanseri oranlarina sahiptir [41].

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ile iliskili inflamasyon ve skar,
bagimsiz olarak akciger kanseri gelisme riskini arttirir. KOAH'!n akciger kanseri
riskini artirabilecegi mekanizmalar arasinda, DNA hasariyla sonuclanan oksidatif
stres, inflamatuar sitokinlere uzun siire maruz kalma, DNA onarim mekanizmalarinin
baskilanmasi ve artmis hiicresel proliferasyon yer alir [42]. KOAH, akciger kanseri
i¢in sigara disinda en yaygin bagimsiz risk faktoriidiir ve akciger kanseri riskini 6-13
kat artirir [42, 43].

Tiitinden bagimsiz olarak akciger kanserinin kalitsal bir bileseni de oldugu
diistiniilmektedir. Orta ve Dogu Avrupa'dan yapilan meta-analizlere gore pozitif bir
aile Oykiisii akciger kanseri riskini 1,7 kat artirmaktadir [44]. Birinci derece akrabalari
arasinda akciger kanseri olanlarda risk 2-4 kata ¢ikmaktadir [45]. Akciger kanseri
genomu ile ilgili genis capl calismalar, kalitsal akciger kanseri riskinin artmasini
cesitli  kromozomal bolgelerle iligskilendirmistir. Bunlar, telomeraz reverse
transkriptaz (TERT) genini iceren 5pl5 lokusu [46], G-protein sinyallesmesini
diizenleyen 6p21 lokusu [47] ve nikotin bagimliligini arttirdig1 gosterilen 15q25-26
lokusudur [48]. Bazi bireylerde germline patojenik genetik degisiklikler akciger

kanseri gelisme riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Akciger kanseri i¢in iki ana
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duyarlilik sendromu tanimlanmistir. Her iki sendrom AK alt tipi ile iliskilidir.
Sendromlardan birisi TP53 tiimor baskilayict geninde germline mutasyon izlenen Li-
Fraumeni sendromudur. Bu sendrom akciger kanseri disinda meme kanseri, sarkom,
gliom ve 16semi gelisim riskini arttirir. Bir diger sendrom ise EGFR varyantlarinin,
ozellikle T790M’nin neden oldugu EGFR duyarlilik sendromudur. Bu sendromda
riskin akciger kanseri ile sinirli oldugu belirtilmistir [49]. Aile dykiisii ve genetik riskin
dikkate alinmasi, 6zellikle sigara igiciligi gibi komorbid risk faktorleri olanlarda erken

tarama programlarinin etkinligini artirabilir [45].
AKCIGER TUMORLERI
Epitelyal Tiimorler

Papillomlar

Skuamoz hiicreli papillomlar, glandiiler papillomlar ve mikst tip papillomlar
olmak {izere kabaca ¢ tiptir. Genellikle santral brons yerlesimlidir, nadiren periferik
bronglarda goriilir [50]. HPV papillomatéz lezyonlar ve skuamdz papillomlarin
etyolojisinde rol oynar [51]. Basit skuaméz papillomlarda HPV 6 ve 11 serotipleri
gortiliirken, HPV’nin 16, 18, 31, 33, 35 suslar1 ise malign trasformasyonda rol oynar
[52]. Konak DNA ile viral genomun entegrasyonu p53 ve RB1’i baskilayan, E6 ve E7
onkoproteinlerin ekspresyonunda artisa sebep olarak karsinogenezi baslatir [51, 53].

Skuamoz Hiicreli Papillom: Skuamoz epitel ile ortiilii, gevsek fibrovaskiiler
bag dokusu korlarindan olusan papiller bir timordir. Soliter veya multipl
olabilir. Yiizey epiteli keratinizedir. Akantoz, parakeratoz ve intraepitelyal nétrofiller
yaygindir [54].

Glandiiler Papillom: Nonsiliyer kiiboidal hiicrelerle doseli, arada goblet
hiicreleri de icerebilen papiller bir timordiir. Hyalinize veya vaskiiler bir stromasi

vardir. Niikleer atipi, mitoz ve nekroz izlenmez.

Mikst Skuaméz ve Glandiiler Papillom: Skuaméz ve glandiiler epitelin bir
arada bulundugu endobronsiyal papiller bir tiimordiir. Lezyonun bu taniy1 alabilmesi

icin her iki epitel komponenti toplam lezyon hacminin en az {igte birini olusturmalidir

[55].
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Adenomlar

Sklerozan Pnéomositom: Sklerozan pnomositom solid, papiller, sklerotik ve
hemorajik paternler gosteren pnomosit kokenli bir tiimordiir. Soliter, periferik
yerlesimli bir lezyondur. Nadiren ¢ok sayida endobronsiyal lezyonlar olarak da
goriilebilir [56]. Hastalar asemptomatiktir ve lezyonlar tesadiifen fark edilir.
Radyografide ¢cogunlukla soliter, iyi sinirlt bir lezyondur. Nadiren kalsifikasyon veya
kistik degisiklik gosterebilir [57]. Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber
molekiiler ¢alismalarda hem yiizey hiicrelerinde hem de oval hiicrelerde aym
monoklonal model goriilmiistiir. AKT1 gen degisiklikleri neredeyse tiim sklerozan
pnomositomlarda saptanmis ve secilmis vakalarda tanit igin faydali oldugu
belirtilmistir [58]. Sklerozan pnémositom histopatolojik olarak neoplastik kiiboidal
yiizey hiicreleri ve neoplastik oval stromal hiicreler olmak tizere iki hiicre tipinden
olusur. Solid, papiller, sklerotik ve hemorajik paternlerin kombinasyonu seklinde
goriilebilir [59]. Immiinhistokimya (IHK)’sal olarak epitelyal membran antijen (EMA)
ve tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1) her iki hiicre tipinde pozitif iken,
pansitokeratin, CAMS5.2, sitokeratin 7 (CK7) ve napsin A yiizey hiicrelerinde pozitif,
ancak oval hiicrelerde negatif veya zayif pozitiftir [60]. Benign bir tiimordiir. Nadiren
uzak metastaz yapsa da bu durum prognozu olumsuz etkilemez [61].

Alveoler Adenom: Alveoler adenom igsi bir stroma igerisinde tip 2
pnomositlerle doseli kistik bosluklar olusturan iyi siirh bir timordir. Tipik olarak
periferik yerlesimli ve soliterdir. Nadiren hiler bolge yerlesimli  olabilir [62].
Cogunlukla tesadiifen saptanir. Radyolojik olarak iyi sinirli, homojen ve kalsifikasyon
izlenmeyen bir lezyondur. BT ve MRI goriintiilemelerinde kistik bosluklar saptanabilir
[63]. Karakteristik molekiiler profil tespit edilmemistir. Epitelyal komponentte
mikrosatellit anormallikleri izlenmis, ancak stromal komponentte goriilmemistir [64].
Makroskopik olarak lezyon 6-70 milimetre (mm) boyutunda, iyi sinirli, multikistik ve
sari-ten renkli bir lezyondur [62]. Histopatolojisinde alveoler bosluklara benzeyen ¢ok
sayida kistik boslugu dolduran eozinofilik graniiler materyal bulunur. Kist yiizeyleri
kiiboidal epitelyal hiicreler olan tip 2 pnomositlerle doselidir. Stroma ise miksoid,
kollagendz ve igsi hiicreler igerir [65]. Yiizey hiicreleri TTF-1, napsin A ve siirfaktan
pozitiftir. Stromal hiicreler ise diiz kas aktin (SMA) ile fokal, S100 ve CD34 ile nadiren
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pozitiflik gosterir [65]. Benign bir lezyondur ve tedavide cerrahi eksizyon yeterlidir
[65].

Papiller Adenom: Papiller adenom fibrovaskiiler bir koru déseyen monomorfik
kolumnar hiicrelerden olusan papiller bir neoplazmdir. Periferik yerlesimli soliter bir
lezyondur [66]. Patogenezinde pulmoner kdk hiicrelerin, tip 2 pnomositler ve kuliip
hiicrelerine bidiferansiye oldugu diisiiniilmektedir [67]. Makroskopik olarak 2-60 mm
boyutunda iyi smurli, kapsiilsiiz, sari-ten renkli bir lezyondur [68]. Histopatolojik
olarak niikleer atipi ve mitoz izlenmeyen tek sirali kiiboidal epitel tabakasi ile ortiilii
fibrovaskiiler korlardan olusan nodiiler iyi smurlt bir lezyondur. Ki67 proliferasyon
indeksi diigiiktiir [66]. TTF-1, pansitokeratin, CK7 ve EMA ile yiizey epitel hiicreleri
pozitif, stromal hiicreler ise negatiftir [68]. Sklerozan pnomositom iki hiicre tipi
icermesi ile [68], alveoler adenom papiller arsitektiir gostermeyip igsi stromaya sahip
olmas ile [65], papiller AK infiltratif biiyiime paterni, daha yiiksek proliferasyon
indeksi, atipi ve mitoz icermesi ile papiller adenomdan ayrilir. Papiller adenom benign
bir lezyondur ve tedavide rezeksiyon yeterlidir [68].

Bronsiyal Adenom/Silyali Mukonodiiler Papiller Tiimor: Bronsiyal adenom
kesintisiz bir bazal hiicre tabakasinin lizerine oturan iki tabakali brons epitelinden
olusur. Benign, periferik bir akciger timoriidiir. Radyolojik olarak tesadiifen tespit
edilir. Solid veya buzlu cam goériiniimlii bir nodiil olusturur. Bazilarinda kavitasyon
goriilebilir [69]. En sik BRAF siiriicii mutasyonu goriiliirken; EGFR, HRAS, KRAS
ve ALK siiriicii degisiklikleri de rapor edilmistir [70]. Makroskopik olarak kesi yiizleri
solid, kistik veya mukoid olabilen, sari-ten renginde, 2-45 mm boyutunda bir
lezyondur. Histopatolojisinde papiller veya glandiiler arsitektiir gdsteren iistte liiminal
hiicreler, altta bazal hiicreler ile doseli iki tabakali bir proliferasyon goriiliir. Yiizey
hiicrelerinde tip 2 pndmositler, kuliip hiicreleri, mukus hiicreleri veya silyal
hiicrelerden bir tanesi baskindir. Atipi ve mitoz izlenmez [69]. Bazal hiicre tabakalari
P40 ve CK5/6 ile, liiminal hiicreler ise TTF-1 ile pozitiftir [69]. Atipi olmamas1 ve
kesintisiz bazal hiicre tabakasinin olmasi ile AK’dan ayrilir [71]. Papillom ise
bronsiyal adenomlarin aksine santral yerlesimli ve endobronsiyal bir lezyondur.
Peribronsiyal metaplazi sinirlar1 belirsiz, kiiciik ve daha ¢ok interstisyel akciger
hastalig1 veya kiigiik hava yollar1 hasarina bagl multipl bir siiregtir. Bronsiyal adenom

atipik adenomatdz hiperplazi ile iliskili degildir [72]. Bronsiyal Adenom/Siliyer
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Mukonodiiler Papiller Tiimor benign bir tiimdrdiir, rezeksiyonlarindan sonra niiks
veya metastaz bildirilmemistir [73].

Miisin6z Kistadenom: Miisindz kistadenom belirgin atipi ve invazyon
gOstermeyen, miisindz kolumnar hiicrelerle doseli kistik bir Kitledir. Ttimor fibroz bir
duvarla ¢evrili, miisin dolu lokalize kistler seklinde goriiliir. Kist epiteli kisa kiiboidal
veya uzun kolumnar hiicrelerden olusan tek sirali miisindz epiteldir. Niikleer atipi ve
mitoz genelde goriilmez. Invazyon izlenmez [74]. Yiizey hiicreleri pansitokeratin ile
pozitif, TTF-1 ile genellikle negatiftir [74]. Ayiric1 tanida en 6nemli antite kolloid
AK’dur; invazyon, atipi ve nekroz goriilmesi durumunda akla gelmelidir.

Mukus Gland Adenomu: Mukus gland adenomu serémiisindz brons glanlarini
andiran, benign ve genellikle ekzofitik bir tiimoérdiir. Hastalar 6ksiiriik, hemoptizi ve
tekrarlayan pnomoni semptomlari ile bagvurur [75]. Makroskopik olarak kikirdak
yiizeyinde sinirli, eksofitik, solid veya kistik, kesi yiizii ten renginde veya pembe
renkte goriilen 8-68 mm boyutunda bir lezyondur [75]. Histopatolojisinde ¢ok sayida
miisindz materyal ile dolu kistik bosluklar bulunur. Bazen dilate olmayan mikroasiner,
glandiiler ve tiibiiler yapilarla birliktelik gosterebilir. Tiimdr hiicreleri yassi, kolumnar
veya kiiboidal morfolojide mukus salgilayan hiicrelerdir. Hiperkromazi, pleomorfizm
ve mitoz ¢ogunlukla izlenmez. Stromada genellikle igsi hiicreler goriiliirken, bazen
hyalinize alanlar veya inflamatuar hiicreler igeren alanlar goriilebilir. Epitel hiicreleri
EMA, sitokeratinler ve karsinoembriyonik antijen (CEA) ile pozitif, TTF-1 ile
negatiftir. Stromal igsi hiicreler SMA ve S100 ekspresyonu gosterebilir [76].
Intermediate hiicrelerin olmamasi mukus gland adenomunu mukoepidermoid
karsinomdan ayirir. Mukus gland adenomu benign bir timéordir ve tedavide

rezeksiyon yeterlidir [77].

Prekiirsor Glandiiler Lezyonlar

Atipik Adenomatoz Hiperplazisi: Atipik adenomatéz hiperplazi hafif-orta
derece atipi gosteren tip 2 pnomositler ve/veya kuliip hiicrelerinin alveol duvarinm
kaplayan lokalize proliferasyonudur. Bazen lezyon bronsiyolde de bulunabilir.
Genellikle periferik bir lezyondur, plevraya yakin yerlesim gosterir [78]. Lezyonlarin
cogu akciger kanseri sebebiyle rezeksiyon yapilmis cerrahi materyallerde tesadiifen

saptanir. Bilgisayarli tomografilerde genelde geriye doniik incelemelerle tespit edilen
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bu lezyonlar birka¢ milimetrelik soluk nodiiller olarak goriilir [79]. Genellikle
makroskopik olarak tespit edilmez, ancak bazen milimetrik boyutta sari-ten rengi
nodiiller seklinde saptanabilir. Histopatolojisinde hafif-orta derece atipi gésteren kuliip
hiicreleri ve/veya tip 2 pnomositlerin alveol duvarinda prolifere oldugu goriiliir. Kuliip
hiicreleri soluk eozinofilik sitoplazmali kolumnar hiicreler, tip 2 pndmositler ise
vakuollii seffaf sitoplazmali kiiboidal hiicreledir. Mitoz olduk¢a nadirdir [80]. Bu
hiicreler TTF-1 ile pozitiftir [81]. Atipik adenomat6z hiperplazi ile adenokarsinoma in
situ (AIS) ayrimi zor olabilir. Mutlak bir kriter olmamakla birlikte AIS’ler boyut
olarak daha biyiiktiir. Daha hiicresel, kalabalik, homojen hiicre popiilasyonundan
olusur. AIS’de iist iiste binen hiicre gruplari goriilebilir. AIS alani ile gevre epitel
arasinda daha keskin bir gecis vardir [82]. Yine atipik adenomatoz hiperplazi ayirici
tanisinda reaktif pnomosit hiperplazisi akilda tutulmalidir. Reaktif pnomosit
hiperplazisi genellikle parankimal inflamasyon ve fibrozise sekonder olarak ortaya
cikar [82]. Atipik adenomat6z hiperlazi tanisi lezyon ¢ikarilmadan konamadigi i¢in
AK’a ilerlemesini gosteren objektif veri yoktur. Bununla birlikte multipl akciger
kanserli hastalarin rezeksiyon materyallerinde, komsu parankimde daha fazla atipik
adenomatdz hiperplazi alani goriilmesi bu lezyonlarin akciger AK’una ilerledigine
destekei bir bulgudur [83]. Atipik adenomatdz hiperplazide akciger AK’unun 6ncii
lezyonu oldugunu destekleyen, KRAS, EGFR ve BRAF siiriicti mutasyonlari rapor
edilmistir [84]. Bu lezyonda NTRK gen ile iligkili ingilizce literatiirde bulgu mevcut
degildir.

Adenokarsinoma In Situ: AIS var olan alveoler yapilarin sinirli bir alanda
neoplastik hiicrelerle dosendigi invaziv ozellikleri olmayan AK’dur. Genellikle
plevraya yakin alanda, periferik yerlesimlidir [85]. Otuz milimetreye kadar ulasabilen
ancak genellikle 20 milimetreden kiigiik olan bu lezyon, ¢ogunlukla farkli sebeplerle
cekilen bilgisayarli tomografilerde tesadiifen tespit edilir. Genellikle solid lezyonlar
olarak goriilmez [86]. AIS, atipik adenomatdz hiperplazi ve minimal invaziv
adenokarsinom (MIA) arasinda bir formdur; EGFR, KRAS gibi siiriicii mutasyonlar
igerebilir [87]. Makroskopik olarak 30 milimetreden kiigiik, kesi yiizii ten renginde ve
genellikle hava dolu bosluklar igeren bir lezyondur. invazyon olmadigini kanitlamak
igin lezyonun tamaminin 6rneklenmesi gerekir. Histopatolojisinde mevcut alveoler

yapilar lepidik paternde doseyen neoplastik hiicreler goriiliir. Stromal, vaskiiler ve
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plevral invazyon goriilmez, nekroz izlenmez [88]. Neoplastik hiicreler genellikle tek
tabaka halinde alveolleri doser. Bazen hafif tabakalanma ve hiicrelerin iist liste bindigi
goriliir. Hiicreler papiller ya da mikropapiller yapilar olusturmaz, ancak atipik
adenomato6z hiperplazide goriildiigii gibi kiigiik tomurcuklanmalar yapabilir. Timor
icinde, alveollerin i¢inde veya ¢evreleyen parankimde tiimor hiicreleri bulunmaz [88].
TTF-1 ve napsin A ekspresyonu gosterir. AIS, nonmiisinéz ve miisindz olmak iizere
iki alt tipten olusur. AiS’lerin ¢ogu nonmiisindzdiir. Nonmiisindz tip, tip 2 pnomosit
ve kuliip hiicrelerinin farklilagsmasiyla ortaya ¢ikar. Miisinoz tip ise bazal yerlesimli
niikleuslar1 olan ve bol miktarda intrasitoplazmik miisin barindiran kolumnar
hiicrelerden olusur. Bazen goblet hiicreleri eslik edebilir. Niikleer atipi nonmiisinéz
AlS’te nispeten daha belirgindir [88]. Nonmiisinéz AIS, AK-lepidik patern ve atipik
adenomatdz hiperplaziden ayirt edilmelidir. Miisindz AIS ile miisinz adenokarsinom
ayriminda 30 mm esik degerdir. Otuz mm’den kiicliik ve invazyon gostermeyen
lezyonlar i¢in miisindz AIS kavrami kullanilmalidir [89]. AIS sitolojik olarak kiigiik,
monomorfik niikleuslu, ince kromatinli, nispeten diisiik dereceli 6zellikler gosteren
hiicrelerden olusur [90]. AIS’li hastalarda rezeksiyon sonrasi niiks veya metastaz
gozlenmez. On mm’den kiiciik lezyonlarda yakin klinik takip yeterlidir. Boyut daha

biiyiikse rezeksiyon diisiiniilmelidir [91].

Adenokarsinomlar

Minimal invaziv Adenokarsinom: MIiA baskin olarak lepidik patern gdsteren
ve 5 milimetreden daha kii¢iik bir invaziv alan barindiran, 30 milimetreden kiigiik
timorler i¢in kullanilan terimdir. Genellikle tesadiifen bilgisayarli tomografilerde
tespit edilir ve invaziv komponenti solid alan olarak dikkat ¢eker [92]. Histopatolojik
olarak invaziv odak 6l¢giilmeli ve 5 milimetreden kiigiik olmalidir [93].

MIA erken evre bir AK oldugundan saptanan molekiiler degisiklikler, timérde
goriilen erken molekiiler olaylarin tespiti agisindan degerlidir. AIS’ten MIAya geciste
saptanan molekiiler degisiklikler EGFR mutasyonu, TERT ve PDCD amplifikasyonu
ile TGFBR2 baskilanmasidir [94].

MIA nin nonmiisinéz ve miisindz olmak {izere iki alt tipi vardir. Nonmiisinz
MIA genellikle tip 2 pndmosit veya kuliip hiicrelerinin farklilasmalar1 ile olusur.

Miisindz MIA’da ise bol apikal miisinli kolumnar hiicreler ve goblet hiicreleri goriiliir
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[95]. MiA nin invaziv bileseninde miyofibroblastik stromay1 invaze etmis asiner,
papiller, mikropapiller ve/veya solid patern gosteren tiimor hiicreleri bulunur.
Nonmiisinéz MIA, TTF-1 ve napsin A gibi pndmositik belirtegleri eksprese ederken,
miisinéz MIA pnémositik belirtegler i¢in negatiftir. Siklikla hepatosit niikleer faktor
alfa (HNF- o) ve sitokeratin20 (CK20) ile pozitiftir [96]. Tiimdriin rezeksiyonu
sonrasinda niiks veya metastaz beklenmez [93]

Invaziv Nonmiisin6z Adenokarsinom: Invaziv nonmiisinéz AK, glandiiler
diferansiyasyon gosteren KHDAK’dur. Lepidik, asiner, papiller, mikropapiller ve
solid alt tipleri vardir. Genel olarak periferik yerlesimlidir, bazen santral lokalizasyon
gosterebilir. Gorlintiilemede basta kiigiik bir akciger nodiilii olarak ortaya ¢ikar ve
ilerleyen dénemde solid bir tiimére dontisiir [97]. Solid bilesen tiimoriin invaziv
komponentine, solid olmayan komponenti ise lepidik patern kismina karsilik gelir
[98]. Akciger AK’u diger akciger kanserlerinin aksine sigara igmeyen Kkisilerde,
Ozellikle de kadinlarda goriilebilir [99]. Patogenezinde EGFR ve KRAS siiriicii
mutasyonlar1 gibi molekiiler degisiklikler ve ¢oklu tiimor siipresor genlerin beraber rol
oynadigi  disiniilmektedir  [100]. EGFR(HER1)/RAS/PI3K  yolu  ve
p53/RB1/p14/STK11 yolu gibi biiylime sinyal yolaklarinin aktivasyonu goriilebilir
[101]. Akciger AK’larmmin kiigiik bir bolimii ise ALK fiizyonu gibi genetik
rearanjmanlar tarafindan indiiklenir [102].

Makroskopik olarak akciger AK’lar1 antrakoz pigmenti ve santral skar
barindiran, ¢evre plevrayi ¢ekintiye ugratan, beyaz-gri birbiri ile birlesme egiliminde
nodiiller olarak goriiliir [87].

Histopatolojik olarak akciger AK’lari genellikle lepidik, asiner, papiller,
mikropapiller ve solid arsitektiirel yapilarin karigimindan olusur. Baskin paterne gore
alt tiplere ayrilir [88].

Lepidik paternde, alveol duvari boyunca biiyiiyen neoplastik tip 2 pnomositler
ve kuliip hiicreleri mevcuttur. Lepidik AK’da 5 mm’den daha biiyiik bir invazyon
bileseni mevcut olabilir. Minimal invaziv AK ile lepidik AK karisabilir. Otuz
milimetreden biiyiik timdrler lepidik AK olarak siiflandirilir. Alveol duvari boyunca
yayilan timor 30 milimetreden kiigiik ve 5 milimetreden biiyiik parankimal invazyon
alani igeriyorsa, anjiolenfatik invazyon veya plevra invazyonu, nekroz mevcutsa,
lepidik AK olarak kabul edilir [93].
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Asiner patern miyofibroblastik stroma igerisinde, oval niikleuslu neoplastik
hiicrelerin dosedigi liminal bosluklardan olusan, diizensiz sinirli glandiiler yapilar
seklindedir [103]. Intrasitoplazmik veya liiminal miisin goriilebilir. Miyofibroblastik
stroma i¢indeki neoplastik glandiiler yapilar arka plandaki akciger alveoler
argitektiiriniin yerini alirken, lepidik paternde alveoler arsitektiir korunmustur. Asiner
paternin bir formu olan kribriform patern araya giren stroma olmaksizin tiimoral
glandlarin sikistirilarak ¢oklu bosluklar olusturdugu paterndir ve kotii prognozla
iliskilendirilir [104].

Papiller patern fibrovaskiiler bir kor yiizeyi boyunca timor hiicrelerinin
proliferasyonudur [103]. Lepidik AK tanjansiyel kesitleri kollaps olan dokuda papiller
patern ile karisabilir [105]. Papiller AK papiller yapilarin boyutu ve sitolojik
derecesine gore degiskenlik gosteren prognostik bir spektrum gosterir [106].
Kohortunda 674 akciger AK’u olan bir ¢alisma [106] papiller patern gosteren akciger
AK’larini ¢ alt tipe ayirmustir. Tip 1°de belirgin elastik lif yikimi goriilen kiigiik-orta
biiytikliikte papiller yapilar ve hafif niikleer atipi; tip 2’de belirgin stromal
proliferasyon, orta biiyiikliikkte papiller yapilar ile orta dereceli niikleer atipi; tip 3’de
ise belirgin boyut ve sekil farkliligi gosteren papiller yapilar ile belirgin niikleer atipi
ve pleomorfizm mevcuttur [106]. Mevcut ¢alismada tip 3 paternine sahip tiimdorlerin
daha kotii sagkalim, daha ileri evre, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve daha yiiksek
proliferasyon indeksine sahip oldugu bildirilmistir [106].

Solid patern tabakalar seklinde dizilmis lepidik, asiner, papiller ve mikropapiller
arsitektiir gostermeyen poligonal tiimor hiicrelerinden olusur. Bu tiimdrlerde glandiiler
diferansiasyonu dogrulamak igin THK ’sal olarak TTF-1 ve napsin A gibi pnomositik
belirteglerin pozitifligi ve p40’in negatifliginin goriilmesi gerekir. Histokimyasal
miisin boyalar1 d-PAS veya miisikarmen ile pozitiflik taniya yardim eder [88]. Solid
paterndeki tiimérlerde bahsedilen histokimyasal belirtegler ile yaklasik 0.4 mm 2’lik
bir alanda 5 veya daha fazla sayida hiicrede miisin gérmek tani koydurucudur [88].

Mikropapiller patern duvar ile baglantili ve/veya baglantisiz fibrovaskiiler kor
igermeyen, kiiglik papiller kiimelerde biiyliyen tiimor hiicrelerinden olusur. Yuvarlak
sekilli glandiiler yapilar alveol iclerinde yiizebilir. Psammom cisimleri goriilebilir
[88]. Lepidik, asiner ve papiller patern izlenen alveol bosluklarinda mikropapiller

patern varligi, kotii prognozla iliskilidir [107].
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Berrak hiicre ve tash yiiziik hiicre degisiklikleri diger tiim paternler ile birlikte
goriilebilen 6zelliklerdir [88]. Bu nedenle bunlar kapsamli histolojik paternlere dahil
edilmez. Ancak bu paternlerin yiizdesinin verilmesi niiks veya metastaz durumlarinda
ilk tiimor ile karsilastima agisindan fayda saglar.

Bir akciger tiimdriinde hava yolu yayilimi, ana tiimoriin ¢evresinde akciger
parankimindeki hava bosluklari i¢erisinde tiimor hiicre kiimelerinin goriilmesi olarak
tamimlanir [108]. Hava yolu yayilimi1 mikropapiller, solid veya diskoheziv tek hiicreler
seklinde 3 morfolojik paternde goriilebilir [108]. Havayolu yayilimi tiim histolojik alt
tipleri i¢in kotii klinik sonugla iliskilidir [108].

IHK akciger AK’mda primer-metastaz ayrimi icin yararli bir yardimcidir.
Akciger AK’1 i¢in %100 duyarlilik ve 6zgiilliige sahip bir belirte¢ olmasa da TTF-1
ve napsin A vakalarm c¢ogunda pozitiftir [109]. Ozellikle cerrahi rezeksiyon
materyallerinde TTF-1’in napsin A’ya kiyasla daha iyi bir performans: vardir [110].
Ayrica TTF-1’in niikleer reaktivite gOstermesi yorumlamayi kolaylastirmaktadir
[110]. TTF-1’in uygulanan protokol ve kullanilan klona gore duyarliligi ve 6zgtlligi
farklilik gosterebilmektedir. Yiizde 5’ten fazla pozitif reaktivite gosteren tiimorlerde
TTF-1 duyarliligr %80, 6zgilligi ise %90 olarak belirlenmistir. TTF-1 i¢in timdr
hiicrelerinin %5 ve lizerindeki immiinreaktivitesi pozitif olarak kabul edilmektedir
[110]. TTF-1 ile pozitif boyanan sinirlt bir odak olmasi bile glandiiler farklilasmaya
isaret eder. P40 ve TTF-1 ile ¢ift pozitif boyanan olgularda bu bulgu genellikle AK
lehinedir, ancak adenoskuaméz karsinom (ASK)’da akilda tutulmalidir [110] .
AK’larin yaklasik %20-30 kadarinda p63 ile immiinreaktivite goriilebilir. P40 ise ¢cok
daha nadir olarak fokal ve zayif boyanma gosterebilir [110]. CK7 ise akciger AK’da
TTF-1 ve napsin A’ya kiyasla %50-93 arasinda degisen diisiik 6zgiilliik, % 92-100
arasinda yiiksek duyarlilik gostermektedir [110]. TTF-1’in en yaygin kullanilan
klonlar1 fare monoklonal antikorlar1 SPT24 ile 8G7G3/1 ve tavsan monoklonal
antikoru SP141°dir [110]. Akciger AK’da SPT24’iin 8 G7G3/1’e gore duyarliliginin
daha fazla oldugu bildirilmistir. SP141°e ait ¢ok fazla calisma bulunmasa da
duyarliliginin SPT24 ile benzer oldugu diistiniilmektedir [110].

Akciger AK’larinda derecelendirme baskin histolojik paterne goredir ve prognoz
ile iligkilidir. Lepidik patern iyi, asiner ve papiller patern orta, solid ve mikropapiller

patern kotli prognoz ile iliskilendirilmistir. Lepidik baskin AK’da kotii prognostik

19



paternler %20’nin altindaysa iyi diferansiye, asiner veya papiller baskin AK’da kotii
prognostik paternler % 20’nin altindaysa orta derece diferansiye, herhangi bir paternde
%20’nin iizerinde kotli prognostik patern mevcut AK ise kotii diferansiye olarak
siiflandirilir [88].

Akciger AK’larmn ayirict tanisina diger primer akciger kanserleri, mezoteliyoma,
akciger AK’min intrapulmoner metastazi ve uzak metastazlar girer. Diger akciger
kanserlerinden ayirmada morfoloji ve IHK genellikle yeterlidir. Intrapulmoner
metastaz ayriminda ilk primerin morfolojik 6zellikleri ile benzerligi yanisira
karsilagtirmali molekiiler profil de yardimci olabilir [111]. Akciger dis1 metastazlardan
ayrimi morfolojik bulgular, immiin fenotipleme ve molekiiler bulgular yanisira
radyolojik ve klinik korelasyona dayanir.

Akciger AK’min sitolojisinde vakuollii sitoplazmali, niikleer oluklar,
intrasitoplazmik ve intraniikleer inkliizyonlar igeren, belirgin niikleollii hiperkromatik
olmayan niikleuslu hiicreler bulunur [112].

Akciger AK’inda evre, tedavi se¢iminin belirlenmesinde ve prognoz tayininde
onemlidir. Timor boyutu 25 milimetreden biiytik, solid veya mikropapiller paternli
timorler kotii prognozlu iken, evre 1 lepidik patern AK’in prognozu miikemmeldir
[113].

Akciger timorleri ¢gogunlukla birbirini dislayan siiriicii mutasyonlara sahiptir.
EGFR mutasyonu ALK/ROS1/RET rearanjmani, BRAF p.V600E mutasyonu
saptanan tiimorlerde hedefe yonelik tedaviye yanit olasiliklart gliglidiir [114].

Invaziv Miisin6z Adenokarsinom: Invaziv Miisinéz Adenokarsinom (IMA)
intrasitoplazmik miisin igeren kolumnar veya goblet hiicre morfolojisinde primer bir
akciger timoridir. Siklikla periferik  yerlesimli  ve multifokaldir [115].
Goriintiilemede solid, semisolid ve pndmoni benzeri gibi tutulumlar yapabilir [116].
Akciger AK’larinin yaklasik %3-10"u IMA’dir [113]. IMA’lar en sik KRAS siiriicii
mutasyonu yolu ile gelisir [117]. KRAS mutasyonu olmayanlarda en ¢ok NRGI
fiizyonu ve PI3K/AKT sinyal yolagi aktivasyonu goriiliir [118]. Makroskopik olarak
IMA iyi siurl, igerisi jelatinimsi mukoid materyal ile dolu bir lezyondur.
Histopatolojisinde bazal yerlesimli niikleuslar: olan ve intrasitoplazmik miisin igeren
goblet hiicreleri ve/veya kolumnar hiicreler goriiliir. Cevre alveol bosluklarinda miisin

birikimi izlenir. IMA’lar genellikle lepidik biiyiime paterni gosterir. Baz1 vakalarda
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asiner, solid, papiller invazyon alanlart da goriliir [119]. Hem miisindz hem
nonmiisindz komponent igeren tiimorler, her iki komponent %10 un {izerinde ise mikst
invaziv miisindz ve nonmiisindz AK olarak isimlendirilir. IMA THKsal olarak CK7
eksprese eder. Fokal odaklarda CK20 ve CDX2 koekspresyonu izlenebilir, ancak TTF-
1 ve napsin A negatiftir [120, 121]. IMA morfolojik olarak benzer gériiniimlii akciger
dis1 metastatik AK’lardan ayrilmalidir. GATA-3 ve 6strojen ekspresyonu memenin
miisindz karsinomunu, SATB2, CDX2 ve CK20 ekspresyonu miisinéz kolorektal
AK’1 IMA’dan ayirmada yardimcidir [121, 122]. Ik calismalar IMA’nin
prognozunun, nonmiisindz AK’lara gore orta-kotii oldugunu bildirmistir [113].

Akcigerin Kolloid Adenokarsinomu: Kolloid AK dilate alveol bosluklar
icerisinde genis ekstraseliller miisin g6lciikleri izlenen, akciger parankimini
destriiksiyona ugratan invaziv bir AK’dir. Genellikle periferik akciger yerlesimlidir
[123]. Goriintillemede tesadiifen saptanir [124]. Makroskopik olarak kapsiilsiiz,
soliter, jelatinimsi bir nodiil seklindedir. Boyutu 5 ile 100 mm arasindadir [125].
Tiimor hiicreleri tagh ylizilk morfolojisindeki hiicrelerin de goriildiigii miisin dolu
kiiboidal hiicrelerdir. Timor hiicreleri 1iyi diferanSiye goriinlimlii hiicreler
olabileceginden &zellikle kiigiik biyopsilerde tanisal zorluk olusturabilir. THK sal
olarak CK20, CDX2, MUC-2 gibi intestinal belirtecleri eksprese eder. CK7 ile pozitif
boyanabilir, ancak TTF-1 ve napsin A gibi pnémositik belirteclerle ya odaksal zayif
pozitif boyanir ya da negatiftir. [123, 126, 127]. Ayirici tan1 diger bolgelerin miisindz
AK’larmin metastazlarmi igerir. Akcigerin IMA’sinda genellikle kolloid AK’da
goriilen alveol duvarini destriikte eden genis miisin golciikleri bulunmaz. Kolloid AK
diyebilmek i¢in tlimoriin %50’den fazlasinin bu 6zellikte olmasi gerekir. Farkli bir
komponentin eslik etmedigi kolloid AK’un prognozu tam bir rezeksiyon sonrasinda
genellikle iyidir [123].

Akcigerin Fetal Adenokarsinomu: Fetal AK psoddoglandiiler evre fetal
akcigere benzeyen bir akciger tiimoriidiir. Diisiik dereceli ve yliksek dereceli olmak
tizere iki tiptir. Diisiik dereceli fetal AK tesadiifen saptanir. 10-120 mm arasinda
degisen boyutlarda, periferik yerlesimli, iyi sinirlt bir timérdiir. Diistik dereceli timor
genellikle genc hastalarda, yiiksek dereceli timor ise sigara icen yasli hastalarda
goriiliir [128]. Patogenezinde WNT sinyal yolagindaki aberan degisiklikler ozellikle

diisiik dereceli tiimorlerde 6nemli rol oynar [128]. Makroskopik olarak iyi sinirli, solid,
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gri-beyaz renkli lobiiler bir timdordir [129]. Histopatolojisinde berrak-hafif
eozinofilik, subniikleer vakuollii, glikojenden zengin sitoplazmali psddostratifikasyon
gosteren kiiboidal hiicrelerden olugsmus kompleks glandiiler, kribriform ve
tiibtilopapiller arsitektiir sergileyen fetal akciger benzeri morfoloji goriiliir [128].
Diisiik dereceli fetal AK’da nispeten kiigiik, oval ve monoton niikleuslu ve diisiik
derecede niikleer atipi gosteren hiicreler ile moriil olusumu mevcuttur [130]. Yiiksek
dereceli fetal AK’da ise daha belirgin niikleer atipi ve genis nekroz alanlar1 goriiliir.
Moril olusumu genellikle goriilmez. Yiiksek dereceli fetal AK genellikle yiiksek
dereceli noroendokrin karsinom, hepatoid ve enterik karsinomlar ile diger AK
paternleri ile karistirilabilir. Tani1 igin tlimoriin en az %50’sinin yiiksek dereceli fetal
AK komponenti tasimasi gerekir [131]. Diisiik dereceli tiimorlerde Beta-katenin’in
niikleer/sitoplazmik ekspresyonu goriiliirken, yiiksek dereceli tiimorlerde ise
membrandz boyanma saptanir [132]. Diistik dereceli fetal AK’da TTF-1 genellikle
pozitif saptanirken, yiliksek dereceli fetal AK’larin %50’sinde TTF-1 negatiftir. Tiim
fetal AK’larda noroendokrin belirtecler pozitiftir. Yiksek dereceli tiimorler AFP,
SALL4 ve glipikan-3 gibi onkofetal protein ekspresyonu gosterir [133]. Disiik
dereceli fetal AK’da CTNBB1 mutasyonu sik goriiliir [134]. Diisiik dereceli fetal AK
iyi bir prognoz gosterirken; yiiksek dereceli fetal AK’da 5 yillik sagkalim orani
%44°tiir [129, 135].

Enterik Tip Adenokarsinom: Enterik tip AK kolorektal AK benzeri primer bir
akciger tlimoriidir. Cogu ileri evre hastaligi olan yasli ve sigara igen hastalardir [136].
Makroskopik olarak 10-115 mm arasinda, gri beyaz renkli, iyi sinirli ve cografik
nekroz igceren bir timordiir [137]. Histopatolojisi tipki kolorektal AK gibi asiner,
kribriform veya liimen igerisinde nekrotik hiicreler izlenen tiibiilopapiller yapilar
seklindedir [136]. Hiicrelerin niikleuslar1 puro sekilli, kolumnar 6zelliktedir. Timoriin
stromasi genellikle desmoplastiktir ve siklikla inflamatuar hiicre infiltratlar1 igerir.
Enterik patern diger paternler ile birlikte goriilebilir; ancak timdriin %50 sinden
fazlas1 enterik paternde ise enterik AK tanis1 verilmelidir [136, 137]. IHK ’sal olarak
CK20 vakalarin yarisinda, MUC-2 iicte birinde, CDX2 ise ¢ogunda pozitiftir [138,
139]. TTF1 ekspresyonu olgularin yarisindan fazlasinda goriillmez. CK7 %80’ininden

fazlasinda eksprese edilir. Bu da kolorektal AK metastazi ayirici tanisinda faydalidir.
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Ayrica SAT-B2 ile nadiren pozitiflik goriliir [138, 139]. KRAS mutasyonlarina
enterik AK’da diger AK’lardan daha fazla rastlanir [140].

Prekiirsor Skuamoz Lezyonlar

Akcigerde Skuaméz Displazi ve Karsinoma In Situ: Brons epitelinde
meydana gelen SCC onciilleridir. Hava yollarinin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir,
tek veya multipl olabilir [141]. Preinvaziv skuamo6z lezyonlar sirali genetik ve
epigenetik degisikliklerden kaynaklanir. Erken evrede normal epitelde 3p ve 9p21°in
heterozigot kaybi1 goriiliir. Sonrasinda ise 8p21-p23, 13q14 (RB1), 17p13 (TP53),
5921 (APC) bolgeleri etkilenir [142]. Makroskopik olarak 1-2 mm’lik polipoid bir
lezyon, mukozada diizensizlik ve fokal kalinlagma seklinde goriilebilir [143].

Irritan maddelere ve karsinojenlere maruziyet sonucunda epitelde énce bazal
hiicre hiperplazisi ve/veya skuamo6z metaplazi gelisir. Bu lezyonlar preneoplastik
lezyonlar olarak kabul edilmese de devam eden maruziyet sonucunda hafif, orta ve
yiiksek dereceli displazi ile skuamdz hiicreli karsinoma in situya ilerleyebilir.
Displaziler anjiogenik veya papiller olabilir ancak bu morfolojik paternlerin
prognostik bir 5nemi yoktur [144, 145]. IHK sal olarak preinvaziv skuamoz lezyonlar
invaziv SCC’ye benzer profil gosterir; CK5/6, p40 ve p63 ile pozitiftir. Ki67
proliferasyon indeksinde ve p53 ekspresyonunda artis izlenir [146]. Siddetli

displazilerin yaklasik %37’si, in sitularin ise %88’i invaziv lezyonlara ilerler [147].

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuaméz Hiicreli Karsinom: SCC, keratinizasyon, hiicreler aras1 kopriilesme
ve IHK’sal olarak da gosterilebilen skuamdz diferansiasyonun goriildiigii malign
epitelyal bir tiimordiir. Daha ¢ok santral yerlesimli olsa da yaklasik tigte biri periferik
yerlesimlidir. Periferik yerlesim insidansi giin gectikge artmaktadir [148]. Hastalar
diger akciger kanserlerine benzer sekilde hemoptizi, oksiiriik ve tekrarlayan pndmoni
semptomlari ile gelir. Sigara ile iligskisi AK’lara gore daha yiiksektir [149]. Akciger
SCC’nin sik goriilen molekiiler degisiklikleri arasinda 3p kazanimi; 7p, 8p ve 9p kaybi
vardir [150]. Yaygin olarak mutasyon saptanan genler TP53, CDKN2A, PIK3CA,
PTEN, KMT2 (MLL2), KEAP1, HLA-A, NOTCH1, NFE2L2 ve RB1’dir [151].
Ayrica AK’larda daha sik goriilen, sigara kullanmayan bazi SCC hastalarinda EGFR
ve ALK gibi genlerde siiriicii mutasyonlari saptanabilir [152].
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Makroskopik olarak akciger SCC sert, beyaz-gri renkli kesi yiiziine sahip,
nekroza bagli merkezi kavitasyon olusturabilen bir timordiir. Histopatolojik olarak
keratinize, nonkeratinize ve bazaloid olmak tizere ti¢ alt tiptir.

Keratinize Skuaméz Hiicreli Karsinom: Keratinize tipte keratinizasyon
yanisira hiicreler arasi kopriiler goriiliir. Keratinizasyonun derecesi diferansiasyon ile
iliskilidir. Daha az diferansiye tiimorlerde keratinizasyon sadece fokal goriilebilir.

Nonkeratinize Skuaméz Hiicreli Karsinom: Nonkeratinize tipte ise
keratinizasyon goriilmedigi i¢in skuamoz diferansiasyonun IHK’sal olarak
gosterilmesi gerekmektedir. Birkag¢ hiicrede goriilen intrasitoplazmik miisin taniy1
dislamaz.

Bazaloid Skuaméz Hiicreli Karsinom: Bazaloid tipte skuam&z morfoloji
olmaksizin periferik palisadlanma gosteren kiiglik-orta biiyiikliikte bazaloid hiicreler
mevcuttur. Ancak IHK’sal olarak skuamdz belirtecleri eksprese eder. Mitoz orani
yiiksektir. Keratin inciler goriilebilir. Rozet yapilar izlenebilir. Bazaloid bilesen
%50’den fazla ise bazaloid SCC olarak isimlendirilir.

SCC ayrica igsi hiicre ve berrak hiicre degisiklikleri ile papiller, psddovaskiiler
ve alveoler dolum paterni gibi olagan dis1 morfolojik goriiniim sergileyebilir. THK ’sal
olarak p40 SCC’ler icin en spesifik belirte¢ olarak kabul edilirken, yiiksek molekiiler
agirliklr sitokeratinler, desmocollin, desmoglein ve p63 skuamdz diferansiasyon i¢in
daha az spesifiktir [110, 153]. P40’in yaygin kullanimindan 6nce p63 skuaméz
diferansiasyonu gostermek i¢in daha yaygmn kullanilmaktaydi. Ancak akciger
AK’larinin  %20-30 kadarinda, bazi sarkomlarda, myoepitelyal tiimorlerde ve
lenfomalarda p63 reaktivitesi goriilebilir [110]. P63 ile immiinreaktivite gosterebilen
ancak p40 ile boyanmayan tiimorler de mevcuttur. P63 pozitifligi kiigiik hiicreli
karsinoma karst KHDAK tanisin1 desteklemektedir [110]. P40 i¢in tiimor hiicrelerinin
%350’sinden fazlasinin immiinreaktivite gostermesi pozitif boyanma olarak kabul edilir
[110]. CK7 ile SCC’lerin %5-77’sinde immiinreaktivite gortilebilir [110].

Lenfoepitelyal Karsinom: Lenfoepitelyal karsinom genellikle EBV ile iliskili,
degisken bir lenfoplazmositik infiltrasyon ile birliktelik gdosteren, kotii diferansiye bir
SCC’dir. Siklikla periferik yerlesimli bu tiimorler nadiren intrabronsiyal bir bilesen
barmdirir [154]. Cogu tesadiifen fark edilir. En sik hemoptizi ve 6ksiiriik ile kendini

gosterir [154]. Nadir goriiliir. Daha ¢ok geng, Asyali, sigara igmeyen bireylerde
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saptanir. Medyan goriilme yas1 51°dir [155]. Patogenezinde p53, EGFR ve KRAS
mutasyonlar1 ile ALK ve ROS translokasyonlarinin goriilmemesi KHDAK’lardan
farkli bir tiimoérogenez mekanizmasinin oldugunu diistindiiriir [154]. Makroskopik
olarak oval, yuvarlak, soliter 10-110 mm arasinda degisen boyutlarda bir tlimordiir
[155]. Histopatolojisinde sinsityal bir biiyiime paterni gosteren timor adalari arasina
yerlesmis lenfoplazmositik infiltrasyon dikkat ¢eker. Nadiren SCC’nin histolojisine
benzerlik gosteren, lenfoplazmositik infiltrasyonu daha sinirli alanda goriilen tiimorler
bulunabilir [155]. Fokal keratinizasyon ve amiloid birikimi gortilebilir [155]. Timor
akciger parankimine dogru itici bir patern gosterir [156]. IHK’sal olarak timor
hiicreleri CK5/6, p40 ve p63 ile pozitiftir. Lenfositik infiltratta CD3 ve CD20 ile mikst
boyanma saptanir. Ayirici tanida az diferansiye KHDAK, nazofarenksin nonkeratinize
SCC metastazi, NUT karsinom ve NonHodgkin lenfomalar akilda tutulmalidir.
Ayrintil bir klinik 6ykii ile metastaz olasilig aragtirtlmalidir. NUT negatifligi ile NUT
karsinom; epitelyal belirteglerin pozitifligi ile lenfoma ekarte edilebilir [154].
EBV’nin gosterilmesi genellikle EBER probu kullanilarak yapilan in situ
hibridizasyon yontemi ile saglanir. Bu tiimérlerde sagkalim KHDAK’a gore daha
iyidir. Erken evre hastalarda tam rezeksiyon kiir i¢cin primer yaklasim iken; lokal ileri

evre hastalar neoadjuvan/adjuvan kemoradyoterapi ve immiinoterapi alabilir [157].

Biiyiik Hiicreli Karsinomlar

LCC akcigerin SCC, AK ve kiiciik hiicreli karsinomu gibi diger karsinomlarin
sitolojik, morfolojik ve IHK sal 6zelliklerini tasimayan ve iri hiicrelerden olusan bir
tiimordiir. Tanist biyopsi veya sitoloji materyalleri ile konulmaz. Tanmi i¢i tamami
orneklenmis rezeksiyon materyali gerekir. Son SEER verilerine gore LCC tiim akciger
kanserlerinin yaklagik %1,5’ini olusturur [158, 159]. LCC diger akciger kanserleri ile
benzer bir patogeneze sahiptir. Akciger AK’larinda goriilen onkojenik stiricii
degisiklikleri LCC’lerin iigte ikisinde tanimlanmistir [160]. LCC’lerdeki genomik
profilleme epitelyal mezenkimal gegise bir kanit olusturmustur. Bu durum diger
akciger karsinomlarima kiyasla LCC’nin daha az diferansiye olmasiyla
bagdagmaktadir [161]. LCC’ler makroskopik olarak siklikla nekroz ve kavitasyon
barindiran, biiyiik solid bir kitle seklinde karsimiza ¢ikar. Histopatolojisinde genellikle

tabakalar, yuvalanmalar ve solid adalar seklinde gelisim gdsteren bu tiimorde vezikiile
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niikleuslu, niikleolleri belirgin, orta genislikte sitoplazmaya sahip poligonal hiicreler
goriiliir [162]. Histokimyasal olarak miisin boyalar1 ile ~0,4 mm ?’lik alanda 5’ten
fazla miisin iceren hiicre goriilmemelidir. IHK ’sal incelemede ise en uygun antikor
¢iftiu TTF-1 ve p40’tir. TTF-1 ve p40 ile boyanmayan tiimérler ‘LCC-null
immiinfenotip’ olarak raporlanir. TTF-1 ile boyanma olmayan ancak odaksal p40
imminreaktivitesi olan olgular ise ‘LCC-belirsiz immiinfenotip’ seklinde
belirtilmelidir. Eger IHK uygulanamiyor ise ‘LCC- ek boyalar yok’ tanis1 kullanilir
[163]. Ayirici tanida en dnemli ara¢ IHK >sal incelemedir. AK TTF-1 reaktivitesi ile,
SCC yogun p40 boyanmasi ile ve biiyiikk hiicreli ndéroendokrin karsinom ise
noroendokrin belirtegleri eksprese etmesi ile LCC’den ayirlabilir [160]. Ayrica
LCC’yi sarkomlardan ve lenfomalardan ayirmak igin sitokeratin pozitifligi
kullanilabilir [164]. Prognozu diger akciger karsinomlar1 gibi tani sirasindaki evre ile
¢ok yakin iliskilidir. Ancak benzer evre AK ve SCC’lere kiyasla LCC-null

immiinfenotip tiimdrler daha kotii sagkalim gostermektedir [165]

Adenoskuamoz Karsinomlar

ASK tiimor haciminin %10’undan fazlasini olusturan hem SCC hem de AK
komponenti igeren tiimorler igin kullanilan terimdir. Tim akciger kanserlerinin
yaklagik %2-3 kadar1 ASK’dir [166]. Farkli iki morfolojik tip gdsteren bu timdriin
patogenezinde bu iki komponentin ortak siiriicii mutasyonunun bulunmasi klonal
olarak aymi kokten geldigini distindiirir [167]. Makroskopik olarak diger
KHDAK ’lar1 ile benzerlik gosterir. Histopatolojisinde skuam6z komponent keratinize
SCC formu ile AK komponenti ise glandiiler formu ile hematoksilen eozin kesitlerle
tan1 konabilecek sekilde karsimiza g¢ikabilir. Ancak SCC komponenti nonkeratinize
veya bazaloid SCC seklinde, AK komponenti ise solid formda da goriilebilir. Bu
durumlarda histokimyasal ve IHK ’sal calismalar tanida yardimeidir. AK’lar i¢in en iyi
belirte¢ TTF-1, SCC i¢in ise p40°tir. TTF-1 ile fokal reaktivite gostermeyen AK’larda
glandiiler farklilagmanin kanit1 olarak miisin gdsterilmelidir [167]. Tan1 igin her iki
komponentin yilizdesi 6nemli oldugu i¢in ¢apt 30 mm’den kiiciik tiimdrler tamamen
orneklenmeli, 30 mm’den biiyiik timoérlerde ise 10 mm basina en az bir 6rnek
alinmalidir. Ayirict tanmiya SCC ve AK disinda mukoepidermoid karsinom ve reaktif

lezyonlar alinmalidir. Ozellikle yiiksek dereceli mukoepidermoid karsinom ayirici
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tamida giliclik c¢ikarabilir. Mukoepidermoid karsinom i¢in diisikk dereceli
mukoepidermoid karsinom alanlarinin bulunmasi, miisindz, skuamoid ve intermediate
hiicre formlarinin birlikteligi, keratinizasyon olmamasi, skuamoz hiicreli karsinoma in
situ alanlar1 barindirmamasi, tiibiiler, asiner ve papiller arsitektiir gostermemesi gibi
ozellikleri ile ASK’dan ayrilabilir. MAML2 rearanjmaninin varligi mukoepidermoid
karsinoma 6zgii bir bulgudur [168]. ASK’larin genetik 6zellikleri AK ve SCC’nin bir
ara formu gibidir. EGFR, KRAS, AKT1, ERBB2, PIK3CA ve STK1l gen
mutasyonlart; ALK, ROS1 ve RET rearanjmanlari; FGFR1 amplifikasyonu goriilebilir
[169]. ASK KHDAK ’larina kiyasla daha agresif bir tutum sergiler. Rezeksiyon sonrasi
%37-60 oraninda 5 yillik sagkalim bildirilmistir [170].

Sarkomatoid Karsinomlar

Pleomorfik Karsinom: En az %10’luk bir bir komponenti igsi hiicreli veya dev
hiicreli olmak iizere SCC, AK, LCC gibi komponentler barindirabilen az diferansiye
bir akciger karsinomudur. Tamamen igsi ve/veya dev hiicreli komponentten olusabilir.
Kesin tan1 cerrahi spesmenlerde konulmalidir. Siklikla periferik, nadiren endobronsial
yerlesimlidir [171]. Bu tiimor cerrahi rezeksiyon materyallerinde KHDAK ’larin %2-3
kadarin1 olusturur [172]. Pleomorfik karsinom patogenezinde sarkomatoid
komponentin epitelyal mezenkimal gecis aktivasyonu sonucunda karsinom
komponentinden koken aldigi distiniilmektedir [173]. Makroskopik olarak
merkezinde kavitasyon veya nekroz goriilebilen, iyi sinirli, beyaz-gri renkte bir
timordiir [174]. Histopatolojisinde epitelyal ve mezenkimal hiicrelerin i¢ ice gectigi
ya da keskin bir sinirla ayrildigi igsi veya dev hiicreli alanlara eslik edebilen SCC, AK,
LCC komponenti goriliir. Ayrica osteoklastik dev hiicreler bulunabilir [173]. Miksoid
veya kollagenoz bir stroma izlenen bu tiimorde nekroz, hemoraji ve vaskiiler embolus
izlenebilir. Havayolu yayilimina da sik rastlanir [174]. Dev hiicreli karsinom ve igsi
hiicreli karsinom olmak tizere iki alt tipi vardir. Dev hiicreli karsinomda inflamatuar
hiicrelerin siklikla eslik ettigi belirgin pleomorfizm gosteren, eozinofilik sitoplazmali
ve bazen multilobe niikleuslu hiicreler goriiliir. igsi hiicreli karsinomda ise diger
elementlerin bulunmadig1 neoplastik igsi hiicreler mevcuttur [175]. IHK ’sal olarak igsi
veya dev hiicreli komponent sitokeratinler ile degisken bir immiinreaktivite

gosterirken, KHDAK komponenti ise pozitiftir. Diferansiasyon bi¢imine gore TTF-1,
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napsin A ve p40 gibi belirtegler kullanilabilir [176]. Pleomorfik karsinomlarin ayrici
tanisinda metastatik sarkomatoid karsinomlar yanisira pulmoner blastom,
karsinosarkom, sarkom, melanom, germ hiicreli timérler ve sarkomatoid/bifazik
mezoteliyoma yer alir [176]. Pleomorfik karsinomlarda sagkalim oncelikli olarak
diger akciger karsinomlarinda oldugu gibi tiimdr evresine baghdir. Ancak KHDAK’a
kiyasla prognozu daha katiidiir [177].

Pulmoner Blastom: Primitif mezenkimal stromaya sahip iyi diferansiye/diisiik
dereceli fetal AK morfolojisinde bifazik bir akciger tiimoriidiir. Heterolog elemanlar
barmdirabilir, ancak tan1 i¢in sart degildir. Sarkomatoid karsinomlarin nadir bir alt tipi
olan pulmoner blastom rezeksiyon yapilmig akciger tiimorlerinin %0,1’inden azini
olusturur [175]. Patogenezinde CTNNBI, p53 ve DICERI mutasyonlari sorumlu
tutulmaktadir [178, 179]. Makroskopik olarak ortalama ¢apt 100 mm olan bu timor
gri, beyaz, sar1 renkli, solid ve iyi sinirhidir [180]. Histopatolojisinde glandiiler ve
mezenkimal komponentten olusan bifazik bir morfoloji gosterir. Bu iki komponent
yalnizca epitel mezenkimal gecisinde bir arada bulunabilecegi gibi i¢ ice gecmis bir
sekilde de goriilebilir. Glandiiler morfoloji endometrioid karsinomu andirir [181].
Vakalarin bir kisminda moriil olusumu, nadiren de keratinizasyon izlenebilir [181].
Baz1 olgularda glandiiler yapilarda klasik AK benzeri atipik bez yapilar1 ve yaprak
benzeri bir arsitektiir gortilebilir [180]. Mezenkimal komponent kademeli bir gegis
gosteren matiir fibroblast benzeri hiicreler ile oval-igsi, kii¢iik, primitif, blastemel
hiicrelerden olusur. Bazen mezenkimal komponentte anormal sekilli hiicreler
izlenebilir. Baz1 olgularda ise kemik, ¢izgili kas, kikirdak dokusu gibi heterolog
elemanlar goriilebilir [180]. IHK sal olarak epitelyal komponent TTF-1, EMA ve
sitokeratinler ile pozitiftir. Mezenkimal komponent ise vimentin ile immiinreaktivite
gosterirken, heterolog elemanlarin olmasi durumunda bu alanlarda dokuya 6zgii
spesifik antijenler eksprese edilir. Epitelyal komponentte, blastemel hiicrelerde ve
moriillerde sitoplazmik ve niikleer f-katenin ekspresyonu mevcuttur [181]. Ayirict
tanida fetal AK, karsinosarkom, sarkomatoid karsinom yani sira endometriozis de géz
oniinde bulundurulmahdir. Ozellikle niikleer B-katenin ekspresyonu pulmoner
blastomu ayirmada ¢ok dnemli bir kriterdir [182]. Prognozu evre ile yakindan iliskili

olan pulmoner blastomlarda uzak metastaz ve niiks yaygin olarak goriiliir [180].
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Karsinosarkom: Genellikle AK veya SCC morfolojisinde KHDAK’a en az bir
heterolog eleman iceren sarkomatdz komponentin eslik ettigi tiimordir. Bu
sarkomatdz komponent rabdomyosarkom, osteosarkom veya kondrosarkom
morfolojisi gosterebilir. Karsinosarkom akciger kanserlerinin %0.2’den daha az
kismin1 olusturan nadir goriilen bir timordiir [183]. Her iki komponentte ortak olarak
goriilen EGFR mutasyonu ayni klonal orijine isaret etmektedir. Ayrica daha nadir
olarak TP53 ve KRAS mutasyonlar1 bildirilmistir [184]. Karsinosarkom makroskopik
olarak biiyiik ¢apli, nekroz ve hemoraji alanlar1 igerir [185]. Histopatolojik olarak iki
farkli komponentten olusan bu bifazik tiimérler i¢in komponentlerden herhangi biri
icin minimum bir yiizde orani belirlenmemistir. Epitelyal komponent en sik SCC sonra
sirastyla AK ve LCC morfolojisi goriiliir [185]. Sarkomatéz komponentler ise tek bir
morfolojik tipte goriilebildigi gibi kombine halde de bulunabilir. Nadir vakalarda
liposarkom veya anjiosarkom gibi heterolog morfoloji goriilebilir [186, 187]. IHK ’sal
olarak epitelyal komponent AK morfolojisinde ise TTF-1 ve napsin A ile; SCC
morfolojisinde ise p40 ile immiinreaktivite gdsterir. Sarkomatéz komponentte ise
heterolog elemanalara 6zgii antikorlar ile ekspresyon goriiliir. Kondrosarkom
morfoloji S100 ile, rabdomyosarkom morfoloji ise desmin ile pozitiftir [110].
Karsinosarkomun ayirici tanisina pleomorfik karsinom, sarkom, pulmoner blastom ve
mezoteliyoma girer. Karsinosarkom heterolog eleman igermesi ile pleomorfik
karsinomdan ayrilir. Pulmoner blastom B-katenin ile niikleer reaktivite gosterirken,
karsinosarkom membrandz boyanir. Karsinosarkomda prognoz diger sarkomatoid

karsinomlar ile benzerlik gosterir [188].
AKCIGER KANSERINDE MOLEKULER DEGISIKLIKLER

EGFR, KHDAK larinda en sik rastlanilan siiriicii mutasyondur. Beyaz irkta
%10-20 oraninda, Asyalilarda ise %50’yi asan oranlarda saptanir [189]. EGFR
mutasyonu agirlikli olarak sigara igmeyen, geng, kadin ve AK olgularinda tespit edilir
[190]. EGFR ErbB tirozin kinaz reseptor ailesine ait dort yiizey reseptoriinden biridir.
EGFR reseptoriine hiicre dist bir ligand baglandiginda sitoplazmik tarafta bulunan
tirozin kinaz alani fosforillenir. Fosforillenme sonucunda PI3K/AKT/mTOR ve
RAS/RAF/MAPK gibi hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktiflenir. Bu aktiflenme hiicre

proliferasyonunu ve apopitozun 6nlenmesini tetikler [191]. Ekzon 19 delesyonu ve
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L858R nokta mutasyonu gibi klasik aktive edici mutasyonlar, EGFR mutasyonlarinin
biiyiikk ¢ogunlugunu olusturur. Ayrica EGFR geninin 18-25 ekzonlarinda meydana
gelen nokta mutasyonlar, duplikasyonlar, insersiyonlar ve delesyonlar gibi diisiik
frekansli mutasyonlar da mevcuttur [189]. EGFR mutasyonunu barindiran hastalarda
EGFR tirozin kinaz inhibitorleri standart tedavi haline gelmistir. Erlotinib, gefitinib,
afatinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri ile, basarili tedaviye yanit oranlari ve
progresyonsuz sagkalim mevcuttur. Ancak bu hastalarda tedavi esnasinda farkli
mutasyonlarin olusmasi, tedaviye direng¢ ortaya c¢ikmasina neden olabilir. Bu
mutasyonlardan en sik rastlanan EGFR kinaz bolgesinde goriilen T790M
mutasyonudur [191].

Kristen Rat Sarkom Viriis (KRAS) hiicre iskeletinin diizenlenmesi, hiicre
proliferasyonu ve hayatta kalma gibi fonksiyonlar1 olan GTPaz aktivitesi gdsteren
proteini kodlayan bir onkogendir. KRAS 12. kromozomda uzun kol yerlesimli,
membran iligkili G proteinlerinden RAS ailesinin bir iiyesidir. EGFR gibi tirozin kinaz
reseptorlerinin asagl akis yolu iizerinde bulunan KRAS, RAS/RAF/MAPK, MEK,
ERK gibi sinyal yollan ile iligkilidir [191]. KRAS mutasyonu KHDAK’larinmn
yaklasik %25-35 kadarida saptanir. Ozellikle solid morfolojideki AK’larda bu oran
daha yiiksektir. KRAS mutasyonu kemoterapiye yanitsizlik ve olumsuz sonugclar ile
iligkilendirilmistir. Ayrica KRAS mutasyonunda senkron bir timor olasiliginin arttig
tespit edilmistir. KRAS mutasyonu mevcut tiimorlerde gefitinib, erlotinib gibi tirozin
kinaz inhibitorlerine direncin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [191].

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) ¢ok cesitli kanser tiirlerinde yaklasik 30 adet
proteinin onkojenik flizyon partneri olarak tanimlanmis, insiilin reseptor ailesinin
tiyesi bir tirozin Kinaz reseptoridiir [192]. ALK anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada
t(2,5) (p23.,q35) translokasyonun sonucunda ortaya g¢ikan bir protein olarak tespit
edilmistir. ALK reseptorii hiicre zar1 yerlesimlidir ve bir ligand araciligiyla aktiflenir
[193]. KHDAK’da tanimlanan 20’nin iizerinde ALK fiizyon partneri bulunurken
bunlardan en yaygin olani tiim fiizyonlarin yaklasik %29-33’{linii olusturan EML4 tiir.
Bu fiizyon tirozin kinaz bolgesinde ligand bagimsiz bir aktivasyona neden olur. Bunun
sonucunda asagi akis sinyalinin kontrolsiiz aktiflenmesi ile karsinogenez uyarilir
[194]. EML4-ALK flizyonu daha ¢ok geng, sigara igmeyen ve ileri evre hastaligi
olanlarda goriiliir. Akciger AK’da EML4-ALK fiizyon pozitifligi %3-5 olarak
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bildirilmistir [195]. FDA krizotinib basta olmak iizere brigatinib, lorlatinib, seritinib
ve alektinib gibi ALK inhibitorlerine onay vermistir [194].

ROS1 geni 6. kromozom 21 lokusunda bulunan insiilin reseptor ailesinin tiyesi
olan bir tirozin kinaz genidir. ROS1 rearanjman1t KHDAK’da %1-2 oraninda bulunur.
Genellikle sigara igmeyen geng kadin popiilasyonunda saptanir. Krizotinib ve seritinib
gibi hedefe yonelik ajanlarin ROS1 fiizyonu olan hastalarda etkinligi gdsterilmistir
[196].

BRAF mutasyonlar1 malign melanom disinda ¢esitli karsinomlar, noral kokenli
tiimorler ve hematopoetik sistem tiimorleri gibi genis bir spektrumda tespit edilmistir.
KHDAK’da %1,5-3,5 oraninda saptanmis olan BRAF mutasyonlart MAPK sinyal
yolaginin asagi akisini aktifler [196]. BRAF mutasyonlar1 arasinda en yaygin olarak
goriilen VO600OE mutasyonudur. BRAF mutasyonlu hastalarda FDA tarafindan
onaylanmis vemurafenib, dabrafenib gibi hedefe yonelik ajanlar mevcuttur [196].

Insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2 (ERBB2) (HER2/neu), tipki EGFR gibi
ErbB ailesine iiye bir tirozin kinazdir. ERBB2 mutasyonu 6zellikle gastrointestinal
sistem ve meme malignitelerinde sik goriilir. Ayrica KHDAK’da %13-22,8 oraninda
HER-2 amplifikasyonu bildirilmistir [197].

MET geni hepatosit biiyiime faktorii reseptorii (HGFR) olarak da bilinir. MET
geni hiicre membran yerlesimli bir tirozin kinaz reseptoriinii kodlar [197]. Ekson
14’teki somatik degisiklikler anjiogenezi ve metastazi indiikkler. KHDAK 1n %3-
4’iinde goriiliir. Ozellikle sarkomatoid akciger kanserlerinde bu oranm arttigi
bildirilmistir. FDA METex14 degisiklikleri gosteren metastatik akciger karsinomu
olan hastalar i¢in kapmatinib ve temotinib gibi ajanlara onay vermistir [194].

Rearanjman eszamanl transfeksiyon (RET), noral krest gelisimini diizenleyen
glial hiicre hatti norotropik faktdr ailesinden tirozin kinaz aktivitesi olan bir
protoonkogendir. Ko-reseptor kompleksine baglandiginda MAP/RAS  yolagim
indiikleyerek asagi akis sinyalini aktifler [198]. RET rearanjmanlart KHDAK’ 1n %1-
3’iinde saptanmustir. Ozellikle AK morfolojisinde, gen¢ ve kadin hastalarda sik
goriiliir [199]. Selpercatinib ve pralsetinib FDA tarafindan onaylanmis giiglii segici
RET inhibitorleridir [200, 201].
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NTRK

NTRK gen ailesi Trk-A proteinini kodlayan kromozom 1g23.1 yerlesimli
NTRKZ1, Trk-B protenini kodlayan kromozom 9¢21.33 yerlesimli NTRK2 ve Trk-C
protenini kodlayan kromozom 15¢25.3 yerlesimli NTRK3 genlerinden olusur [202].
Noronal gelisimde gorevli olan bu proteinler norotrofin ligandlar araciligr ile
oligomerizasyon yoluyla aktiflenir [203]. Aktive Trk proteinleri ndronal gelisim
yanisira hafizanin, istahin, viicut agirliginin, agrinin, hareketin, propriyosepsiyonun ve
ruh halinin diizenlenmesinde gorev alir [204]. Farkli eriskin ve pediatrik tiimérlerde
tanimlanmis olan NTRK gen flizyonlar1 herhangi bir NTRK geninde 5’ bolgesi ile yan
yana gelen bir 3’ boélgesi partner geninin yol agtigt kromozomal rearanjman
kaynaklidir [202]. Bazi timorlerde NTRK genlerinde fiizyonlar yani sira nokta
mutasyonlar ve amplifikasyonlar tanimlanmis olsa da bu anormalliklerin
tiimorogenezdeki rolii tam olarak saptanamamustir [205]. NTRK gen fiizyonlart ¢ok
farkli tiimor tiplerinde saptanabilen ancak sik goriilen tiimdrlerde nadiren goriilebilen
anormalliklerdir. Memenin sekretuar karsinomu, tiikiirik bezinin meme analogu
sekretuar karsinomu, infantil fibrosarkom, konjenital mezoblastik nefroma gibi nadir
tiimorlerde ise NTRK gen fiizyonlar1 siktir [206]. Ilk tespit edilen ETV6-NTRK3
fiizyonu (12;15) (p13;q25) translokasyonu ile ortaya ¢ikmistir. Bu fiizyon infantil
fibrosarkomlarin %90’indan fazlasinda goriilmektedir [207]. Ayrica KHDAK’u,
kolorektal karsinom, malign melanom, papiller tiroid karsinomu, gliomlar,
gastrointestinal stromal tiimér, pankreatik AK gibi sik rastlanan tiimérler ve yumusak
doku tiimérlerinde nadiren saptanmaktadir [7, 208, 209]. NTRK fiizyonu KHDAK’da
%0.1-1 oraninda tespit edilmistir [210-212]. Nadiren saptansa da, NTRK fiizyonuna
yonelik kullanilan tirozin kinaz inhibitér tedavisi hastalarin ¢ogunda belirgin bir
yanitla sonuglanmaktadir [7, 211].

NTRK gen fiizyonlar1 saptanan tiimorlerde tiimorogenezde primer siiriiciiler
oldugu diisiiniilmektedir. Bu fiizyonlar sonucunda ortaya ¢ikan ve tirozin kinaz
aktivitesi gosteren proteinlerin bir kism1 onay almis ajanlar ile hedeflenebilmektedir.
[k Pan-Trk inhibitérii olan larotrektinib, Trk-A, Trk-B ve Trk-C igin giiclii ve segici
bir ajandir. Entrktinib yine {i¢ Trk proteininin fosforilasyonunu ve asagi akis sinyal

molekiillerini baskilayan bir bagka hedefe yonelik ajandir [213]. Ayrica repotrektinib
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ve selirektinib gibi heniliz onay almamis yeni nesil ajanlar ile ilgili caligmalar devam

etmektedir [213].

NTRK Fiizyon Tespitinde Kullanilan Test Yontemleri

NTRK gen fiizyon tespitinde IHK, floresan in situ hibridizasyon (FISH), reverse
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve yeni nesil sekanslama (NGS)
gibi yontemler kullanilir.

IHK yiiksek Trk protein ekspresyonunu saptamak icin {ic Trk proteininin
hepsinin C-terminal alaninda ortak antijenlere baglanan bir antikor kullanir. Bu
yontem, c¢ogu normal hiicrenin diisiik Trk ekspresyonu gostermesine karsin,
NTRK gen fiizyonunu barindiran tiimor hiicrelerinin tipik olarak yiiksek Trk protein
seviyeleri gostermesi prensibiyle ¢alisir. TrkA, TrkB ve TrkC ekspresyonu, néronlar,
miyenterik pleksus, endotel hiicreleri ve podositler gibi normal hiicrelerde
gdzlemlenebilir. THK, NTRK gen rearanjmaninin tespitinde dolayli yoldan faydali bir
test yontemidir. Ancak, bu testte degisken oranlarda duyarlilik (%75-88) ve 6zgiilliik
(%81-96) bildirilmistir [209, 214]. Bu farkliligin, dokularin fiksasyon farkliligindan,
farkli IHK’sal prosediirlerden ve farkli klona ait antikor kullanimindan
kaynaklanabilecegi  yorumlar1 yapilmaktadir. Pan-TRK (EPR17341 klonu)
kullanilarak yapilan bir IHK’sal calismada pozitif ve negatif prediktif degerlerin
sirastyla %11,2 ve %99,8 oldugu bildirilmistir [214]. Duyarlilik ise NTRK genleri
arasinda farklilik gostermektedir; NTRK1 igin %88-%96, NTRK2 i¢in %89-%100 ,
NTRK3 igin ise %55-%79 olarak belirtilmistir [209, 214]. Ayrica boyanma paternleri
de bu tipler arasinda farklilik gostermektedir. NTRK1 ve NTRK2 fiizyonu olan
tiimorlerde sitoplazmik, NTRK3 fiizyonu olan tiimdrlerde niikleer boyanma daha sik
rapor edilmistir [215, 216].

[HK, sonug verme siiresi kisa, ulasilabilirligi kolay ve ucuz bir test yontemidir.
Pan-TRK’nin yaklasik %10 oraninda yanlis negatif sonu¢ verdigi kabul edilmektedir
[209]. IHK’sal olarak negatif olan ancak NTRK fiizyon olasiligi yiiksek olan
tiimorlerde genomik ydntem uygulanmalidir. IHK faydali bir tarama yéntemi olarak
kullanilabilir. Ancak santral sinir sistemi tiimorleri, néroendokrin tiimorler, myojenik
ve noral farklilasma gosteren sarkomlar fokal Trk ekspresyonu gosterebileceginden

sadece diffiiz boyanma pozitif olarak degerlendirilmelidir [215].
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FISH yonteminde ilgili genin bulundugu alami isaretleyen DNA problari
kullanilir. Her bir NTRK geninin farkli fiizyon partnerlerine ait problar kullanilabilir.
Ancak ii¢ NTRK genini de igeren fiizyon partnerlerini kullanmak daha uygun bir
secenektir [217, 218]. Birgok laboratuvarda bulunan ve nispeten ucuz bir yontem olan
FISH, kisa siirede sonu¢ verebilen bir yontemdir. Ancak test sonuglarmin
yorumlanmasinda, islem sirasinda olusabilecek artefaktlar dogru sonuca ulasma
konusunda engel teskil edebilir. Bu sebeple test sonuglarinin yorumlanmasi 6zel bir
uzmanlik ve dikkat gerektirmektedir. Pediatrik sarkomlarda FISH ydntemi ile %30°a
varan oranlarda yanlis negatif sonuglar ¢ikabilmektedir [219].

RT-PCR, fiizyon genlerinin riboniikleik asit (RNA) transkriptlerini saptama
prensibiyle calisir. RT-PCR testi, yaklasik olarak 1 pg RNA (50.000 tiimor hiicresi)
gerektirmektedir. Bu testin giivenilirligindeki en 6nemli nokta RNA 0Orneginin
kalitesidir [220]. RT-PCR hizli sonug veren, ucuz ve yaygin olarak kullanilan bir
testtir. Multiplex RT-PCR, tek analizle bir dizi NTRK fiizyon geninin primer
setlerinin kullanildigr bir tekniktir. Ancak, bu teknik ile fiizyon partneri bilinmeyen
NTRK flizyonlar1 belirlenemez. Bu testin, infantil fibrosarkomda saptanan ETV6-
NTRK3 gibi spesifik bir flizyon partneri beklenen durumlarda dogrulama amaclh
kullanilmasi onerilir [221].

NGS, NTRK fiizyonlarinin oldukga hassas ve spesifik olarak tespit edilmesine
olanak saglayan molekiiler bir testtir. NGS aralarinda NTRK filizyonlarimin da
bulundugu ¢ok sayida onkolojik siiriiciiniin eszamanli olarak degerlendirilmesine ve
fiizyon partnerlerinin saptanmasina olanak saglar. DNA bazli NGS’de islevsel olan ve
olmayan tiim fiizyonlar tespit edilir. Bu sebeple tespit edilen flizyonlarin
karsinogenezde  etkili olup  olmadiginin  anlasilabilmesi, islevselliginin

belirlenebilmesi igin RNA bazli NGS ile dogrulama yapilmalidir [220].
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada etik agidan sakinca olmadigi 30.11.2021 tarihli Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Toplantisi’nda 03.12.2012-136452 Evrak Tarih ve Sayili belge ile bildirilmistir. Bu
proje  Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir.

OLGU SECIMIi VE DOKU MIKROARRAY BLOKLARIN
HAZIRLANMASI

Bu ¢aligmaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim
Dali’nda 2012-2023 yillar1 arasinda KHDAK tanisi alan; wedge rezeksiyon,
segmentektomi, lobektomi, bilobektomi, pndmonektomi rezeksiyon materyalleri ve
bloktaki dokusu mikroarray yontemine uygun bronkoskopik biyopsi veya tru-cut
biyopsi materyallerinden rastgele secilmis 295 hasta dahil edildi. Olgulara ait
preparatlar ve parafin bloklar Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali arsivinden alindi. Olgulara ait yas, cinsiyet, biyopsi tipi, timor
lokalizasyonu, tiimor adedi, histolojik tiimér tipi, tiimor ¢ap1, anjiolenfatik invazyon
durumu, perindral invazyon durumu, timor stromasinin durumu, brons cerrahi sinir
durumu, plevra invazyonu, lenf nodu metastazi, uzak metastaz durumu, hastaliksiz
yasam siiresi, total yasam siiresi, neoadjuvan tedavi durumu bilgileri Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji, Gogiis hastaliklar1 hasta dosyalarindan ve
Tibbi Patoloji raporlarindan elde edildi. Uluslararast Akciger Kanseri Calisma
Dernegi’nin (IASCL) 8. Evreleme Sistemi ile kii¢iik biyopsisi bulunan olgularin klinik
evresi, rezeksiyon materyalleri bulunan olgularin ise patolojik evresi belirlendi (Tablo
1).

Tiim materyallere ait preparatlar iki patolog (FB ve UO) tarafindan tekrar
degerlendirilerek, DSO 2021 kriterlerine gore giincel histopatolojik tiplendirme
yapild1 ve patoloji raporlarinda bulunan histopatolojik 6zellikler dogrulandi (Tablo 2).
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Tablo 1. IASCL’nin 8. evreleme sistemi — T, N ve M evresi

TX

Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal
yikama s1visinda saptandigi ancak tiimoriin bronkoskopi veya goriintiileme yontemleri
ile saptanamadig1 durumlar

TO

Primer tiimor kanit1 yok

Tis

Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma in situ’yu

kapsar)

T1

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile ¢evrili, en genis ¢ap1 <
3, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan
tiimdr (6. ana bronsta olmayan)!

T1imi

Minimal invaziv adenokarsinom?

Tla

Tiimériin en genis ¢ap1 < 1 cm?

T1b

Tiimdriin en genis ¢capt > 1 cm, <2 cm

Tlc

Tiimdriin en genis ¢cap1 > 2 cm, < 3 cm

T2

Tiimdriin en genis ¢ap1 > 3 cm, < 5 cm; veya agagidaki 6zelliklerden en az birine sahip
olan tiimér?

*Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timor
*Visseral plevra invazyonu

*Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoni (atelektazi/pnomoni
akcigerin bir boliimiinii veya tiimiinii kapsayabilir)

T2a

Timoriin en genis ¢apt > 3 cm, <4 cm

T2b

Timoriin en genis ¢capt >4 cm, <5 cm

T3

Timoriin en genis ¢apt > 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt
invazyon;

*Gogiis duvari (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal perikard
*Primer tiimorle ayni lobda nodiil(ler)

T4

Timdriin en genis ¢capt > 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;
*Diyafram, mediasten, kalp, bitylik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus,
vertebra govdesi, karina

*Primer tiimorle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

NXx

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO

Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1

Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner
lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2

Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3

Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya
supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var
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Mla | Kars: akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal metastatik nodiiller
veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon?

M1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz®

M1c | Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

! Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gdsteren herhangi bir biiyiikliikteki nadir
yiizeyel tiimor yayimi da  Tla olarak siniflandirilir.

2 Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutta olmayan), daha baskin olarak lepidik paternli ve herhangi
bir odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan

3 Bu ozellikleri ile T2 tiimdr; eger < 4 cm veya biiyiikliigii belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat < 5 cm ise
T2b olarak simiflandirilir.

4 Akciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral (perikardiyal) efiizyonlar tiimdre bagh gelisir. Baz1 hastalarda
multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) sivi timér agisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve
eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme eflizyonun tiimorle ilgili olmadigi yoniindeyse,
efiizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikarilmalidir.

5 Bu durum bélgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.
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Tablo 2. Akciger tiimdrleri siniflamas1 (DSO, 2021)

Epitelyal
tiimorler

Papillomlar

Adenomlar

Prekiirsor Glandiiler
Lezyonlar

Adenokarsinomlar

Skuamoz Prekiirsor
Lezyonlar

Skuaméz Hiicreli
Karsinomlar

Biiyiik Hiicreli
Karsinomlar
Adenoskuamoz
Karsinomlar

Sarkomatoid
Karsinomlar

Diger Epitelyal
Tiimorler

Tiikiiriik Bezi
Tipinde Tiimorler

Skuaméz Hiicreli Papillom,
NOS

Skuamdz Hiicreli Papillom,
Inverted

Glandiiler Papillom

Mikst Skuaméz Hiicreli ve
Glandiiler Papillom
Sklerozan Pnémositom
Alveoler Adenom

Papiller Adenom

Bronsiyal Adenom/Silyali
Mukonodiiler Papiller Tiimér
Miisindz Kistadenom

Mukus Gland Adenomu
Atipik Adenomatdz Hiperplazi

Adenokarsinoma In Situ

Minimal Invaziv Adenokarsinom

invaziv Nonmiisindz
Adenokarsinom

Invaziv Miisindz
Adenokarsinom

Kolloid Adenokarsinom
Fetal Adenokarsinom
Enterik Tip Adenokarsinom
Adenokarsinom, NOS
Skuamdz Hiicreli Karsinoma In
Situ

Hafif Skuaméz Displazi
Orta Derecede Skuamoz
Displazi

Siddetli Skuaméz Displazi

Skuamoz Hiicreli Karsinom,
NOS

Lenfoepitelyal Karsinom

Biiylik Hiicreli Karsinom
Adenoskuamé6z Karsinom

Pleomorfik Karsinom

Pulmoner Blastom
Karsinosarkom

NUT Karsinom

SMARCA4 Eksikligi Olan
Torasik Andiferansiye Tiimor
Pleomorfik Adenom
Adenoid Kistik Karsinom
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Miisindz Adenokarsinoma In Situ
Nonmiisinéz Adenokarsinoma In
Situ

Miisinéz Minimal Invaziv
Adenokarsinom

Nonmiisinéz Minimal Invaziv
Adenokarsinom

Lepidik Adenokarsinom

Asiner Adenokarsinom

Papiller Adenokarsinom
Mikropapiller Adenokarsinom
Solid Adenokarsinom

Mikst Invaziv Miisindz ve
Nonmiisinéz Adenokarsinom

Keratinize Skuamoz Hiicreli
Karsinom

Nonkeratinize Skuamé6z Hiicreli
Karsinom

Bazaloid Skuaméz Hiicreli
Karsinom

Dev Hiicreli Karsinom
Igsi Hiicreli Karsinom



Akcigerin
Noroendokrin
Neoplazmlari

Ektopik
Dokularin
Tiimorleri

Akcigere
Ozgii
Mezenkimal
Tiimorler

Hematolenfoid
Tiimorler

Epitelyal Myoepitelyal
Karsinom
Mukoepidermoid Karsinom
Hyalinize Seffaf Hiicreli
Karsinom

Myoepitelyoma
Myoepitelyal Karsinom

Diffiiz Idiyopatik Néroendokrin

Prekiirsdr Lezyon Hiicre Hiperplazisi

Noroendokrin Karsinoid Tiimor, NOS /

Tiumorler Noroendokrin Tiiméor, NOS

Néroendokrin Kiigiik Hiicreli Karsinom

Karsinomlar Biiyiik Hiicreli Noroendokrin
Karsinom

Melanom

Meningiom

Pulmoner Hamartom

Kondrom

Diffiiz

Lenfanjiomatozis

Pleuropulmoner

Blastom

Intimal Sarkom

Konjenital

Peribronsiyal

Miyofibroblastik

Timor

EWSRI1-CREB1

Flizyonlu Pulmoner

Miksoid Sarkom

Lenfanjioleomyomatozis
PEKoma, Benign
PEKoma, Malign

PEKomat6z Tumorler

MALT Lenfoma
Diffiiz Biiylik B
Hiicreli Lenfoma,
NOS
Lenfomatoid Graniilomatozis,
. Grade 1
Lenfomatoid . . .
.. . Lenfomatoid Graniilomatozis,
Graniilomatozis,
NOS Grade 2
Lenfomatoid Graniilomatozis,
Grade 3

Intravaskiiler Biiyiik
B Hiicreli Lenfoma
Langerhans Hiicreli
Histiyositozis
Erdheim-Chester
Hastalig
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Tipik Karsinoid / Néroendokrin
Timoér, Grade 1

Atipik Karsinoid / Néroendokrin
Tiimor, Grade 2

Kombine Kii¢iik Hiicreli
Karsinom

Kombine Biiyiik Hiicreli
Noroendokrin Karsinom



Yine iki patolog tarafindan preparatlardaki nekroz icermeyen, seliilaritesi
yiiksek ve tiimor dist doku en az izlenen alanlar mikroarray blogu hazirlanmak igin
secildi. Secilen preparatlara ait bloklar arsivden ¢ikarildi. Preparat {izerinde segilen
alana uygun olacak sekilde bloktan cikartilarak uzun eksende 6 satir, kisa eksende 4
situn olacak sekilde 24 adet doku yuvasi bulunan mikroarray bloguna
haritalandirilarak yerlestirildi. Haritalandirma kooperasyonu agisindan blogun 1.satir
ve l.siitununa denk gelen yuva bos birakildi. Tiimoral dokular tanilarina gore ve kiiciik
biyopsi-rezeksiyon ayrimina gore simiflandirilarak 20 adet mikroarray parafin blogu
elde edildi (Resim 1).

Resim 1. A. Adenokarsinom olgularindan hazirlanmig mikroarray blogu.

B. Mikroarray bloguna ait hematoksilen eozin (HE) boyali lam

IMMUNHISTOKIMYA

Mikroarray yontemi ile olusturulmus yeni bloklardan elektrostatik yiikli lamlara
4-5 um kalinliginda kesitler alindi. Pozitif kontrol olarak kullanilmak {izere serebral
dokuya ait bloktan ve daha énce Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Ana Bilim Dali’nda memenin sekretuar karsinomu seklinde yorumlanmis materyale
ait bloklardan alinan kesitler her bir mikroarray blogundan alinan kesitin lamina
eklendi. Bu kesitler etiivde 60°C’de en az iki saat kurutuldu. Deparafinizasyon ve

antijen agiga ¢ikarma iglemleri de dahil olmak iizere, tim boyama siireci VENTANA,
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Benchmark Ultra, Ventana Medical Systems, USA tam otomatik IHK boyama
cihazinda gergeklestirildi. Primer antikor olarak VENTANA Pan-TRK (EPR17341
klonu) testi, parafine gomiilii doku kesitlerinde TRK epitopuna baglanarak ve spesifik
antikor, OptiView DAB IHC Tespit Kiti kullanilarak gorsellestirildi. Kesitlerin
dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmalar1 ve lamel ile kapatilma agamalar1 elde
yapilarak IHK boyama protokolii tamamlandi.

Degerlendirme her iki patolog tarafindan semikantitatif olarak yapildi. Tiimor

hiicrelerindeki %1 ve daha fazla niikleer, sitoplazmik ve membranéz boyanma pozitif

kabul edildi.
REVERSE TRANSKRIPTAZ POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU

[HK ’sal olarak pozitif saptanan 24 olguya ‘RNeasy® FFPE Handbook RNA
izolasyon kiti ve geneMAP™ NTRK Fusion Transcript Detection Kiti kullanilarak
RT-PCR yontemi uygulandi.

RNA izolasyonu: Olgulara ait dokulardan 10 pm kalinliginda alman kesitler 2
ml mikrosantrifiij tiipiine yerlestirildi. Tiiplere 160 pl deparafinizasyon soliisyonu
eklenip, 10 sn vortekslendi ve santrifiij edildi. 56°C'de 3 dakika inkiibasyon sonrasinda
oda sicakliginda (15-25°C) sogumaya birakilan tiiplere akabinde 150 pl Buffer PKD
eklenip vortekslendi. Tipler 1 dakika siireyle 11.000 x g'de (10.000 rpm)
santrifijjlendi. Ardindan alttaki berrak faza 10 pl Proteinaz K eklendi. Yukar: ve asag:
pipetleme yaparak yavasca karistirildi. 56°C'de 15 dakika, ardindan 80°C'de 15 dakika
inkiibe edilen tiipler her 3—5 dakikada bir vortekslendi. Tiipiin dibinde kalan renksiz
faz yeni bir 2 ml'lik mikrosantrifiij tiipiine aktarildi. Buz iizerinde 3 dakika inkiibe
edilip sonrasinda 20.000 x g'de (13.500 rpm) 15 dakika santrifiijlendi. Siipernatant
yeni bir mikrosantrifiij tiipiine aktarildi. Toplam numune hacminin 1/10’una esdeger
DNase Booster Buffer ve 10 pul DNase I stok soliisyonu eklenip tiip ters ¢evrilerek
karistirild1 ve kisa bir santrifiij yapildi. Oda sicakliginda 15 dakika inkiibasyon sonrasi
320 pl Tampon RBC eklenip ve lizat iyice karigtirildi. Numuneye 720 pl etanol
(%100) eklendi. Pipetleme yapilarak iyice karistirildi.700 pl numune 2 ml'lik bir
toplama tiipiine yerlestirilmis RNeasy MinElute dondiirme kolonuna aktarildi. Kapagi
yavasca kapatilarak 15 saniye >8000 x g'de (>10.000 rpm) santrifiijlendi. RNeasy
MinElute dondiirme kolonuna 500 pl Buffer RPE eklenip kapag1 yavasg¢a kapatilarak
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15 saniye >8000 x g'de (=10.000 rpm) santrifiijlendi. Bu adim tekrar yapilarak
sonrasinda spin kolon membranini yikamak i¢in 2 dakika >8000 x g'de (>10.000 rpm)
santrifiijlendi. RNeasy MinElute dondiirme kolonu yeni bir 2 ml'lik toplama tiipiine
yerlestirildi. Dondiirme kolonunun kapagini agilarak tam hizda 5 dakika santrifiijlendi.
Akisl toplama tiiptine atildi. RNeasy MinElute dondiirme kolonu yeni bir 1,5 ml'lik
toplama tiipiine yerlestirildi. Dogrudan spin kolon membranina 14-30 ul RNaz
icermeyen su eklendi. Kapak yavasca kapatilarak tam hizda 1 dakika santrifiij sonrasi
RNA ayristirldi. Izolasyonun ardindan RNA konsantrasyonlar1 spektrofotometrik
yontemle dl¢iildii. Elde edilen RNA 6rneklerinin konsantrasyonu ve safliklar1 260 ve
280 nm’deki absorbsiyonlarinin olgiilmesiyle belirlendi. Elde edilen RNA’lar -
20°C’de saklanda.

Komplementer DNA (cDNA) Sentezi: Her reaksiyon karigimi i¢in ayri ayri 6
Mastermix hazirlandi. 15,5 ul NTRK reaksiyon karisimi ve 1,5 pl OneStep enzim
karisimi kullanilarak toplam hacmi 17 pl olan PCR Mastermix elde edildi. Bu ana
karisim PCR tiiplerine boliindii. Bu tiiplerin igerisine niikleik asitlerinden 3 pL eklendi.
Boylelikle toplam reaksiyon hacmi 20 pl olan cDNA karisimlari elde edildi.

Real-time PCR: Daha sonra tim vakalar negatif ve pozitif kontrolleri ile
birlikte sistematik bir sekilde plakaya yerlestirildi. Bu plakalar Cobas z480 cihazinda
calisilarak ve geneMAP™ NTRK Fusion Transcript Detection Kiti kullanici
manuelinde belirtildigi gibi “Absolute quantitation Fit Point” yontemi ile analiz edildi
ve internal kontrol (referans gen) geni ¢alisip, NTRK 1-2-3 fiizyon bolgelerinde ct
alinmayanlar negatif olarak degerlendirildi. NTRK 1-2-3 fiizyon bolgelerinde ct degeri
veren amplifiye olmus Ornekler ise NTRK fiizyonu agisindan pozitif olarak
degerlendirildi. RT-PCR yonteminde kullanilan fiizyon partnerleri Tablo 3’te

gosterilmistir.
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NFASCex20
IRF2B2ex1-a
IRF2B2ex1-b
TFGex4
Fllrex4
TPM3ex7
TPRex21
SQSTM1lex5
LMNAex2
LMNAe6
TPM3ex8
STRNex16
AFAPex14
NACC2ex4
QKlex6
TRIM24ex12
PAN3ex1
ETV6ex3
ETV6ex4
STRNex3
STRN3ex3
EML4ex2
SQSTM1ex5

RBPMb5ex5

Tablo 3. NTRK genleri ve flizyon partner geni

NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK1 ex9, ex10, ex11, ex15
NTRK2 ex12, ex13, ex15, ex16, ex17
NTRK2 ex12, ex13, ex15, ex16, ex17
NTRK2 ex12, ex13, ex15, ex16, ex17
NTRK2 ex12, ex13, ex15, ex16, ex17
NTRK2 ex12, ex13, ex15, ex16, ex17
NTRK2 ex12, ex13, ex15, ex16, ex17
NTRK3 ex14, ex15

NTRK3 ex14, ex15

NTRK3 ex14, ex15

NTRK3 ex14, ex15

NTRK3 ex14, ex15

NTRK3 ex14, ex15

NTRK3 ex14, ex15
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FLORESAN IN-SiTU HiBRiDiZASYON

RT-PCR sonucunda NTRK3 fiizyon saptanan olgular ZytoLight SPEC NTRK3
¢ift renk breakapart probu kullanilarak, FISH yontemi ile flizyon durumu
degerlendirildi. Ayrica rastgele segilen tiimorii korunmus 11 olguluk bir mikroarray
blogunda FISH yontemi ile ZytoLight SPEC NTRK1 ¢ift renk breakapart probu
kullanilarak NTRK1 fiizyonu arastirildi.

Islemler swrasiyla su sekilde gerceklestirildi. Hazirlanan parafin Kesitler
deparafinizasyon icin 56-60°C’de 16 saat inkiibe edildi. ki ayr1 kaptaki %100
ksilenlerde 10’ar dakika bekletildi. Rehidratasyon igin %100, %85, %70 etanollerden
her birinde 3’er dakika olmak tizere gecirildi ve distile suda 3 dakika yikandi.
99,9°C’de su banyosunda bekleyen pretreatment soliisyonu i¢inde lamlar 45 dakika
bekletildi. Distile su i¢inde 2 dakika durulandi. Boylelikle hibridizasyon oncesi
islemler gerceklestirilmis oldu. Kesitler iizerine pepsin soliisyonu damlatilarak 15
dakika 37°C’de etiivde bekletildi. Bir dakika boyunca distile suda ve 5 dakika 2X SSC
(Salin-sodyum sitrat) i¢inde yikandi. Sirasiyla %70, %85, %100 etanollerde 1’er
dakika bekleterek dehidratasyon gerceklestirildi. Lamlar karanlik odada oda
sicakliginda kurulandi. Sonraki islemlere karanlik ortamda devam edildi. FISH probu
kesit {izerine eklendi ve doku biiylikliigiine gére uygun lamel kullanilarak kapatildi.
Lamel kenarlar1 kauguk cimento (rubber cement) ile kapatildi. Su banyosunda,
80°C’de 5 dakika prob ve hedef DNA denatiirasyonu gerceklestirildi. Kesitler 37°C’de
gece boyu hibridizasyon igin inkiibe edildi. Yine karanlik ortamda; lamel kenarindaki
rubber cement dikkatlice ¢ikarildi ve lamelin lamdan ayrilmasi saglandi. Wash buffer
I (Thermofisher) soliisyonunda 2 dakika, 72°C su banyosunda wash buffer 1l
(Thermofisher) soliisyonunda 30 dakika, wash buffer III (Thermofisher) soliisyonunda
1 dakika bekletildi. Sirasiyla %70, %85, %100 etanollerde 1’er dakika bekletilerek
dehidratasyon gergeklestirildi. Lamlar oda sicakliginda kurutuldu. Her lam iizerine
DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol) zemin boyasi damlatildi, lamel ile kapatildi. DAPI
damlatildiktan sonra en az +4°C’de, en az 2 saat bekletildikten sonra floresan
mikroskobunda incelemeye hazir hale geldi.

ZytoLight SPEC NTRK1 ¢ift renk breakapart proba ve ZytoLight SPEC NTRK3
cift renk breakapart proba uygun dalga boyu aqua, yesil, mavi ve turuncu filtre igeren

Leica marka DM 6000 B model floresan mikroskopunda, karanlik ortamda
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degerlendirme gergeklestirildi. Her bir vakada yesil ve kirmiz1 floresan sinyaller, en
az 50 adet st iiste binmeyen nukleusta uygun filtrelerle sayildi. Hedef prob kirmizi
floresan sinyal ile hibridize olurken, kontrol probu ise yesil floresan sinyal ile hibridize
oldu. Normal bir hiicrede, iki adet kirmiz1 ve yesil sinyal ¢ifti yan yana goriilmektedir.
NTRK fiizyonu olan anormal bir hiicrede bir ¢ift yan yana iken diger kirmiz1 ve yesil
sinyal ¢iftinde ayrilma izlendi. Flizyon pozitif kabul etmek i¢in %20’lik esik deger

belirlendi.
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler, IBM SPSS Statistics 22 paket programi kullanilarak analiz edildi.
Kategorik veriler i¢in frekans dagilimi ve yiizdesel veriler tablolar eklenerek siirekli
degiskenler i¢in ise medyan deger, standart sapma, en diisiik ve en yiiksek degerleri
tanimlayici istatistikler seklinde sunuldu. Normal dagilima uyan siirekli degiskenlerde
parametrik T testleri, normal dagilima uymayanlarda ise nonparametrik T testleri
kullanild1. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar “Ki-kare” analizi ile
degerlendirildi. Sagkalim analizlerinde, “Kaplan-Meier” yontemi ve Log Rank degeri
kullanild1. Multivaryasyon analizinde ise Cox regresyon analizi ve Hazard Ratio orani

uygulandi. Tiim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
KLINIKOPATOLOJIK BULGULAR

Kurumumuzda KHDAK tanisi alan rastgele secilmis toplam 295 olgu ¢alismaya
alind1. Olgularm demografik 6zellikleri ve klinik 6zellikleri PAU Tip Fakiiltesi T1bbi
Onkoloji ve Gogiis Hastaliklar1 arsiv kayitlarindan, olgularin makroskopik 6zellikleri
PAU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji raporlarindan elde edildi. Olgularin klinikopatolojik

Ozelliklerine gore dagilimi1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Olgularin klinikopatolojik 6zelliklerine gére dagilimi

Klinikopatolojik Ozellikler Hasta Sayis1 %
Yas <50 11 3,7
50-65 125 42,4
>65 159 53,9
Cinsiyet Kadin 25 8,5
Erkek 270 91,5
Tiimor Yerlesimi Sag 179 60,7
Sol 106 35,9
Bilinmiyor 10 3,4
Tiimér Capi <3cm 69 23,4
3-5cm 91 30,8
5-7cm 64 21,7
>7.cm 62 21,0
Bilinmiyor 9 3,1
Len Nodu Metastazi Var 125 42,4
Yok 149 50,5
Bilinmiyor 21 7,1
Uzak Metastaz Var 62 21,0
Yok 215 72,9
Bilinmiyor 18 6,1
Niiks Var 37 12,5
Yok 258 87,5
Ex Var 235 79,7
Yok 60 20,3
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Olgulara ait materyallerin 148 (%50,2)’i biyopsi, 92 (%31,2)’si lobektomi, 3
(%1)’1 bilobektomi, 12 (%4,1)’si pndomonektomi, 34 (%11,5)’i wedge rezeksiyon ve
6 (%2,0)’s1 segmentektomiydi. Timor lokalizasyonu 99 olguda (%33,6) sag iist lob,
11 olguda (%3,7) sag orta lob, 53 olguda (%18,0) sag alt lob, 63 olguda (%21,3) sol
iist lob, 32 olguda (%10,8) sol alt lob, 8 olguda (%2,7) sag hiler bolge, 4 olguda (%1,4)
sol hiler bolge, 6 olguda (%2,0) sag akciger (tam lokalizasyon bilinmiyor), 7 olguda
(%2,4) sol akciger (tam lokalizasyon bilinmiyor), 2 (%0,7) olgu sag akciger tist ve alt
lob olarak tespit edildi. On (%3,4) olguda ise lokalizasyon verisine ulasilamadi.

Olgularin 270 (%91,5)’1 erkek, 25 (%8,5)’1 kadindi. Olgularin minimum yas1 35,
maksimum yas1 92’ydi. Ortalama yas 65,1 (+8,71) di. Cinsiyet gruplar1 ve yas gruplari
arasinda tiimor alt tipleri, anjiolenfatik invazyon, visseral plevra invazyonu, timor
capi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, evre gruplari, sagkalim durumu ve niiks
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tiimor odagi sayis1 274 (%92,9) olguda tek, 21 (%7,1) olguda ise birden fazladir.
Birden fazla odak bulunan tiimérlerin tamaminda farkli odaklarda ayni tiimor tipi
goriildii. SCC olgularinin 176 (93,6)’sinda tek odak, 12 (%6,4)’iinde iki odak
mevcuttu. AK olgularinin 76 (%89,4)’sinda tek odak, 9 (%10,6)’unda ise iki odak
bulunuyordu. Diger tiimor tiplerinin tamami tek odak seklindeydi. Tiimdr odagi sayisi
ile tiimor alt tipleri, anjiolenfatik invazyon, visseral plevra invazyonu, timér ¢api, lenf
nodu metastazi, uzak metastaz, evre gruplari, sagkalim durumu ve niiks durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Timor ¢apt 15 milimetre ile 150 milimetre arasinda degismekteydi. Ortalama
timor cap1 48 (+23,8) milimetreydi. Olgular tiimor ¢aplarinda gore 0-3 santimetre
(cm), 3-5cm, 5-7 cm ve 7 cm tizeri olmak {izere gruplara ayrildi. Altmis dokuz (%23,4)
olguda 0-3 cm araliginda, 91 (%30,8) olguda 3-5 cm araliginda, 64 (%21,7) olguda 5-
7 cm araliginda, 62 (%21,0) olguda ise 7 cm’den biiyiiktii. Dokuz (%3,1) olguda timér
capi bilgisine ulasilamadi. Timor ¢ap1 gruplari arasinda lenf nodu metastazi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Timor ¢api biiyiik olgularda lenf
nodu evresi daha ileri idi (Tablo 5). Timdor ¢ap1 gruplart arasinda uzak metastaz
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<<0,001). Tiimor ¢apt biiyiik
olgularda uzak metastaz daha sik goriildii (Tablo 6). Tiimor ¢apr gruplari arasinda

sagkalim durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p=0,017).
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Timor gapr biiylik olgularda vefat eden hasta orani daha yiiksekti (Tablo 7). Timor
capt gruplari arasinda niiks durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Tablo 5. Tiimor ¢ap1 ve lenf nodu metastaz evresi iligkisi

Lenf Nodu Metastaz Evresi

BILINMIYOR  NO N1 N2 N3
BILINMIYOR 7 1 0 1 0
Tiimor Cap1 %77,8 %11,1 %0,0 %11,1  %0,0
0-3CM 0 45 6 11 7

%0,0 %65,2 %8,7 %159 %10,2
Hasta Sayisy/

3-5CM 5 40 14 24 8
Yoyiizde %55 %440 %154 %263 %88
5-7 CM 4 26 3 20 11

%6,2 %40,6 %4,7 %31,3 %17,2
7 CM ve USTU 5 13 8 28 8
%8,1 %21,0 %12,9 %452  %12,9

Tablo 6. Tiimor ¢ap1 ve uzak metastaz evresi iligkisi

Uzak Metastaz Evresi
BILINMIYOR MO M1A M1B M1C
BILINMiYOR 6 1 0 0 2

Timér Cap: %667 %111 %00 %00 %222

0-3CM 1 58 0 1 9
Hasta Sayisy/ %1,4 %384,2 %0,0 %1,4 %13,0
3-5CM 4 73 4 2 8

% (yiizde)
%4,4 %80,2 %4,4 %2,2 %8,8

5-7CM 1 41 2 8 12
%1,6 %64,0 %3,1 %12,5 %18,8

7 CM ve USTU 6 42 3 4 7
%09,7 %67,7 %4,8 %6,5 %11,3
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Tablo 7. Timor ¢ap1 ve sagkalim durumu iliskisi

BILINMIYOR
Tiimor Capi

0-3CM
Hasta Sayisi /

3-5CM
% (ylizde)

5-7CM

7 CM VE USTU

Sagkalim Durumu

Olii
9
%100,0
49
%71,0
69
%75,8
51
%79,7
57
%91,9

Yasiyor

0
%0,0
20
%29,0
22
%24,2
13
%20,3
5
%8,1

Olgularm patolojik &zellikleri PAU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji arsiv

kayitlarindan ve iki patolog tarafindan preparatlarin tekrar degerlendirilmesi

sonucunda elde edildi. Biyopsi materyalleri mevcut 114 (%77,0) olgu SCC, 25
(9%16,9) olgu AK, 9 (%6,1) olgu ise KHDAK tanihiydi. Yiiz kirk yedi rezeksiyon
materyalinde ise 74 (%50,4) olgu SCC, 60 (%40,8) olgu AK, 10 (%6,8) olgu
sarkomatoid karsinom, 3 (%2,0) olgu ise LCC tanisi almisti. Tiim olgularin 188
(%63,7)’1 SCC, 85 (%28,8)’i AK, 9 (%3,1)’u KHDAK, 10 (%3,4)u sarkomatoid
karsinom, 3 (%1,0)’i ise LCC taniliydi. D-PAS ve Mayers Miisikarmen histokimyasal

boyalari ile tespit edilen miisin AK olgularinda 68 (%89,2) vakada mevcuttu. On yedi

(%10,8) vakada herhangi bir miisin birikimi izlenmedi. Olgularin tiimor tiplerine ve

diger histopatolojik 6zelliklerine gore dagilimi Tablo 8‘de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Rezeksiyon materyali olan olgularin histopatolojik O6zelliklerine gore
dagilim1

Histopatolojik Ozellikler Hasta %/ (yiizde)
Sayisi
Timor Tipi Skuamé6z Hiicreli 74 50,4
Karsinom
Adenokarsinom 60 40,8
Sarkomatoid 10 6,8
Karsinom
Biiyiik Hiicreli 3 2,0
Karsinom
Skuamoz Hiicreli Karsinom Alt Keratinize 6 8,1
Tipleri Nonkeratinize 60 81,1
Bazaloid 8 10,8
Adenokarsinom Alt Tipleri Nonmiisingz 57 95
Miisindz 3 5
Nonmiisinoz  Adenokarsinom  Alt Asiner 32 56,1
Tipleri Lepidik 4 7,0
Solid 10 17,6
Papiller 9 15,8
Mikropapiller 2 3,5
Anjiolenfatik invazyon Var 87 59,2
Yok 60 40,8
Perinéral invazyon Var 12 8,2
Yok 135 91,8
Tiimor Stromasi Desmoplastik 77 52,4
Lenfositik 70 47,6
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Tiimor tipleri arasinda cinsiyet gruplari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (r=17.698, p<0.001). Adenokarsinomlar kadinlarda daha fazla goriildii (Tablo
9).

Tablo 9. Cinsiyet ve tiimor tipi iligkisi
Cinsiyet
Erkek  Kadin
TUMOR Tipi SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM 180 8

%95,7 %4,3
Hasta Sayis1 /

ADENOKARSINOM 69 16
% (yiizde) %81,2 %18,8
DIGER 21 1

%95,5 %4,5

Tiimdr tiplerine gore gruplar arasinda anjiolenfatik invazyon, visseral plevra
invazyonu, tiimdr evresi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, evre gruplari ve sagkalim
durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Timor
tiplerine gore gruplar arasinda niiks durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0,025). Adenokarsinomlarin daha fazla niiks ettigi goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. Tiimdr tipi ve niiks durumu iliskisi

Niiks Durumu

Yok Var
Tiimér Tipi SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM 169 19
%89,9 %10,1
Hasta Sayisi ADENOKARSINOM 68 17
%80,0 %20,0
| % (yiizde) =
DIGER 21 1

%95,5 %4,5
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AK tanist konulan 60 adet rezeksiyon materyalinde 57 (%95,0) olgu invaziv
nonmiisindz AK, 1 (%1,7) olgu invaziv miisinéz AK, 1 (%1,7) olgu kolloid AK, 1
(%1,6) olgu ise enterik tip AK’du. Nonmiisinéz AK’larin 32 (%56,1)’si asiner, 4
(%7,0)’1 lepidik, 10 (%17,6)’u solid, 9 (%15,8)’u papiller, 2 (%3,5)’si ise
mikropapiller tipteydi. Adenokarsinom tanili olgularda baskin paternlere gére gruplar
arasinda anjiolenfatik invazyon, visseral plevra invazyonu, timdr evresi, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, evre gruplari, niiks durumu ve sagkalim durumu acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Resim 2. Lepidik Patern, Adenokarsinom (H&E, x100)
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Resim 3. Asiner Patern, Adenokarsinom (H&E, x100, sol); IHK’sal olarak TTF-1

boyanma (x100, sag)

Resim 4. Solid Patern, Adenokarsinom (H&E, x100, sol iist); IHK sal olarak TTF-1

boyanma (x100, sag iist); d-PAS histokimyasal boyasi ile miisin birikimi (x100, alt)

53



. o 08 Jotye A TRy A
b e mg-ﬂ{’,ﬁiw B W R

Resim 5. Papiller Patern, Adenokarsinom (H&E, x40).
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Resim 6. Mikropapiller Patern, Adenokarsinom (H&E, x100).
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Resim 8. Kolloid Adenokarsinom (H&E, x40).
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Rezeksiyon materyallerinde SCC tanist almis 74 olgunun 60 (%81,1)’1 nonkeratinize
SCC, 6 (%8,1)’s1 keratinize SCC, 8 (%10,8)’i bazaloid SCC’ydi. SCC alt tipleri
arasinda anjiolenfatik invazyon, visseral plevra invazyonu, tiimor evresi, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, evre gruplari, niiks durumu ve sagkalim durumu acisindan
fark olup olmadigr bazi gruplarda hasta bulunmamasi ve/veya az sayida hasta

bulunmasi nedeniyle istatistiksel olarak hesaplanamada.

Resim 9. Nonkeratinize Tip, Skuamoz Hiicreli Karsinom (H&E, x40, sol); [HK ’sal

olarak p40 boyanma (x40, sag)
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Resim 11. Bazaloid Tip, Skuaméz Hiicreli Karsinom (H&E, x100)
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Rezeksiyon materyallerinde sarkomatoid karsinom tanist almig 10 olgunun 9
(%90)’u pleomorfik tip, 1 (%210)’i dev hiicreli tip’ti. Sarkomatoid karsinom alt tipleri
arasinda anjiolenfatik invazyon, visseral plevra invazyonu, tiimor evresi, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, evre gruplari, niiks durumu ve sagkalim durumu agisindan
fark olup olmadig1 gruplardaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle belirlenemedi.

Rezeksiyon materyallerinde LCC tanis1 almis 3 olgu da ‘null-immiinfenotip’ti.

Resim 12. Sarkomatoid Karsinom, 1gsi Hiicreli Komponent (H&E, x100).

it - R ¢ %4

Resim 13. Biiyiik Hiicreli Karsinom (H&E, x100).
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Rezeksiyon materyallerinde 77 (%52,4) olgunun stromasi desmoplastik, 70
(%47,6) olgunun stromas1 lenfositikti. Timor stromasina gore gruplar arasinda timor
evresi, lenf nodu metastazi evresi, uzak metastaz, niiks durumu ve sagkalim durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Rezeksiyon materyallerinde 87 (%59,2) olguda anjiolenfatik invazyon
mevcuttu. Altmis (%40,8) olguda ise anjiolenfatik invazyon saptanmadi. Anjiolenfatik
invazyon durumuna gore gruplar arasinda lenf nodu metastaz evresi agisindan anlamli
fark tespit edildi (p=0,02) (Tablo 11). Anjiolenfatik invazyon durumuna gére gruplar
arasinda tiimor evresi, uzak metastaz, niiks durumu ve sagkalim durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 11. Anjiolenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi iliskisi

Lenf Nodu Metastazi

NO N1 N2 N3
Anjiolenfatik Yok 53 3 3 1
invazyon %88,3 %5,0 %5,0 %1,7
Hasta Sayis1 / Var 52 23 11 1

i) %598 %264 %126 %12

Rezeksiyon materyallerinde 12 (%8,2) olguda perindral invazyon mevcuttu. Yiiz
otuz bes (%91,8) olguda ise perinéral invazyon goriilmedi. Perindral invazyon
durumuna gore gruplar arasinda tiimor evresi, lenf nodu metastaz1 evresi, uzak
metastaz ve sagkalim durumu acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Perindral invazyon izlenen ve izlenmeyen olgular arasinda niiks durumu
arasinda anlaml fark saptandi (p=0,05). Perindral invazyon izlenen olgularda daha

fazla niiks goriildii (Tablo 12).
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Tablo 12. Perinoral invazyon ve niiks durumu iligkisi

Niiks Durumu

Yok Var
Perinéral invazyon Yok 110 25
%81,5 %18,5
Hasta Sayisi / Var 7 5
“o(yiizde) %58,3 %41,7

Rezeksiyon materyalleri bulunan 111 olgunun brons veya bronsiyol cerrahi
siirinda 108 (%97,3) olguda tiimor goriilmezken, 3 (%2,7) olguda ise cerrahi sinirda
invazyon mevcuttu. Bu olgularin 92 (%82,9)’si lobektomi, 3 (%2,7)’1 bilobektomi, 12
(%10,8)’si pnomonektomi, ve 4 (%3,6) i segmentektomiydi.

Rezeksiyon materyallerinde laboratuvarimiza ait preparatlardan, biyopsi
materyallerinde ise goriintiileme bulgularindan tespit edilen visseral plevra invazyonu
295 olgunun 186 (%63,1)’1nda mevcut iken 88 (%29,8) olguda ise yoktu. Yirmi bir
(%7,1) olgunun ise visseral plevra invazyonu bilgisine ulagilamadi. Visseral plevra
invazyon durumu ile tiimoér gruplari, lenf nodu metastazi evresi, uzak metastaz ve
sagkalim durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi (p>0,05).
Rezeksiyonu yapilmis olgularda patolojik olarak kanitlanmis 53 (%36,1) olguda
visseral plevra invazyonu izlenirken, 94 (%63,9) olguda ise visseral plevra invazyonu
goriilmemistir. Visseral plevra invazyonu olan ve olmayan gruplar arasinda lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, sagkalim durumu ve niiks durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Rezeksiyon materyallerinde patolojik evre, biyopsi materyallerinde ise klinik
evre referans alinarak belirlenen evre gruplar: 16 (%5,4) olguda 1A2, 26 (%8,8) olguda
1A3, 29 (%9,8) olguda 1B, 14 (%4,7) olguda 2A, 36 (%12,2) olguda 2B, 45 (%15,3)
olguda 3A, 39 (%13,2) olguda 3B, 10 (%3,4) olguda 3C, 23 (%7,8) olguda 4A, 39
(%13,2) olguda 4B olarak saptandi. On sekiz (%6,2) olgunun ise evre grubu
belirlenemedi (Tablo 13).
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Tablo 13. Olgularin evre gruplarina gére dagilimi

Rezeksiyon materyallerinde patolojik T evresi, biyopsi materyallerinde ise
radyolojik veriler 1s1ginda Klinik T evresi esas alindi. T evresi 2 (%0,7) olguda T1A,
21 (%7,1) olguda T1B, 38 (%12,.9) olguda T1C, 44 (%14,9) olguda T2A, 34 (%11,5)
olguda T2B, 67 (%22,7) olguda T3, 81 (%27,5) olguda T4 olarak belirlendi. Sekiz
(%2,7) olgunun ise T evresi belirlenemedi. Rezeksiyonu yapilmis olgularda patolojik
T evresi gruplar arasinda lenf nodu metastazi, uzak metastaz, sagkalim durumu ve
niiks durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tiimor
evresine gore gruplar arasinda sagkalim durumu ag¢isindan anlamli fark izlendi
(p<0,001) (Tablo 14). Timoér evresi ileri olgularda vefat eden hasta oraninin daha

yiiksek oldugu goriildii.
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Tablo 14. Timor (T) evresi ve sagkalim durumu iliskisi

T Evresi BILINMIYOR
T1A

Hasta Sayisi /

T1B

% (yiizde)

T1C

T2A

T2B

T3

T4

Rezeksiyon materyallerinde patolojik N evresi, biyopsi materyallerinde ise
radyolojik veriler 1s1ginda klinik N evresi esas alindi. N evresi 125 (%42,4) olguda NO,
31 (%10,5) olguda N1, 84 (%28,5) olguda N2, 34 (%11,5) olguda N3 olarak belirlendi.
Yirmi bir (%7,1) olgunun ise N evresi belirlenemedi. Rezeksiyonu yapilmis 147
olgunun 105 (%71,4)’1 NO, 26 (%17,7)’s1 N1, 14 (%9,5)’1i N2, 2 (%1,4)’si ise N3’til.
Rezeksiyonu yapilmis olgularda lenf nodu metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda
uzak metastaz durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,002)

(Tablo 15). Lenf nodu metastazi mevcut olgularda uzak metastaz oraninin daha yiiksek

oldugu tespit edildi.
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Sagkalim Durumu

Ol
8
%100,0
1
%50,0
14
%66,7
27
%71,1
28
%63,6
24
%70,6
57
%85,1
76
9%93,8

Yasiyor

0
%0,0
1
%50,0
7
%33,3
11
%28,9
16
%36,4
10
%29,4
10
%14,9
5
%6,2



Tablo 15. Rezeksiyonu yapilan olgularda lenf nodu metastazi ve uzak metastaz iliskisi
Uzak Metastaz

Yok Var
Lenf Nodu Metastazi Yok 104 1
%399,0 %1,0
Hasta Sayisy/
.. Var 37 5
% (yiizde)
%88, 1 %11,9

Rezeksiyonu yapilmis olgularda lenf nodu metastazi olan ve olmayan gruplar
arasinda sagkalim ve niiks durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p>0,05). Lenf nodu metastazi evre gruplari arasinda sagkalim durumu
acisindan anlaml fark saptandi (p<0,001) (Tablo 16). Lenf nodu metastaz evresi ileri

olgularda vefat eden hasta oraninin daha yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 16. Lenf nodu metastaz evresi ve sagkalim durumu iliskisi

Sagkalim Durumu

OLU YASIYOR

Lenf Nodu Metastazi ~ BILINMIYOR 21 0
%100,0 %0,0

Hasta Sayisi / NO 81 44
%64,8 %35,2

s N1 21 10
%67,7 %32,3

N2 78 6

%92,9 %7,1

N3 34 0

%100,0 %0,0

Laboratuvarimiza ait preparatlardan ve/veya goriintiilleme bulgularindan tespit
edilen M (Uzak Metastaz) evresi 215 (%72,9) olguda MO, 9 (%3,1) olguda M1A, 15
(%5,0) olguda M1B, 38 (%12,9) olguda M1C olarak belirlendi. On sekiz (%6,1)

olgunun ise M evresi belirlenemedi. Uzak metastaz evre gruplari ile sagkalim durumu
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arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001) (Tablo 17). Uzak metastaz evresi ileri

olgularda vefat eden hasta oran1 daha yiiksekti.

Tablo 17. Uzak metastaz durumu ve sagkalim durumu iliskisi

Sagkalim Durumu

Olii Yastyor
Uzak Metastaz BILINMIYOR 18 0
%100,0 %0,0
Hasta Sayis1 / MO 156 59
%72,6 %27,4
%(ylizde) e g 0
%100,0 %0,0
M1B 15 0
%100,0 %0,0
M1C 37 1
%97,4 %2,6

Olgularin 37 (%12,5)’sinde radyolojik veya patolojik olarak niiks tespit
edilirken, 258 (%87,5)’inde ise goriilmedi. Bu 37 olgunun 12 (%32,4)’sinde patolojik,
25 (%67,6)’inde ise radyolojik olarak niiks tespit edildi.

Rezeksiyonu ger¢eklesmis 147 hastanin 20 (%13,6)’si neoadjuvan tedavi almis,
127 (%86,4)’si ise almamisti. Rezeksiyonu yapilan olgularin neoadjuvan tedavi
durumlarina gore gruplar arasinda niiks ve sagkalim durumlar1 arasinda anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).
IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

AK tanili olgularda THK’sal olarak TTF-1 ekspresyonu 73 (%85,9) vakada
pozitif, 12 (%14,1) vakada ise negatifti. Yiiz yirmi bes SCC olgusunda IHK ’sal olarak
p40/p63 ekspresyonu 123 (%98,4) vakada pozitif, 2 (%1,6) vakada ise negatifti.
Altmus iic iyi diferansiye SCC olgusuna ise THK ’sal inceleme yapilmada.

Tiim olgulardan hazirlanan mikroarray kesitlerine uygulanan Pan-TRK IHK ’sal
incelemesinde olgularin 24 (%8,1)’tiinde herhangi bir paternde ekspresyon izlenirken,
271 (%91,9) olguda ise herhangi bir ekspresyon goriilmedi. Dort (%1,4) olguda diffiiz
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sitoplazmik, 10 (%3,4) olguda fokal sitoplazmik, 10 (%3,4) olguda fokal niikleer
ekspresyon izlendi.

Arastirmamizdaki 25 kadin olgunun higbirisinde (%100) Pan-TRK ekspresyonu
goriilmedi. Erkeklerde ise 24 (%8,9) hastada farkli paternlerde Pan-TRK ekspresyonu
izlenirken, 246 (%91,1) hastada ise ekspresyon izlenmedi.

Altmis bes yasindan kiigiik hastalarin 11 (%8,1)’1 farkli paternlerde Pan-TRK
ekspresyonu gosterirken 125 (%91,9) hastada ise ekspresyon goriilmedi. Altmigbes
yasindan biiyiiklerde ise 13 (%8,2) hastada farkli paternlerde Pan-TRK ekspresyonu
izlenirken, 146 (%91,8) hastada ise ekspresyon saptanmadi.

Tek timor odagr olan olgularm 21 (%7,7)’1 farkli paternlerde Pan-TRK
ekspresyonu gosterirken 253 (%92,3) hastada ise ekspresyon goriilmedi. Multipl
timor odagi olan olgularda 3 (%14,3) hastada farkli paternlerde Pan-TRK ekspresyonu
izlenirken, 17 (%85,7) hastada ise ekspresyon izlenmedi.

Pan-TRK ekspresyonu tiiméor ¢ap1 0-3 cm olan 3 (%4,3) olguda saptanirken, 66
(%95,7) olguda ise saptanmadi. Tiimor ¢ap1 3-5 cm olan 13 (%14,3) olguda Pan-TRK
ekspresyonu goriiliirken, 78 (%85,7) olguda ise goriilmedi. Timor gap1 5-7 cm olan 1
(%1,6) olguda Pan-TRK ekspresyonu saptanirken, 63 (%98,4) olguda ise saptanmadi.
Tiimor ¢ap1 7 cm’den biiyiik 6 (%9,7) olguda Pan-TRK ekspresyonu saptanirken, 56
(%90,3) olguda ise saptanmadi.

Pan-TRK ekspresyonu SCC tanili 18 (%9,6) olguda goriiliirken, 170 (%90,4)
olguda ise goriilmedi. AK tanili 3 (%3,5) olguda Pan-TRK ekspresyonu saptanirken,
82 (%96,5) olguda ise saptanmadi. KHDAK tanili 2 (%22,2) olguda Pan-TRK
ekspresyonu izlenirken, 7 (%77,8) olguda ise izlenmedi. Sarkomatoid karsinom tanili
1 (%10,0) olguda Pan-TRK ekspresyonu tespit edilirken, 9 (%90,0) olguda ise tespit
edilmedi. LCC olgularinin 3 (%100)’iinde de Pan-TRK ile herhangi bir ekspresyon
gorilmedi.

Pan-TRK ekspresyonu nonmiisinz AK tanili asiner komponent baskin 1 (%3,1)
olguda saptanirken, 31 (%96,9) olguda ise saptanmadi. Lepidik komponent baskin 4
(%100,0) olguda ve solid komponent baskin 10 (%2100,0) olguda Pan-TRK
ekspresyonu izlenmedi. Papiller komponent baskin 1 (%11,1) olguda Pan-TRK
ekspresyonu saptanirken, 8 (%88,9) olguda ise goriilmedi. Mikropapiller komponent
baskin 2 (%100,0) olguda da Pan-TRK ekspresyonu izlenmedi.
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Pan-TRK ekspresyonu SCC tanil1 keratinize tip 6 (%100,0) olguda saptanmadi.
Nonkeratinize tip 10 (%16,7) olguda Pan-TRK ekspresyonu izlenirken, 50 (%83,3)
olguda ise gorilmedi. Bazaloid tip 1 (%12,5) olguda Pan-TRK ekspresyonu
saptanirken, 7 (%87,5) olguda ise tespit edilmedi.

Pan-TRK ekspresyonu anjiolenfatik invazyon saptanan 11 (%12,6) olguda
goriiliirken, 76 (%87,4) olguda ise tespit edilmedi. Anjiolenfatik invazyon izlenmeyen
4 (%6,7) olguda Pan-TRK ekspresyonu izlenirken, 56 (%93.3) olguda ise ekspresyon
gorilmedi.

Pan-TRK ekspresyonu perindral invazyon saptanan 2 (%16,7) olguda
goriiliirken, 10 (%83,3) olguda ise tespit edilmedi. Perindral invazyon izlenmeyen 13
(%9,6) olguda Pan-TRK ekspresyonu izlenirken, 122 (%90,4) olguda ise ekspresyon
goriilmedi.

Pan-TRK ekspresyonu tiimor stromasi desmoplastik olan 11 (%14,3) olguda
goriiliirken, 66 (%85,7) olguda ise goriilmedi. Tiimdr stromasi lenfositik olan 4 (%5,7)
olguda Pan-TRK ekspresyonu izlenirken, 66 (%94,3) olguda ise saptanmadi.

T evresi T1A olan hastalarin 2 (%100)’sinde Pan-TRK ekspresyonu yoktu. T1B
olan 1 (%4,8) olguda Pan-TRK ekspresyonu tespit edilirken, 20 (%95,2) olguda ise
goriilmedi. T1C olan 5 (%13,2) olguda Pan-TRK ekspresyonu izlenirken, 33 (%86,8)
olguda saptanmadi. T2A olan 2 (%4,5) olguda ekspresyon goriiliirken, 42 (%95,5)
olguda izlenmedi. T2B olan 4 (%11,8) Pan-TRK ekspresyonu saptanirken, 30 (%88,2)
olguda ise tespit edilmedi. T3 olan 4 (%6,0) olguda Pan-TRK ekspresyonu goriiliirken,
63 (%94,0) olguda ise izlenmedi. T4 olan 6 (%7,4) olguda Pan-TRK ekspresyonu
saptanirken, 75 (%92,6) olguda goriilmedi. Evre bilgisine ulasilamayan 2 (%25)
hastada Pan-TRK ekspresyonu goriiliirken, 6 (%75) olguda ise ekspresyon tespit
edilmedi.

N evresi NO olan hastalarin 11 (%8,8)’inde Pan-TRK ekspresyonu varken, 114
(%91,2) olguda ise saptanmadi. N1 olan 4 (%12,9) olguda Pan-TRK ekspresyonu
saptanirken, 27 (%87,1) olguda tespit edilmedi. N2 olan 5 (%6,0) olguda ekspresyon
goriilirken, 79 (%94,0) olguda izlenmedi. N3 olan 2 (%5,9) olguda Pan-TRK
ekspresyonu saptanirken, 32 (%94,1) olguda goriilmedi. Evre bilgisine ulasilamayan
2 (%9,5) hastada Pan-TRK ekspresyonu tespit edilirken, 19 (%90,5) olguda ise

saptanmadi.
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Lenf nodu metastazi olmayan 11 (%8,8) olguda Pan-TRK ekspresyonu
izlenirken, herhangi bir lenf nodu metastazi tespit edilmis 149 olgunun 11 (%7,4)’inde
Pan-TRK ekspresyonu tespit edildi.

Ikiyiiz yetmis yedi olgunun uzak metastaz bilgisine ulasildi. Uzak metastaz
evresi MO olan 19 (%8,8) olguda Pan-TRK ekspresyonu tespit edilirken, 196 (%91,2)
olguda ise saptanmadi. M1A olan 2 (%22,2) olguda Pan-TRK ekspresyonu izlenirken,
7 (%77,8) olguda ise goriilmedi. M1B olan 15 (%100,0) olguda da ekspresyon
saptanmadi. M1C olan 2 (%5,3) olguda Pan-TRK ekspresyonu tespit edilirken, 36
(%94,7) olguda ise izlenmedi. Evre bilgisine ulasilamayan 1 (%5,6) olguda Pan-TRK
ekspresyonu saptanirken, 17 (%94,4) olguda ise tespit edilmedi.

Popiilasyonumuzdaki tiim hastalarin 37 (%12,5)’sinde niiks tespit edildi. Niiks
tespit edilen olgularm 3 (%8,1)’iinde Pan-TRK IHK’sal ekspresyonu gériiliirken, 34
(%91,9) olguda ekspresyon izlenmedi. Niiks saptanmayan 258 olgunun 21
(%8,1)’inde IHK’sal Pan-TRK IHK’sal ekspresyonu tespit edilirken, 237 (%91,9)
olguda ekspresyon goriilmedi.

[HK ’sal Pan-TRK ekspresyonu ile cinsiyet, yas, timér odak sayis1, timér ¢api,
timor tipleri, timor alt tipleri, anjiolenfatik invazyon durumu, perindral invazyon
durumu, timor stromasi, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, timor evresi Ve niiks

durumuna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).
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Resim 14. A,B,C,D. SCC olgularinda fokal sitoplazmik Pan-TRK ekspresyonu (A,C ve D
IHK, x100; B IHK x200). E. SCC olgusunda yaygin sitoplazmik Pan-TRK ekspresyonu (IHK,
x100) F. AK olgusunda fokal niikleer Pan-TRK ekspresyonu (IHK x400). G. SCC olgusunda
fokal niikleer Pan-TRK ekspresyonu (IHK x200). H. Sarkomatoid karsinom olgusunda tek tiik
niikleer Pan-TRK ekspresyonu (IHK x200).
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RT-PCR BULGULARI

IHK ’sal olarak Pan-TRK ekspresyonu gosteren 24 olguda RT-PCR yontemi ile
NTRK1 ve NTRK2 fiizyon pozitif olgu goriilmezken, NTRK3 fiizyon pozitif 3
(%12,5) olgu tespit edildi.

Pan-TRK ekspresyonu gosteren ve RT-PCR yontemi uygulanan 24 olgunun 18
(%75,0)’1 SCC, 3 (%12,5)’0 AK, 2 (%8,3)’si KHDAK, 1 (%4,2)’1 ise sarkomatoid
karsinom taniliydi. RT-PCR yontemi ile flizyon saptanan 3 olgunun 2’si SCC, 1’i AK
taniliydi. Ayrica SCC tanil1 2 olguda numune yetersiz bulundugu i¢in test yapilamadi.
Gruplarda bulunan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle molekiiler yontemle NTRK
fiizyonu tespit edilen olgular ile fiizyon negatif olgular arasinda yas, cinsiyet, timor
tipi, timor alt tipi, tiimor odak sayisi, tiimdr ¢api, anjiolenfatik invazyon, perindral
invazyon, visseral plevra invazyonu, timor evresi, lenf nodu metastaz1 evresi, niiks
durumu ve sagkalim durumu agisindan istatistiksel hesaplama yapilamadi.

NTRKS fiizyon saptanan SCC tanil1 iki olgunun biri 60, digeri 53 yasinda erkekti
ve rezeksiyon materyalleri yoktu. Olgulardan birinde timor evresi T4, lenf nodu
metastaz1 evresi N2, uzak metastaz evresi ise M1C olarak saptanirken, diger olguda
tumor evresi, lenf nodu metastaz evresi ve uzak metastaz evresi belirlenemedi. Her iKi
olguda da niiks izlenmezken, olgulardan birisi doku tanisi aldig1 ay, digeri ise doku

tanisindan 5 ay sonra vefat etmisti (Resim15 ve Resim 16).

Resim 15: NTRK fiizyonu tespit edilen ilk skuamoz hiicreli karsinom olgusu, A. H&E
(x200) B.Pan-TRK IHK (x400) ile diffiiz zayif sitoplazmik boyanma
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Resim 16: NTRK flizyonu tespit edilen ikinci skuamdz hiicreli karsinom olgusu, A.
H&E (x200) B.Pan-TRK IHK (x400) ile diffiiz zayif sitoplazmik boyanma

NTRKS flizyonu saptanan AK tanili olgunun lobektomi materyali mevcuttu. Elli
sekiz yasinda erkek hastanin sol alt lobda iki ayr1 AK odagi vardi. Odaklardan biiyiik
olanin ¢ap1 35 mm, kiigiik olan ise 6 mm’ydi. Tiimoriin histopatolojik incelemesinde
baskin komponentin papiller karsinom oldugu goriildii. Olguda anjiolenfatik invazyon
izlenirken; perindral invazyon ve visseral plevra invazyon goriilmedi. Timor evresi
T3, lenf nodu metastazi evresi NO, uzak metastaz evresi ise M0 olarak belirlendi. Niiks

izlenmeyen olgu doku tanisindan 32 ay sonra vefat etmisti.

Resim 17: NTRK fiizyonu tespit edilen adenokarsinom olgusu, A. H&E (x200) B.
Pan-TRK THK (x400)
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Sekil 2. ikinci plakada takip edilen 12 vakadan pozitif ¢ikan olguya (alt taraftaki iki

kirmiz1 egri) ve kontrol olgusuna (iist taraftaki tek kirmiz1 egri) ait egriler

FISH BULGULARI

RT-PCR yontemi ile NTRK3 fiizyonu tespit edilen 3 olguya NTRK3 probu

kullanilarak yapilan FISH inceleme sonucunda bu 3 olguda da NTRK3 fiizyonu tespit

edildi (Resim 18). Ayrica rastgele segilen 11 SCC tanili olguya NTRK1 probu

kullanilarak yapilan incelemede herhangi bir vakada NTRK1 fiizyonu saptanmadi

(Resim 19).
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Resim 18. FISH incelemesinde NTRK3 fiizyonu saptanan biri yan yana biri ise

ayrilmis olarak izlenen yesil ve turuncu sinyal ¢ifti

Resim 19. FISH incelemesinde NTRK 1 fiizyonu tespit edilmeyen her ikisi de yan yana

izlenen yesil ve turuncu sinyal ¢iftleri

SAGKALIM ANALIZI

Calismamiza alinan ve 1-133 arasinda degisen siirelerde izlenen 295 olgudan
235’inin  (%79,7) 0-111 ay arasinda degisen siirelerde vefat ettii saptandi.
Popiilasyonumuzdaki olgularin yasam siiresi minimum 0 ay, maksimum 133 aydu.
Ortalama yasam siiresi 34,1 (+40,2) aydu.

"Kaplan-Meier sagkalim analizi" ile tiimoriin boyutu ve total sagkalim

arasindaki iliski degerlendirildiginde, ortalama yasam siiresi 0-3cm arasi ¢apa sahip
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timorlerde 53,7 (+6,4) ay, 3-5 cm araliginda ¢apa sahip tiimorlerde 48,9 (+5,3) ay, 5-
7 cm araliginda capa sahip tiimorlerde 36,4 (+6,1) ay, 7 cm’den biiyiik ¢apa sahip
timorlerde ise 19,3 (+£3,8) ay olarak belirlendi. Tiimér gapi ile total sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p<<0.001). Tiimor ¢apr arttik¢a ortalama

yasam siiresinin azaldig1 goriildii (Sekil 3).
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Sekil 3. Tiimor capinin total sagkalim ile iliskisi

Tiumor tipleri, timor alt tipleri, anjiolenfatik invazyon, perindral invazyon,
timor stromasi ve visseral plevra invazyonu ile total sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Timor evresi (T) ve total sagkalim arasindaki iligskiye bakildiginda; ortalama
yasam stiresi T1’de 59,4 (+6,8) ay, T2 de 58,3 (+6,1) ay, T3 te 28,0 (+4,0) ay ve T4’te
ise 19,0 (+3,1) ay olarak hesaplandi. Bulgular istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Tlimor evresi arttikca ortalama yasam siiresinin azaldigi tespit edildi (Sekil 4).
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Sekil 4. Timor (T) evresinin total sagkalim ile iligkisi

Lenf nodu metastaz evresi (N) ve total sagkalim arasindaki iliskiye bakildiginda;
ortalama yasam siiresi NO’da 61,6 (+4,9) ay, N1’de 58,9 (+8,7) ay, N2’de 21,2 (+3,4)
ay, ve N3’te ise 9,5 (+£2,6) ay olarak goriildii. Bulgular istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001). Lenf nodu metaztazi evresi arttikca ortalama yasam siiresinin azaldig

saptandi (Sekil 5).
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Sekil 5. Lenf nodu metastaz evresinin total sagkalim ile iliskisi

Uzak metastaz evresi (M) ve total sagkalim arasindaki iliskiye bakildiginda;
ortalama yasam siiresi M0’da 52,3 (+3,5) ay, M1A’da 15,3 (+4,3) ay, M1B’de 7,3
(£2,7) ay ve Mlc’de ise 7,3 (£3,1) ay olarak saptandi. Bulgular istatistiksel olarak
anlamli idi (p<<0.001). Uzak metastaz evresi arttik¢a ortalama yasam siiresinin azaldigi

goriildii (Sekil 6).
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Sekil 6. Uzak metastaz evresinin total sagkalim ile iliskisi
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Pan-TRK ekspresyonu ve total sagkalim arasindaki iliskiye bakildiginda;
ortalama yasam siiresi Pan-TRK ekspresyonu gosteren olgularda 48,3 (+11,6) ay,
gostermeyenlerde ise 39,5 (+£2,9) ay olarak goriildii. Bulgular istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,4) (Sekil 7).
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Sekil 7. Pan-TRK ekspresyonunun total sagkalim ile iligkisi

Olgularin 37’sinde niiks tespit edildi. Hastaliksiz yagam siiresi minimum 1 ay,
maksimum 86 ay, ortalama hastaliksiz yasam siiresi 30,7 (+28,4) aydi. Timor ¢ap1 ve
uzak metastaz evresi ile hastaliksiz yasam siiresi arasinda anlamli iliski saptanmadi

(p>0,05).

Lenf nodu metastaz evresi (N) ve hastaliksiz yasam siiresi arasindaki iliskiye
bakildiginda; ortalama hastaliksiz yasam siiresi NO’da 95,8 (+6,9) ay, N1’de 62,7
(£1329) ay, N2°de 60,3 (+13,3) ay ve N3’te ise 36,5 (+31,5) ay olarak tespit edildi.
Bulgular istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Lenf nodu metastazi evresi arttik¢a

hastaliks1z yagsam siiresi azald1 (Sekil 8).
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Sekil 8. Lenf nodu metastaz evresinin hastaliksiz yasam stiresi ile iligkisi

Pan-TRK ekspresyonu ve hastaliksiz yasam siiresi arasindaki iliskiye
bakildiginda; ortalama hastaliksiz yasam siiresi Pan-TRK ekspresyonu gosteren
olgularda 92,5 (£17,6) ay, gostermeyenlerde ise 84,2 (+6,3) ay olarak saptandi.
Bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,57) (Sekil 9).
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Sekil 9. Pan-TRK ekspresyonunun hastaliksiz yasam siresi ile iliskisi
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Multivaryasyon analizinde yas, tiimoriin boyutu, timor evresi, lenf nodu
metastazi evresi, uzak metastaz evresi, anjiyolenfatik invazyon, visseral plevra
invazyonu, perindral invazyon, timor stromasi, niiks varligi, timoriin lokalizasyonu
ve Pan-TRK ekspresyonunun total sagkalim orani tizerine etkileri arastirildiginda,
prognozu belirlemede sadece yasin bagimsiz prognostik faktor oldugu saptandi
(p=0,015). Cox multivaryasyon analizinde Pan-TRK ekspresyonu ile total sagkalim

arasinda anlamli iligki bulunamadi (p=0,93).
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TARTISMA

KHDAK’larinda nadir rastlanan genetik degisikliklerden biri olan NTRK
fiizyonuna yonelik yaptigimiz calismada IHK’sal olarak Pan-TRK ile
popiilasyonumuzun %8,1’inde herhangi bir paternde ekspresyon saptandi. Pan-TRK
ekspresyonu yalnizca hastalarimizin %91,5’ini olusturan erkek cinsiyette goriiliirken,
higbir kadin hastada ekspresyon izlenmedi. Pan-TRK SCC olgularinin %9,6’sinda,
AK olgularinin = %3,5’unda, KHDAK tanili endoskopik/tru-cut biyopsinin
%22,2’sinde, sarkomatoid karsinom olgularinin %10’unda saptandi. LCC olgularinin
higbirinde ekspresyon izlenmedi. Pan-TRK ekspresyonu gosteren olgularin
%12,5’unda RT-PCR ile NTRK3 fiizyonu saptandi. FISH ile de bu olgularin tiimiinde
NTRK3 fiizyonu goriildii. Flizyon saptanan ii¢ vakadan ikisi SCC, biri ise AK’du.
NTRK3 fiizyonu saptanan AK vakasinin baskin paterninin papiller oldugu goriildii.

Akciger kanseri 6zellikle son yillarda artan koruyucu kampanyalara ve tedaviye
yonelik yeni gelismelere ragmen kanser dliimlerinin basta gelen nedenlerinden biri
olmay1 siirdiirmektedir. insidans acisindan kadinlarda meme, erkeklerde ise prostat
kanserinden sonra ikinci sirada gelse de, akciger kanserinde diger kanser tiirlerinden
daha fazla mortalite oran1 mevcuttur [222]. Bizim popiilasyonumuzda en fazla 133
ay, ortalama 34,1 ay siire ile takip edilen hastalarimizin ¢ogu akciger kanseri ve buna
bagli sebeplerden vefat etmisti.

GLOBOCAN verilerine gore, akciger kanseri 2020 yilinda diinyada 2,2 milyon
yeni olgu ile tiim kanserlerin %10’ unu olusturmaktadir. Yine 2020 yilinda 1,8 milyon
o6liim ile tiim kanser 6liimlerinin %20’sinin sebebi akciger kanseridir [24]. Erkeklerde
akciger kanseri insidansi ve 6liim orani kadinlara gore diinya genelinde kabaca iki kat
fazla olsa da baz1 bolgelerde bu oran ¢ok daha yiiksektir. Tiirkiye erkek cinsiyetin
kadinlara gore akciger kanseri insidansi ve Oliim orani en yiiksek olan {ilkelerin
basinda gelmektedir [24]. ABD’de 2000 yilina kadar erkeklerde akciger kanseri
insidansi azalirken, kadinlarda ise insidansin arttig1 goriilmiistiir. Sonraki yillarda ise
nispeten dengeli bir seyir izlenmistir. Bu degisimin bas sorumlusu sigara igcme
egilimindeki sosyolojik farklilasmadir [223]. Bizim grubumuzda da akciger kanseri
olgularinin %91,5u erkekti.

Pik yaptig1 yas grubu 65-84 olan akciger kanserinde insidans ozellikle 40

yasindan kiiciiklerde ¢ok diisiiktiir. ABD’de akciger kanseri tanis1 konulan hastalarda
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medyan yas 71 iken, akciger kanserine bagli 6liimlerin % 90 kadar1 55 yas iistiindeki
hastalarda goriilmektedir [223]. Bizim popiilasyonumuzda yas1 en kiigiik hasta 35, en
bliylik hastanin yas1 92, ortalama goriilme yas1 65°ti. Kirk yasindan kiigiik 3 olgu tespit
edildi. On bir hastanin 50 yasindan kiiglik, 125 hastanin 50-65 yaslar1 arasinda, 159
hastanin ise 65 yasindan biiyiik oldugu goriildi. Calisma grubumuza ait yas verileri
literatiir ile tutarlilik gdstermekteydi.

Akciger kanserinde bes yillik sagkalim oranmi yaklasik %19, KHDAK’da ise
%23’tiir. Ancak bu sagkalim orani farkli evre tiimorler arasinda belirgin farklilik
gostermektedir. Lokalize tiimorlerde bes yillik sagkalim orani %56,3, bolgesel lenf
nodu metastazt yapmis tiimorlerde %29,7, uzak metastaz gosteren tiimorlerde ise
yalnizca %4,7°dir [224]. Calisma grubumuzda bes yillik sagkalim oranlari timor
evresi T1 olan olgularda %42, T2 de %41,7, T3’de %16,2 ve T4’de ise %8,8 olarak
tespit edildi. Uzak metastaz durumuna gore bes yillik sagkalim uzak metastaz
goriilmeyenlerde %35, goriilenlerde ise %1,6 bulundu. Bizim popiilasyonumuzda
literatiir ile uyumlu sekilde tiimor ¢apiin biiyiimesi, lenf nodu metastazi ve uzak
metastaz varlig1 ve sonug olarak ileri evre prognozu olumsuz yonde etkilemekteydi.

Akciger karsinomlari temel olarak kiigiik hiicreli akciger karsinomu ve KHDAK
olarak iki tipe ayrilir. KHDAK akciger karsinomlarinin yaklasik %85’ini olusturur.
Tim diinyada AK’lar %40, SCC’ler %25-30 ve LCC’ler ise %10-15 dolayinda
goriilmektedir. Daha az siklikta sarkomatoid karsinom, ASK, biyiikk hiicreli
noroendokrin Kkarsinom ve Karsinoid tiimor izlenmektedir [224]. Bizim c¢alisma
gurubumuzu %63,7 oraninda SCC, %28,8 oraninda AK ve %7,5 oraninda ise diger
tiimorler olusturmaktaydi. Son yillarda tiim diinyada AK insidansinin SCC’nin 6niine
gectigi bildirilse de, Ozellikle gelismekte olan iilkelerde sigara igme durumunun
sosyolojik dagilimi nedeniyle SCC insidansinin diinya ortalamasinin tizerinde oldugu
bilinmektedir.

Lewis ve ark. yaptig1 1977-2010 yillar1 arasinda tani almis 452.714 akciger
kanseri vakasiin analiz edildigi ¢alismada SCC erkeklerde baslangigta baskin bir
sekilde daha fazla goriiliirken son yillarda kadinlarda SCC tanis1 konma orani artmistir.
Ancak SCC erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda goriilmeye devam
etmektedir. AK ise baslangigta yine erkek popiilasyonunda kadinlardan fazla

goriilmektedir. Ancak bu erkek baskinligi SCC’deki kadar fazla degildir. Ozellikle son
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yillarda kadin ve erkeklerde AK goriilme siklig1 birbirine ¢ok yaklastigi, erkeklerde
toplam akciger kanseri oraninin diistiigii, kadinlarda ise son yillarda sabit bir seyir
izledigi belirtilmistir. Akciger karsinomunun erkekler arasinda daha sik goriilmeye
devam ettigi ancak farkin giderek azaldigi ifade edilmistir [225]. Bizim ¢alismamizda
cinsiyet ile timor tipi arasinda anlamli fark mevcuttur. Her iki cinsiyette de SCC
baskin tiimor tipi olsa da erkek cinsiyette SCC goriilme oraninin AK’lara gore ¢ok
daha yiiksek oldugu saptandi.

Slin ve ark. yaptig1 olgularin tamami rezeksiyon materyallerinden olusan ve
tamamu akciger kanseri tanisi almig 67 olguluk bir ¢alismada hastalarin %62,7’si AK,
%31,3’1i SCC, %3’1i LCC’dir. Olgularin %3 iiniin ise tipi belirtilmemistir. Rezeksiyon
sonrasi hastalarin tiimor evreleri belirlenmis; %14,9 olgu T1A, %6 olgu T1B, %9 olgu
T2A, %26,9 olgu T2B, %37,3 olguda T3A, %1,5 olgu T3B, %4,5 olgu ise T4 olarak
bilidirilmistir. Hastalarin %40,3’tinde niiks tespit edilmistir. AK olgularinin
%43 linde, SCC olgularinin ise %29’unda niiks saptanmistir. Evre T1A olan hastalarin
%]10’unda, T2A olanlarin %50’sinde, T2B olanlarin %39’unda, T3A olanlarin
%52’sinde, T3B olgularinin %100’tiinde ve T4 olanlarin %67’sinde niiks tespit
edilirken, T1B olgularinin higbirinde niiks goriillmemistir. Calismada AK tipinin ve
ileri tiimdr evresinin niiks agisindan yiiksek risk faktorlerinden oldugu ifade edilmistir
[226]. Bizim ¢alisma grubumuzda bu ¢alismaya benzer sekilde tiimor tipi ve niiks
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Popiilasyonumuzdaki
AK olgularinda %20, SCC olgularinda %10,1 ve diger tiimorlerde %4,5 oraninda niiks
saptandi. AK tanili olgularda daha yiiksek niikks oran1 goriildi. Ayrica
popiilasyonumuzda perindral invazyon ve niiks durumu arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi. Perindral invazyon goriilen olgularda, invazyon izlenmeyen
olgulara gore daha yiiksek bir oranda niiks goriildigii saptandi.

Shimada ve ark. yaptig1 bir ¢alismada tam rezeksiyonu yapilmig 1000 KHDAK
tanili  vaka incelenmistir. Olgularin  %42,8’inde intratiimoéral, %3,2’sinde
ekstratlimoral vaskiiler invazyon goriilmiistiir. Tiim olgularin ise %25,2’sinde lenf
nodu metastazi saptanmustir. Intratiimoral vaskiiler invazyon izlenen olgularin
%42,5’inde, ekstratiimoral vaskiiler invazyon saptanan olgularin %68,7’sinde lenf
nodu metastazi tespit edilmistir. Vaskiiler invazyon goriillmeyen 540 olgunun

%8,9’unda lenf nodu metastazi gorilmistir [227]. Popiilasyonumuzda da
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anjiolenfatik invazyon durumu ile lenf nodu metastazi arasinda anlaml fark saptandi.
Anjiolenfatik invazyon goriilen olgularda lenf nodu metastazi saptanma oraninin
invazyon goriilmeyen olgulara gére daha fazla oldugu tespit edildi.

Lenf nodu metastazi KHDAK ’larinda prognozu ve tedaviyi degerlendirmede
cok Onemli bir noktada yer almaktadir. Pani ve ark. yaptig1 akciger kanseri tanisi
konmus ve tiimiinde tiimdr ¢ap1 2 cm’den kiigiik olan 555 hastadan olusan retrospektif
bir ¢calismada tiimor boyutu 1 cm’den kiigiik olanlarda %6,8 oraninda lenf nodu
metastaz1 goriiliirken, 1,1 ile 2 cm arasinda olan tiimoérlerde ise %13,3 oraninda lenf
nodu metastazi saptamistir. Caligmada istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamas,
ancak tlimor ¢api biiyiik olan tiiméorlerde lenf nodu metastazinin oraninin daha yiiksek
olduguna dikkat ¢ekilmistir [228]. Calisma grubumuzda ise timor ¢apr arttikga lenf
nodu ve uzak metastaz egiliminin arttigi; sagkalimin azaldigi goriildii. Timor gapt 3
cm’den kiiciik olan olgularin %34,7’sinde lenf nodu metastazi gortiliirken, 3 cm’den
biiyiik olanlarda ise %57,1 oraninda lenf nodu metastazi tespit edildi.

KHDAK genellikle ileri evrede teshis edilir. Tedavisi evreye gore belirlenen
KHDAK’da Evre 1 ve 2 tiimorlerde kontrendikasyon bulunmadig: taktirde rezeksiyon
onerilir. Ileri evre tiimorlerde ise radyoterapi ve kemoterapi yanisira dzellikle son
yillarda kullanilmaya baglayan kemoimmiinoterapi ile hedefe yonelik tedavilerin umut
verici sonuglar ortaya ¢ikardigi goriilmiistiir [223].

lleri evre KHDAK’da hedefe ydnelik tedavi uygulamasi sonucunda klinik
sonuclardaki diizelme dikkati ¢ekmektedir. Bu nedenle karsinogenezdeki molekiiler
degisikligin tanimlanmasi son yillarda giderek 6nem kazanmaktadir. KHDAK’da
EGFR, ALK, ROS1, MET, BRAF, RET ve NTRK genlerinde goriilen siiriicii
mutasyonlar1 hedefleyen tirozin kinaz inhibitorleri tedavide kullanilmak {izere onay
almigtir. KHDAK ’larin yaklasik %10-20’sinde EGFR mutasyonu, %5’inde ALK
rearanjmant, %1-2’sinde ROSI rearanjmani, %1-2’sinde RET gen aranjmanlari, %1-
3’linde ise BRAF V600E mutasyonlart tanimlanmistir [229].

NTRK gen grubu Trk-A, Trk-B ve Trk-C proteinlerini kodlayan NTRK1,
NTRK2 ve NTRK3 genlerinden olusmaktadir [202]. Ozellikle noronal gelisimde rol
alan bu proteinleri kodlayan NTRK genlerinde bazi tiimér gruplarinda fiizyonlar,
mutasyonlar ve amplifikasyonlar tanimlanmustir [203, 205]. infantil fibrosarkomlarin

%90’indan fazlasinda gorillen ETV6-NTRK3 fiizyonu ilk tespit edilen NTRK
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fiizyonudur [207]. Memenin sekretuar karsinomu, tiikiiriik bezinin meme analogu
sekretuar karsinomu, infantil fibrosarkom ve konjenital mezoblastik nefroma gibi
nadir tiimorlerde NTRK gen flizyonlarina sik rastlanirken; KHDAK ’lar1, kolorektal
karsinomlar, malign melanomlar, papiller tiroid karsinomlari, gliomlar,
gastrointestinal stromal tiimorler ve pankreatik AK gibi sik goriilen timdrlerde ise
nadiren saptanmistir [7, 208, 209].

KHDAK’da tespit edilen NTRK filizyonuna yonelik kullanilan hedefe yonelik
tedaviler bu hastalarin ¢cogunda belirgin bir yanita sebep olmaktadir. Bu sebeple NTRK
fiizyonu saptanmasi hastalik seyri agisindan 6nem tasimaktadir [7, 211]. NTRK gen
fiizyonlar1 saptanmasi halinde bu genetik degisikligin, fiizyon saptanan tiimorlerde
tiimorogenezde primer siiriicii oldugu diisiiniilmektedir. NTRK flizyonlar1 sonucu
olusan ve tirozin kinaz aktivitesi gosteren proteinler; bazilar1 onay almis, bir kismi ise
heniiz onaylanmamis ajanlar ile hedeflenebilmektedir. Larotrektinib ve entrektinib her
ti¢ Trk proteininin fosforilasyonunu ve asagi akis sinyal molekiillerini baskilayan onay
almis hedefe yonelik ajanlardir [213]. Ayrica heniiz onay almamig repotrektinib ve
selirektinib gibi yeni nesil ajanlar ile ilgili ¢alismalar stirmektedir [213].

NTRK fiizyonlarinin tespitinde kullanilacak yontem agisindan ortak bir goriis
belirlenememistir. Pan-TRK IHK ’sal calismas1 yani1 sira molekiiler olarak FISH, RT-
PCR ile RNA veya DNA tabanli NGS NTRK filizyon tespitinde kullanilan
yontemlerdir. Bu yontemlerin avantajli ve dezavantajli oldugu yonler vardir. Pan-
TRK’nin, tiim Trk proteinlerinin benzer lokalizasyondaki bir epitopuna baglanarak
immiinreaktivite gostermesi bu testi flizyonlarin tespitinde faydali bir tarama yontemi
haline getirmistir. Ayrica flizyon tipine gére boyanma paterninde farklilik gorildiigi
iddia edilmektedir. NTRK1 fiizyonu bulunan olgularda daha ¢ok sitoplazmik, NTRK2
fiizyonlu olgularda periniikleer sitoplazmik veya membrandz, NTRK3 fiizyonu
barindiran olgularda ise sitoplazmik ve niikleer boyanma goriildiigli ifade
edilmektedir. Ancak 6zellikle NTRK3-ETV6 fiizyonlu olgularda IHK’sal yontemle
pozitiflik saptanmayabilecegi bildirilmistir [230]. Biz ise ¢alismamizda ii¢ agamali bir
model belirledik. Tiim vakalara NTRK ile ilgili literatiire uygun olacak sekilde
oncelikle THK ’sal yontemle Pan-TRK uyguladik. Pan-TRK ile pozitif tespit edilen
vakalar: segerek bunlarda RT-PCR yontemi ile gen analizi yaptik. Son asamada ise

RT-PCR yoéntemi sonucunda NTRK gen fiizyonu bulunan olgulara FISH inceleme ile
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dogrulama yaparak ¢alismanin giivenilirligini arttirmay1 amagladik. Ancak IHK ’sal
boyanma paterni ile fiizyon tipi arasinda spesifik bir bulgu gérmedik. Bunun nedeni
cok az sayida olguda flizyon tespit etmemiz olabilir. Literatiirdeki caligmalara benzer
sekilde NTRK3 fiizyonu saptadigimiz olgularda niikleer ve sitoplazmik boyanma
gordiik.

Bourhis ve ark. melanom tanili 300 olguluk bir ¢alismada NTRK flizyonu
arastirmistir. Bu ¢alismada mikroarray yontemi ile yeni bloklar olusturularak tiim
hastalara THK ’sal inceleme ve FISH incelemesi yapilmistir. IHK >sal calisma ayr1 ayr1
hem Pan-TRK EPR17341 klonu hem de Pan-TRK A7H6R klonu kullanilarak ayr1 ayri
yaptlmistir. Tim melanom tanili hastalarda Pan-TRK EPR17341 klonu ile higbir
boyanma izlenmezken, Pan-TRK A7H6R klonu ile 4 olguda immiinreaktivite
izlenmistir. Pan-TRK A7H6R Kklonu ile ekspresyon izlenen 4 olguda akabinde
uygulanan FISH yontemi ile NTRK reajanmani saptanmamustir [231].

Guibourg ve ark yaptigi Pan-TRK EPR17341 klonu ve Pan-TRK A7HG6R
Klonu’nu karsilastirma amach diger bir calismada farkli tiplerde 71 tiikiiriik bezi timor
vakasi ¢alismaya alinmigtir. Pan-TRK EPR17341 klonu ile pozitif kabul edilen olgu
say1st %32,4 iken, Pan-TRK A7H6R klonu ile %28,2 olguda pozitiflik bulunmustur.
Serideki NTRK3 flizyonu barindiran tek olgu tiikiirik bezinin sekretuar karsinomu
tanis1 almis ve bu olgu her iki antikor ile pozitif boyanma gdstermistir [232].

Heberecker ve ark. Pan-TRK klonlarimi karsilastirmaya yonelik farkli timor
tiplerine ait 22 NTRK fiizyon pozitif; 61 NTRK fiizyon negatif olmak iizere toplam 83
olguyu calismaya dahil etmistir. Pan-TRK antikorunun EPR17341, A7H6R ve
EP1058Y klonlar1 kullamilmistir. Molekiiler olarak NTRK rearanjmani izlenen 22
olgunun patojenik olan 20’si EPR17341 ile %100 boyanma géstermistir. A7HO6R
klonu ile NTRK 3 fiizyonu mevcut bir vakada boyanma olmamis ve %95 olguda
boyanma izlenmistir. EP1058Y klonu ile NTRK1 fiizyonu barindiran bir olgu doku
yetersizligi sebebiyle ¢alismadan ¢ikartilmistir. ki NTRK1, 1 NTRK2 ve 3 NTRK3
fiizyonu saptanan olguda boyanma izlenmistir. EP1058Y klonu ile %68,4 olguda
boyanma goriilmiistiir. NTRK flizyon negatif 59 olgu ve patojenik olmayan flizyon
barindiran 2 olguda ise EPR17341 klonu ile %73,8’inde, A7H6R klonu ile
%80,3’tinde, EP1058Y klonu ile %32,8’inde boyanma izlenmemistir [233]. Bu
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calisma EPR17341 klonunun 6zellikle segicilik acisindan daha giivenilir oldugunu
gostermistir.

Solomon ve ark. yaptig1 bir calismada NTRK flizyon pozitifligi olan 66 olgu; ile
NTRK fiizyonu negatif 317 vakaya Pan-TRK EPR17341 klonu uygulanmistir. Cesitli
tiimdrlerden olusan toplam 383 olguluk ¢alismada 8’1 NTRK flizyonu pozitif, 24’ ise
fiizyon negatif toplam 32 akciger AK olgusu mevcuttur. Pan-TRK pozitifligi i¢in esik
deger tiimor alaninda %1 ve ilizerindeki boyanmalar olarak kabul edilmistir. NTRK
flizyon pozitif olan 8 vakanin 7’sinde Pan-TRK ile immiinreaktivite goriiliirken 1
olguda ise goriilmemistir. NTRK fiizyon negatif 24 vakanin higbirisinde Pan-TRK ile
ekspresyon izlenmemistir. Bu kohortta akciger AK olgularinda Pan-TRK EPR17341
klonu antikorunun duyarliligt %87,5, 6zgiilliigii ise %100 tespit edilmistir [209]. Pan-
TRK klonlarmin giivenilirliginin degerlendirildigi tiim calismalarda EPR17341
klonunun diger klonlardan o&zellikle segicilik noktasinda bir adim 6nde oldugu
goriilmiistiir. Yaptigimiz literatiir taramasinda ekseriyetle Pan-TRK antikorunun
EPR17341 Klonunun daha giivenilir oldugu ve ileri molekiiler yontemler ile
konfirmasyonu asamasinda oldukca dogru bir tarama testi olarak kullanabilecegi ifade
edilmektedir. Hem giivenilir olmas1 hem de literatiirdeki ¢alismalar ile tutarliligin
saglanmasi amaciyla ¢alismamizda Pan-TRK antikorunun EPR17341 klonunun
kullanilmas1 uygun bulduk. Ancak Pan-TRK ile herhangi bir sekilde pozitif boyanan
olgularimizin sadece %12,5’inde molekiiler olarak fiizyon tespit ettik.

Hechtman ve ark. yaptig1 bir caligmada DNA tabanli NGS testi ile herhangi bir
NTRK fiizyonu tespit edilmis g¢esitli kanser tiplerinden olusan 22 vakalik bir seriye
Pan-TRK EPR17341 klonu uygulamis, tiimér hiicrelerindeki %5 ve tizeri boyanmayi
pozitif kabul etmistir. Bu 22 vakanin 21’inde Pan-TRK pozitif tespit edilirken, 1
vakada ise herhangi bir boyanma goriilmemistir. Bu tek vaka missmatch tamir
genlerinde defekt saptanmis NTRK3-ETV6 fiizyonu saptanan kolorektal karsinomdu.
Ayrica pozitif vakalarda goriilen sitoplazmik immiinreaktiviteye ek olarak, olgularda
saptanan fiizyon partnerlerine isaret eden segici boyanma dikkat ¢ekmistir. Ornegin
NTRK1-LMNA filizyonu barindiran 5 vakada da sitoplazmik boyanmaya ek olarak
periniikleer boyanma saptanmistir. ETV6-NTRK3 fiizyonu saptanan 6 olgunun 3’tinde
ve EML4-NTRK3 flizyonu goriilen tek olguda niikleer boyanma dikkati ¢cekmistir. Bu

da [HK ’sal boyanma paterninin fiizyon partneri tahmininde bulunma noktasinda ipucu

85



saglayabilecegi fikrini desteklemektedir. Ayni1 g¢alismada negatif kontrol olarak
kullanilmak tizere NTRK flizyonu barindirmayan, 11’1 akciger AK olmak iizere 20
olguya Pan-TRK EPR17341 klonu uygulanmis ve olgularin tiimiinde hi¢bir boyanma
goriilmemistir. Calismada bu bulgular 1s1ginda Pan-TRK EPR17341 klonu
antikorunun NTRK1-3 fiizyonlarinin belirlenmesinde veya dogrulanmasinda
ekonomik, giivenilir ve hizli bir yontem oldugu ve niikleik asit testlerine ek veya
alternatif olarak hizmet edebilecegi vurgulanmistir [234]. Bizim ¢alismamizda Pan-
TRK ile, NTRK3 fiizyonu tespit edilen 3 vakanin 2’sinde sitoplazmik, 1’inde ise
niikleer boyanma goriildii. Hechtman ve ark. degindigi niikleer boyanma goriilmesinin
NTRK3 flizyonuna bir isaretci olabilecegi teorisini olgularimizdan biri
desteklemekteydi. Ancak Hechtman ve ark. yaptigi c¢alismada ve bizim
poplilasyonumuzda NTRK3 flizyonu olan olgularda niikleer boyanma olmaksizin
sitoplazmik boyanma goriildiigii icin, boyanma paterni fiizyon tipinin belirlenmesinde
bir kanit olusturmaktan ziyade simdilik sadece bir ipucu gibi durmaktadir. Boyanma
paterni ve flizyon tipi arasinda iliski kurulabilmesi igin ¢ok sayida ve daha genis
orneklemli caligmaya ihtiyag vardir.

NTRK fiizyon arastirmasi ile ilgili ilk calismalardan birinde Vasihnavi ve ark.
herhangi bir siiriici mutasyonu tespit edilmemis olan 91 akciger kanserli olguda FISH
ve NGS yontemi ile NTRK1 fiizyon sikligina bakmistir. Bu 91 hastaya ait 3 (%3,3)
olguda NTRK1 flizyonu tespit etmislerdir. Nispeten yiiksek bulunan bu oran heyecan
uyandirsa da 91 olgunun EGFR, KRAS, ALK, ROS1, MET gibi diger siiriicii
mutasyonlar agisindan test edilmis ve higbirisinin bahsedilen siiriicli mutasyonlari
icermedigi gorilmiistiir [235]. Bizim popiilasyonumuzda herhangi bir siiriicii
mutasyonun bulunmasi bir dislama kriteri olarak kabul edilmedi. Bu segicilikten
yoksun c¢aligmamizda Vasihnari ve ark. calismasinda buldugu NTRK fiizyonu
oranindan daha diisiik bir oran tespit ettik. Kohortumuzdaki tim olgularin %1,01’inde
[HK’sal tarama sonrasi molekiiler yontemle fiizyon saptandi. Vasihnari ve ark.
literatiirden daha yiiksek bir oranda NTRK fiizyonu tespit etmesi diger siiriicii
mutasyonlarinin bulunmadigi vakalardan olusan bir kohortta ¢alismalarindan ve bizim
olgularimiz arasinda THK ’nin kisitli belirleyiciliginden kagan fiizyon pozitif olgularin

olmasindan kaynaklanabilir.
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Gonazlez ve ark. yaptig1 bir ¢calismada 23’1 akciger karsinomu olmak tizere 127
olguda NTRK fiizyonu arastirilmistir. Bu 23 akciger karsinomu olgusunun 10’u AK,
3’11 SCC, kalan vakalar ise diger tiimorlere ait olgular olarak belirtilmistir. Dort olguya
ait spesifik tip bildirilmemistir. Pan-TRK EPR17341 klonu tiim olgulara uygulanmus,
akciger tiimorlerine ait 23 olgunun %17,3’1 pozitif veya fokal pozitif kabul edilmis,
%38,7’sinde ise belirsiz boyanma goriildiigli ifade edilmistir. Tiim olgulara uygulanan
RNA tabanli NGS testi sonucunda 4 (%3,1) olguda NTRK fiizyonu saptanmistir.
Akciger karsinomlar1 arasinda yalnmizea 1 (%4,3) olguda ADAMI19-NTRK3 fiizyonu
tespit edilmistir. Bu tek flizyon tespit edilen olgunun histopatolojik tipi belirtilmeyen
olgulardan biri oldugu belirtilmigtir. NTRK fiizyonu tespit edilen 4 olgunun akciger
dis1 tiimorler olan 3’linde Pan-TRK ile degisen oranlarda da olsa immiinreaktivite
izlenirken; akciger karsinomu olgusunda Pan-TRK ile boyanma saptanmamustir.
Calisma az sayida vaka ile sinirli olmasina karsin yazarlar tarafindan, NTRK3
fiizyonlar1 i¢in Pan-TRK IHK’sal incelemesinin diisiik duyarliliga sahip oldugu
seklinde yorumlanmistir [236]. Calismamizda biz de NTRK3 flizyonlari i¢in Pan-TRK
duyarliligmin diisiik oldugunu diisiinmekle birlikte, tiim olgulara molekiiler test
uygulamadigimiz i¢in verilerimizin kisith oldugunu diisiinmekteyiz.

Bang ve ark. yaptig1 510’u KHDAK olmak tizere 1113 olgunun dahil edildigi
retrospektif bir calismada tiim olgulara Pan-TRK EPR17341 klonu uygulanmstir.
Tiimdr hiicrelerinde %1 ve tlizerinde herhangi bir paternde boyanmanin pozitif kabul
edildigi calismada 510 KHDAK olgusunun %0,6’sinda farkli yogunlukta sitoplazmik
ve membrandz boyanma gosterilmistir. Bu 3 olguya sonrasinda RNA bazli NGS
uygulanmis, olgularin birinde NTRK1-CD74, birinde ise NTRK3-SQSTM1 fiizyon
tespit edilmistir. Bir olguda ise flizyon saptanmamustir. Her iki olgu da AK tipindedir
ve biri asiner baskin digeri ise papiller baskin patern olarak bildirilmistir [237]. Bang
ve ark. yaptig1 ¢calismada ayn1 klonu kullandigimiz ve esik deger olarak ayni yilizdeyi
kabul ettigimiz IHK’sal incelemede ¢alismamizdaki Pan-TRK pozitiflik orani daha
yiiksek saptandi. Kohortumuzdaki olgularin %8,1’inde Pan-TRK ile herhangi bir
paternde pozitiflik tespit edildi. Bu durumun IHK boyali lamlarin
degerlendirilmesindeki subjektiflikten ya da ¢alismalara dahil edilen popiilasyonlarin

farkli toplumlara ait olmasindan kaynaklandig diistiniildii.
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Overbeck ve ark yaptig1 1068 KHDAK olgusu ile yapilan prospektif caligmada
NTRK fiizyon tespiti amaciyla olgularin 973’iine IHK ’sal ¢alisma, akabinde ise RNA
bazli NGS uygulanmistir. Olgularin 95’inde ise dogrudan FISH yontemi ¢alisiimistir.
Birinci senaryoda Pan-TRK (EPR17341 klonu) uygulanan olgularin 898’i basariyla
degerlendirilebilmis ve esik deger belirlenmeksizin herhangi bir boyanma pozitif
kabul edilmistir. Bu 898 olgunun 133 (%14,8)’l pozitif olarak degerlendirilmistir.
Timor tiplerine gore pozitiflik oranlart AK’larda %11,55, SCC’lerde %16,76,
noroendokrin tiimorlerde %15,79, sarkomatoid Kkarsinomlarda %62,5, diger
tiimorlerde ise %13,11 olarak bildirilmistir. Dogrudan FISH uygulanan 95 olgudan
84’1t degerlendirilmis, hicbirinde NTRK fiizyonu saptanmamistir. Capraz test
amactyla [HK ’sal olarak negatif bulunan olgulara FISH uygulanmis ve herhangi bir
NTRK fiizyonuna rastlanmamistir. Pan-TRK ile ekspresyon gosteren vakalardan 13’
materyal yetersizliginden calismadan ¢ikarilirken, 120 olguya RNA tabanlt NGS
uygulanmis ve 2 olguda NTRK flizyonu tespit edilmistir. Olgularin birinde EPS15-
NTRKI fiizyonu, digerinde ise SQSTMI1-NTRKI1 fiizyon saptanmistir. Pan-TRK
ekspresyonu gosteren 133 vaka arasinda molekiiler yontemle yalnizca 2 olguda NTRK
fiizyonu tespit edilmesi, Pan-TRK antikorunun pozitif dngoriisiiniin diisiik oldugu
seklinde yorumlanmistir. Ancak Pan-TRK antikoru ile wild tipte Trk proteinleri ile
flizyon proteinleri arasinda ayrim yapilamamasimin bu duruma sebebiyet verdigi
diistiniilmiistiir. NTRK flizyonu barindiran iki olgu da asiner komponenti baskin orta
derece diferansiye AK olarak bildirilmistir. NTRK fiizyonu tespit edilen iki hastanin
ortalama yasi 48 oldugu ifade edilmis ve akciger kanseri tanis1 konulan ortalama yaga
gore daha genc olduguna dikkat ¢ekilmistir. Her iki hasta NTRK fiizyon tespiti sonrasi
hedefe yonelik tedavi aldigi ve kismi yanit gosterdigi bildirilmistir [238]. Bizim
popiilasyonumuzda Pan-TRK ile pozitiflik Overbeck ve ark. yaptigi ¢alismaya benzer
sekilde SCC tanili olgularda AK tanili olgulara gore daha yiiksek oranda bulundu.
Popiilasyonumuzda biyopsi materyalinde KHDAK tanis1 almis ve rezeksiyon
materyalinde sarkomatoid karsinom tanili olgularda nispeten yiiksek ¢ikan Pan-TRK
pozitif vaka oraninin, bahsedilen tiimor tiplerindeki vaka sayilarinin az olmasi
nedeniyle gercegi yansitmada kusurlu olabilecegi diisiiniildi. Calismamizda,
Overbeck ve ark.’nin ¢caligmasina kiyasla Pan-TRK pozitif vakalar arasinda molekiiler

yontemle saptanan NTRK pozitif vaka orani her iki calismada da bu oran %10’un
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altinda kalmaktadir. Bu durum Pan-TRK IHK sal ekspresyonun duyarliligmin diisiik
oldugunu, NTRK fiizyon tespitinde mutlak bir molekiiler dogrulama yontemi
gerektirdigini diistindiirdii.

Farago ve ark yaptig1 ¢alismada farkli merkezlerden 4872 akciger karsinomlu
olgunun NGS taramasi sonucunda NTRK flizyonu saptanan 11 olgunun medyan tani
yast 48 olarak belirtilmistir. Hastalarin %45°1 kadin, %55°1 ise erkek cinsiyetinde
oldugu bildirilmistir. Olgularin %181 Evre 2, %9’u Evre 3, %73’ii ise Evre 4 iken bu
kohortta Evre 1 olan NTRK fiizyon pozitif hasta saptanmamuistir. Takibi yapilan 10
hastanin 7’si Trk tirozin kinaz inhibitor tedavisi almig, bu 10 hastanin ortalama total
sagkalimi 40,8 ay olarak bildirilmistir [239]. Bizim g¢alismamizda NTRK fiizyonu
tespit ettigimiz hastalarin 3’1 de erkekti. SCC tanili iki olgu evre 4, AK tanili olgu ise
evre 2’ydi. Bu 3 hastanin ortalama sagkalimi 12,3 aydi.

Silvertown ve ark. yaptigi 296’s1 akciger/plevra kanseri olmak iizere 1687
olguluk retrospektif calismada vakalarn 1516’sina Pan-TRK (EPR17341 klonu)
uygulanmistir. Tiimordeki en az %10’luk boyanma pozitif olarak kabul edilmis,
olgularim 121’inde Pan-TRK pozitif saptanmistir. Pan-TRK pozitif olgularin 81’ine
uygulanabilen NGS yontemi ile 6 olguda NTRK fiizyonu saptanmustir. Bu da IHK ’sal
olarak pozitif kabul edilen olgularin az bir kisminda fiizyon tespit edildigi anlamina
gelmektedir. Pan-TRK ile ekspresyon gosterdigi halde molekiiler yontemle fiizyon
tespit edilmeyen vakalarin en fazla akciger/plevra tiimorleri ile tiikiiriik bezi tiimorleri
oldugu bildirilmistir. Tiim popiilasyonda toplam %0,71 olguda NTRK fiizyonu
saptanmistir. NTRK flizyonu saptanan olgularda yas grubu dagilimi 19-39 yas i¢in
%?2,5, 40-65 yas i¢in %0,8, 65 yasindan biiyiikler i¢in ise %0,4 olarak ifade edilmis ve
NTRK fiizyon pozitif tiimdrlerin yasli hastalara kiyasla gen¢ hastalardaki yiiksek
oranina dikkat ¢ekilmistir [240]. Calismamizda olgularin ortalama yas1 65, NTRK3
flizyonu tespit edilen olgularin yaslar1 60, 58 ve 53’tii.

Zhou ve ark. EGFR, ALK, ROSI1 gibi siiriicii mutasyonlar1 barindirmayan 60
pan-negatif akciger SCC tamili hastaya IHK’sal olarak Pan-TRK EPR17341 klonu
uygulamigtir. Pan-TRK ile tiimdr hiicrelerinde %80’in {izerinde reaktivite yaygin
boyanma olarak kabul edilmistir. Olgularin %6,7°sinde yaygin orta siddette
sitoplazmik boyanma, %5’inde ise yaygin zayif sitoplazmik boyanma tespit edilmistir.

Immiinreaktivite saptanan 7 olguya RNA tabanli NGS uygulanmustir. Bu 7 olgunun
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hi¢birinde NTRK fiizyonu tespit edilmemistir. Tiim bu sonuglar neticesinde akciger
SCC’larm NTRK fiizyonu agisindan negatif olma egiliminde oldugu ve IHK ’sal olarak
Pan-TRK ekspresyonu saptanan olgulara daha temkinli yaklasilmasi sonucuna
varilmistir [241]. Bizim ¢alismamizda hem IHK’sal yontemle hem de molekiiler
yontemle en fazla fiizyon tespit edilen olgular SCC tipinde tiimorlerdi. Literatiirde
SCC olgularinda kisith sayida NTRK flizyonu incelenen ¢aligma oldugu
diisiiniildiiginde, SCC NTRK fiizyonu iliskisi agisindan daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Elfving ve ark. yaptig1 bir calismada 617 KHDAK olgusunda NTRK fiizyonu
aragtirmistir. Olgularin %57,9’u AK, %33,2’si SCC, %5,8’i LCC, %]1,3’t biiyiik
hiicreli néroendokrin Karsinom, %]1,7°si diger karsinomlardan olusmaktadir. Doku
mikroarray yontemi kullanilarak olusturan bloklardan hazirlanan kesitlerde tiim
vakalara uygulanan Pan-TRK (EPR17341 klonu) IHK ’sal incelemesinde %4,5 olguda
immiinreaktivite izlenmistir. Immiinreaktivite gdsteren olgularin ¢ogunda tiiméor
alaninin %80’den az bir oranda boyandig1 goriilmiistiir. Boyanma gdsteren %4,5
olgunun %2,8’inde zayif, %]1,1’inde orta, %0,6’sinda ise giliglii bir ekspresyon
izlenmistir. Pozitif olarak degerlendirilen olgularin yalnizca biri LCC iken digerlerinin
tamaminin SCC olgusu olmasina yazarlar dikkat c¢ekmistir. Calismanin ikinci
asamasinda Pan-TRK ile orta ve giiclii ekspresyon gosteren 11 vaka RNA tabanli NGS
yontemi ile test edilmistir. Ancak 11 vakanin hi¢birinde herhangi bir NTRK fiizyonu
tespit edilmemistir. Yazarlar KHDAK’larda NTRK flizyonu nadir olsa da nispeten
biiylik sayilabilecek kohortlarinda birkag vakada fiizyon tespit edebilecekleri
beklentisinde olduklarini ifade etmislerdir. Bu durumu KHDAK’larinda NTRK
flizyonlarmin gercekten nadir goriillen genetik degisiklikler olmasinda, olgu
se¢imlerinin tamamiyle rezeksiyonu yapilmis ve operasyona uygun hastalardan
olugmasina ve tiim olgulara RNA/DNA bazli molekiiler testler uygulamamalarina
baglamiglardir [242]. Bizim ¢alismamizda Elfving ve ark. buldugu Pan-TRK pozitif
olgu oranindan daha yiiksek bir oranda (%8,1) immiinreaktivite gosteren olgu
bulundu. Yine Elfving ve ark. bizim popiilasyonumuza gore daha kalabalik bir kohort
ile ¢calismalarina ragmen NTRK filizyon pozitif vaka tespit edemezken, nispeten daha
kiiciik olan popiilasyonumuzda 3 olguda NTRK3 flizyonu saptandi. Bu farkliliklarin
[HK’nin degerlendirilmesinde farkli esik degerlerinin kullanilmasindan, NTRK
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fizyonunun KHDAK’larda nadir goriilmesinden kaynaklandigi ve beklenmedik
farkliliklar olmadig diistliniildii.

Strohmeier ve ark yaptigi 176’s1 AK, 161°i SCC, 31’i biyik hiicreli
noroendokrin Karsinom ve 19’u kiigiik hiicreli akciger Karsinomu olmak tlizere 387
olgudan olusan seriye IHK’sal olarak Pan-TRK EPR17341 klonu uygulanmustir.
Tiimor hiicrelerinde %1’in lizerindeki bir immiinreaktivite pozitif olarak kabul
edilmistir. Tiim olgularin %3,1’inde farkl1 paternlerde Pan-TRK pozitifligi izlenmistir.
Bu 12 olgunun 10’u SCC, 2’si ise biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom olgusudur.
Pan-TRK ile pozitif boyanan 10 SCC olgusunun %20’si gii¢lii membran6z boyanma,
%80’1 ise zay1f sitoplazmik boyanma gostermistir. Pan-TRK pozitif SCC olgularinin
yalnizca %10’unda %70 oraninda gii¢lii membrandz boyanma izlenirken, %90 olguda
ise %10’un altinda bir boyanma goriilmistiir. Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
olgularinin %50’sinde %60 oraninda sitoplazmik boyanma, %50°’sinde ise %25
oraninda giiglii sitoplazmik ve fokal niikleer boyanma izlenmistir. AK ve kiigiik hiicreli
akciger karsinomu olgularinin  higbirinde Pan-TRK ile immiinreaktivite
goriilmemistir. Pan-TRK ile pozitiflik saptanan 12 olguya RNA tabanli NGS yontemi
uygulanmistir. Olgularin %41,7’°sinde yetersiz RNA miktar1 nedeniyle degerlendirme
yapilamazken, %58,3 olguda ise herhangi bir NTRK fiizyonu saptanmamustir [243].
Bizim calismamizda Strohmeier ve ark. yaptigi calisma ile uyumlu olarak SCC
olgularmin %9,6’sinda {HK’sal olarak Pan-TRK pozitifligi saptandi. Literatiir
taramalarinda AK olgularinda SCC olgularina kiyasla NTRK fiizyonuna daha sik
rastlandigina dair genel bir goriisiin hakim oldugunu gordiik. Nitekim Strohmeier ve
ark.’da Pan-TRK ile ekspresyon gosteren SCC olgulari tespit etmis olsalar da higbir
SCC olgusunda molekiiler yontemle flizyon tespit edememislerdi. Ancak bizim
popiilasyonumuzda tespit ettigimiz NTRK fiizyonu barindiran 3 olgunun 2’si SCC
taniliydi. Bu nedenle tedavi imkan1 AK’a gore daha kisith olan SCC olgularinda
NTRK fiizyon tespiti konusunda daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Zhao ve ark. yaptigi Cin popiilasyonundaki akciger AK’larinda NTRK
fiizyonlarinin arastirildigr bir ¢alismaya 4619 AK tanili olgu dahil edilmistir. Bu
olgularin 2651’1 cerrahi rezeksiyon materyali, 1968’1 ise kii¢iik biyopsi ve hiicre
blogudur. Cerrahi rezeksiyon materyali mevcut olgularin 1992’si Invaziv AK, 412’si
MIA, 247’si ise AIS tanil1 oldugu belirtilmistir. Oncelikle biitiin olgulara DNA tabanli

91



NGS uygulanmistir. Tiim olgularin %90,5’inde EGFR, ALK, ROS1 gibi daha sik
rastlanan siiriicii mutasyonlar1 saptanirken %0,15 olguda NTRK1 rearanjmani tespit
edilmistir. Olgularin %9,3’linde ise herhangi bir mutasyon tespit edilmemis ve pan-
negatif grupta kabul edilmistir. Akabinde pan-negatif gruptan 350 olgu ile 7 NTRK1
rearanjmani tespit edilen olguya RNA tabanli NGS ve IHK’sal yontemle Pan-TRK
(EPR17341 klonu) uygulanmistir. Pan-negatif 82 olgu ise tiimor dokusu yetersiz
oldugu ic¢in g¢alismanin ikinci asamasina dahil edilmemistir. RNA tabanli NGS
yontemi ile 2 olguda NTRK1, 2 olguda ise NTRK2 flizyonu tespit edilmistir. Pan-TRK
ile ise 13 vakada zayif, orta ve gli¢lii olmak iizere degisen oranlarda boyanma tespit
edilmistir. Ayrica bu 13 vakanin 2’sinde orta derecede membrandz immiinreaktivite
bildirilmistir. Tim bu bahsedilen boyanmalarda tiimdr alaninin %80-100’linde
immiinreaktivite oldugu ifade edilmistir. NTRK2 fiizyonu barindirdigi bilinen iki olgu
yalnizca sitoplazmik boyanma gosterirken, NTRK1 flizyonu pozitif iki olguda da
sitoplazmik boyanmaya ek olarak membrandz boyanma goriilmiistiir. Her ikisinde de
TPM3 fiizyon partneri saptanan NTRK 1 fiizyon pozitif olgularin biri AIS, digeri ise
papiller baskin invaziv AK olarak bildirilmistir. Papiller baskin AK olgusunda Pan-
TRK ile giiglii sitoplazmik boyanma izlenmistir. NTRK2 flizyon pozitifligi tespit
edilen iki olgunun fiizyon partnerlerinin SQSTMI1 ve KIF5B oldugu raporlanmustir.
NTRK2 fiizyon pozitif olgularin birisi MIA, digeri asiner baskin AK olarak
bildirilmigtir. Aragtirmact DNA tabanli NGS’in DNA diizeyinde kromozom i¢i ve
kromozomlar arasi farkli molekiiler degisikliklerin sonucu etkileyebilecegini, bu
sebeple DNA bazli NGS yontemi ile tespit edilen 7 olgunun yalnizca 2’sinin RNA
bazli NGS ile dogrulanabildigini belirtmis, ayrica RNA bazli NGS ile tespit edilen 2
NTRK2 fiizyon pozitif olgunun DNA bazli NGS ile tespit edilememesini tim
intronlarmn yerlestirilmesinde zorluktan kaynaklandigini belirtmistir [241]. Bizim
popiilasyonumuzda AK’lar arasinda NTRK fiizyonu tespit ettigimiz tek vaka papiller
baskin AK’du. Zhao ve ark.’min c¢alismasinda oldukca genis sayilabilecek
kohortlarinda az sayida tespit edilen NTRK flizyonlu olgulardan biri yine papiller
baskin AK olarak belirtilmigtir. Kisitli sayilabilecek papiller baskin AK olgusu
arasinda her iki caligmada da NTRK flizyonu tespit edilmesi, histopatolojik alt tipler
arasinda NTRK fiizyon yonelimi olabilecegini akla getirdi. Ancak literatiirde AK alt

tiplerine yonelik NTRK fiizyon saptama orani ayrimi yapilabilecek c¢aligma sayisi
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kisitli oldugundan AK alt tipler NTRK fiizyon iliskisini saptamak icin daha c¢ok
caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Nispeten ucuz bir yontem olan RT-PCR NTRK gen fiizyonlarina bagli olusan
RNA transkriptlerini saptayarak sonug veren ve giivenilirliginde en 6nemli nokta RNA
orneklerinin kalitesi olan molekiiler bir yontemdir. Testin en 6nemli dezavantajlar
primerleri belirlerken flizyon ortaklarinin ve ekzon sinir degerlerinin bilinmesi
gerekliligidir. Fiizyonlar ve ilgili kesme noktalar1 ile ekzonlarinda ciddi farklilik
gosteren NTRK’da ayrica 80 flizyon partnerinin tanimlanmis olmasi, NTRK fiizyon
tespitinde RT-PCR yonteminin dezavantajidir [220].

Yamamoto ve ark. yaptig: tiikiiriik bezinin sekretuar karsinomu tanisi almis 33
olgunun dahil edildigi ¢aliymada IHK, FISH ve RT-PCR yontemleri ile molekiiler
degisikliklerin  belirlenmesi amaglanmigtir. Olgularin  %90,9’unda Pan-TRK
(EPR17341 klonu) ile niikleer ve sitoplazmik immiinreaktivite izlenmistir. FISH ve
RT-PCR yontemi ile bu 30 vakada farkli ekzon ve kirilma noktalarina sahip NTRK
fiizyonlar1 dogrulanmistir [244]. Yamamato ve ark. yaptigi ve biiyiik bir kisminda
NTRK fiizyonu barindiran tiikiiriik bezinin sekretuar karsinomlarinda RT-PCR testi,
[HK ’sal olarak da boyanan 30 fiizyon pozitif kanseri yakalamistir. Bu durum bize RT-
PCR yonteminin NTRK fiizyonlarini segmede basarili bir yontem oldugu diisiindiirdii.

Brzezianska ve ark. yaptig1 33 papiller tiroid karsinomlu ve 7 mediiller tiroid
karsinomlu hastanin bulundugu bir ¢alismada tiroid karsinomlarinda RT-PCR ydntemi
ile RET ve NTRK1 gen degisiklikleri aragtirtlmigtir. Hastalarin tamamina RET ve
NTRKI i¢in gen analizi testi uygulanmis, %21 olguda RET rearanjmani, %12 olguda
ise NTRKI1 rearanjmani tespit edilmistir. RET degisiklikleri gosteren olgularin
hi¢birinde NTRK1 degisikligi; NTRK1 rearanjmani olan olgularin hi¢birinde de RET
rearanjmani goriilmemistir. NTRKT1 flizyonu tespit edilen 4 olgunun 2’sinde spesifik
hibrit tipi belirlenebilmis, bu tipler T1 ve TPM3 olarak bildirilmistir. Bu iki spesifik
hibrit tipinin belirlenebildigi iki olgu da papiller tiroid karsinomunun folikiiler varyanti
oldugu ifade edilmistir [245]. Brzezianska ve ark. yaptigi bu caligma RT-PCR
yonteminin NTRK fiizyonlarin1 yakalama noktasinda basarili bir test olduguna baska
bir kanit olarak degerlendirildi.

Farago ve ark. yaptigi bir c¢alismada farkli merkezlerden 4872 akciger

karsinomlu olgunun NGS taramasi sonucunda 11 olguda NTRK flizyonu saptamistir.
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Bu olgulardan 6’sinda NTRK1, 1’inde NTRK2 ve 4’iinde ise NTRK3 flizyonu tespit
edilmistir. Bu 11 hastanin 9’u AK, 1’1 SCC ve 1 olgu ise noéroendokrin karsinom
oldugu belirtilmistir. AK olgularinin ndroendokrin diferansiasyon gosteren, solid tip
ve tash yiiziik hiicreli gibi farkli histolojik tipler igeren bir spektruma sahip oldugu
ifade edilmistir. SCC tanili olguda NTRK3-ERV6, néroendokrin Karsinom tanili
olguda ise NTRK3-SQSTMI1 fiizyonu tespit edilmistir [239] . Literatiirde ¢cok sayida
calisma ile Farago ve ark.’nin calismasinda KHDAK’larinda NTRK fiizyonlar
arasinda Ozellikle NTRK1 ve NTRK3 baskinlig1 goriilmektedir. Calismamizda NTRK
molekiiler degisikligi saptanan 3 olguda da NTRK3 flizyonu tespit edildi.

TrkA, TrkB ve TrkC’ye kars1 aktivite gosteren, degisen derecelerde etkili olan,
bazilar1 Trk proteinleri i¢in daha secgici olan ¢ok sayida tirozin kinaz inhibitorii
mevcuttur. Bu ajanlar arasinda larotrektinib ve entrektinib oral olarak kullanilabilen,
klinik kullanimda ileri asamalarda olan, FDA tarafindan onay almis se¢ici Trk
inhibitorleridir. Entrektinib ayrica ALK ve ROS1’e kars1 da ekinlik gostermektedir.
Trk inhibitorlerine diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle 1. Nesil Trk inhibitorlerine ek
olarak yeni nesil Trk inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar siirmektedir. Bu direng
mekanizmalarin1 agmak icin LOXO0-195, TPX-0005 ve ONO5390556 gibi ajanlarin
etkinlikleri in vitro ortamda gosterilmistir [202].

Entrektinib sistemik ve intrakraniyal aktivite gosteren ALK, ROS1, TrkA, TrkB
ve TrkC kars1 tasarlanmis giiclii bir ajandir. Doebele ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
NTRK gen fiizyonu pozitif olan 18 yasindan biiyiik 54 hasta ¢calismaya dahil edilmistir.
Bu hastalarin %19’unun KHDAK tanili oldugu bildirilmistir. Kohortta daha ¢ok
NTRKI1 ve NTRK3 fiizyonlu olgular mevcuttur. En sik saptanan fiizyon ETV6-
NTRKS3 flizyonu olarak ifade edilmistir. Bu hastalarin en az bir kez 600 mg entrektinib
kullanmis hastalar oldugu tespit edilmistir. Hasta grubunda 10,4 aylik medyan yanit
siiresinde 31 (%57) olguda tedaviye yanit elde edilmistir. Tedaviye tam yanit gosteren
%7 olgu, kismi yanit gosteren ise %50 olgu saptanmistir. KHDAK olgularinin %701
tedaviye yanit gostermistir. Merkezi sinir sistemi metastazi bulunan 11 olgunun
bulundugu kohortta 1 hastada intrakraniyal yamt bildirilmistir. Ilag kullanimina baglh
yan etkiler goriilse de bunlarin hepsinin derece 1 ve 2 diizeyinde oldugu ifade

edilmistir [246].
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Larotektinib her {i¢ Trk proteinin kinazi da ATP baglanma bolgesine Trk
proteinlerinin baglanmasini engelleyerek secici olarak baskilayabilen oral bir tirozin
Kinaz inhibit6riidiir. 26 Kasim 2018 yilinda FDA tarafindan eriskin ve gocuk
hastalarda NTRK flizyonu igeren solid tiimorlerde kullanilabilecegine dair onay
almistir. in vitro ¢alismalarda ETV6-NTRK 3 fiizyonu saptanmis olan bir akut myeloid
16semi hiicre hattinda ve TPM3-NTRKI1 flizyonu tespit edilmis olan bir kolorektal
karsinom olgusuna ait bir hiicre hattinda doza bagli olarak proliferasyonu baskiladigi
gorilmistir. En sik goriilen yan etkileri alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz yiiksekligi, 16kopeni, nétropeni ve kusma olarak bildirilmis ancak
hi¢bir yan etkinin derece 4 ve 5 diizeyine ulasmadigi ifade edilmistir. Agnostik
etkinligi bulunan larotrektinibin pediatrik, ergen ve yetiskin hastalarda NTRK fiizyon
tipi, flizyon partneri ve timor tipi farketmeksizin yasam kalitesinde diizelme ve
nispeten hizli klinik yanit1 yanisira bu giivenli profili ve yan etki durumu goz ontinde
bulunduruldugunda NTRK fiizyon pozitif solid tiimdrii olan hastalarda uzun siireli
kullanimi oldukga etkili bir hedefe yonelik tedavi yontemi olarak dikkat ¢ekmektedir
[247]

Drilon ve ark. yaptigi aralarinda akciger kanseri olgularinin da bulundugu lokal
ileri veya metastatik 17 farkli NTRK fiizyonu pozitif kanser tipinde 55 hastada
larotrektinib tedavisi ve sonuglar1 degerlendirilmistir. Olgularin %45°i NTRK1, %2’si
NTRK2, %53’ ise NTRK3 flizyonu saptandigr bildirilmistir. Olgularin 50’sinde
NTRK fiizyonu NGS yéntemi ile, 5’inde ise FISH y&ntemi ile prospektif olarak tespit
edilmistir. Yagslar1 4 ay ve 76 yas arasinda degisen hem pediartik hem eriskin hastalarin
dahil edildigi bu ¢alismada ergen ve yetiskinler i¢in giinde iki kez 100 mg oral
larotrektinib, viicut alan1 1 metrekareden az olan ¢ocuklar i¢in ise giinde iki kez 1
metrekare basina 100 mg olacak sekilde giinde iki kez oral larotrektinib dozu
secilmistir. Timor tipine bakilmaksizin degerlendirilen tedaviye yanitin ortalama 1,8
ayda (0,9 ay-6,4 ay) ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Olgularin genel yanit1 %95 giiven
araliginda aragtirmaci degerlendirmesine gore %80, merkezi degerlendirmeye gore ise
%75 olarak tespit edilmistir. Veri kesme tarihi itibariyle arastirmaci
degerlendirmesiyle hastalarin %16’sinda tam yanit izlenirken %64 {inde kismi yanit
saptanmistir.  Olgularin  %9’unda stabil hastalik, %]l1’inde ise progresyon

bildirilmistir. NTRK flizyonu barindiran tiimdrlerde larotrektinibe tiimor tipi ve hasta
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yasindan bagimsiz olarak kalic1 yanitlar verdigi bildirilmistir. Larotrektinibin yan etki
profilinin ise hastalarda uzun siireli kullanimina engel olusturacak diizeyde olmadigi
ifade edilmistir. Larotrektinibden fayda gorebilecek hastalarin tespitinde NTRK
flizyon tarama stratejilerine ihtiya¢ duyulacagi dile getirilmistir [211]. Calismamizda
NTRK3 fiizyonu tespit edilen hastalarin 3’{i de hayatta degildi. Bu 3 hastanin higbirisi
NTRK flizyonuna yonelik tirozin kinaz inhibitdr tedavisi almadi. Bu sebeple
calismamizda NTRK fiizyonu i¢in hedefe yonelik tedavinin etkinligi agisindan
degerlendirme yapilamadi.

NTRK fiizyonlar1 solid kanserlerde nadiren tespit edilen, ancak saptandigi
takdirde onkogenezin primer molekiiler degisikligi olarak kabul edilen genetik
degisikliklerdir. Son yillarda FDA onayli NTRK gen bolgesini hedefleyen tirozin
kinaz inhibitérlerinin de bulunmasi ile NTRK gen biyolojisi bilim diinyasinda énemli
bir odak nokta haline gelmistir. Bununla birlikte NTRK fiizyonlar1 yani sira diger
mutasyon tipleri de tanimlanmis ve hem onkojenik mekanizmalarda hem de tedaviye
diren¢ mekanizmalarinda rol aldig belirtilmistir. Ayrica bu mutasyonlar tespit edilen
timorlerin ¢ogunda, tipki NTRK fiizyonu tespit edilen tiimorlerde oldugu gibi
histolojik 6zelliklerinden bagimsiz olarak tedavide tirozin kinaz inhibitori
kullanilabilmektedir. NTRK gen ailesinde goriilen nokta mutasyonlarin birgogu
fonksiyon kaybiyla sonuclanmakta veya etki gdstermemektedir. Ancak bir kismi ise
fiizyondan bagimsiz olarak fonksiyonel olabilmektedir [248]. Prickett ve ark. 79
melanom olgusunu dahil ettigi ¢alismada protein tirozin kinaz gen ailesine yonelik
mutasyon analizi yapilmistir. Bu ¢alismada iki farkli tiimorde biri kinaz alani diginda
(M379I), biri ise kinaz alaninda (R577G) olmak tizere Trk-A mutasyonu tespit
edilmistir [249]. Daha sonra Miranda ve ark. bu iki genin islevselligini arastirdiklar
calismada M3791 ve R577G somatik mutasyonlarinin wild tip NTRK 1 proteinlerinden
fonkisyonel olarak farkli olmadigi, asagi akis sinyal yolunu ve proliferasyon oranini
etkilemedigi sonucuna varmistir [250]. Tomasson ve ark. 188 akut myeloid 16semi
tanili hastada somatik mutasyon analizi yaptiklar1 bir ¢alismada bilinen somatik
mutasyonlara ek olarak TrkA S677N’nin de aralarinda bulundugu 4 yeni somatik
mutasyon tespit edilmistir. In vitro calismalarda S677N mutasyonunun TrkA "nin kinaz
fonksiyonunda hataya sebep oldugu goriilmiistiir [251]. Serizawa ve ark. yaptig1 bagka

bir ¢aligmada ise 220 kanser hastasina Sanger Dizileme yontemi ile genetik analiz
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yapilmis, bir akciger AK’inda TrkA V710A ve kanser tipi belirsiz bir hastada ise TrkB
V752A mutasyonu tespit edilmistir. TrkA V710A mutasyonuna yonelik yapilan in
vitro c¢alismada kinaz aktivitesinde azalma ve asagr akis sinyal yolunun
aktivasyonunda yavaslama saptanmistir [252]. Trk inhibitor tedavisi alan NTRK
flizyonu saptanmis olan tiikiirlik bezinin meme analogu sekretuar karsinomu tanili bir
hastada entrektinib ile giiglii bir yanit elde edilmesine ragmen 7 aylik tedavi sonunda
olguda progresyon goriilmiistiir. Akabinde yapilan NGS analizinde TrkC’nin kinaz
alaninda G623R mutasyonu saptanmistir [248].

Sonug olarak NTRK fiizyonlarinin tespiti 6zellikle hedefe yonelik tedaviler
sonrasinda oldukca 6nemli bir noktaya gelmistir. Fiizyon tespitinde IHK ’sal ¢alismalar
molekiiler imkani bulunmayan ortamlarda tarama testi olarak kullanigli olarak
goriinmektedir. Bizim calismamizda IHK’sal degerlendirme asamasinda titizlikle
analiz ettigimiz Pan-TRK boyali lamlarda ¢ok zayif boyanmalar tespit ettigimiz iki
olguda molekiiler yontemle NTRK3 fiizyonu saptandi. Bu yiizden IHK degerlendirme
asamasinda olduca dikkatli olunmasi olas1 flizyon pozitif vakalarin atlanmamasi
acisindan 6nem arz etmektedir. Ancak IHK’sal calismanin her zaman fiizyonu
gostermedigi de akilda tutulmalidir. Calismamizdaki kisitlilik molekiiler yontemlerin
olgularin timiine degil, yalnizca Pan-TRK pozitif vakalara uygulanmasidir. Bu durum
Pan-TRK ile pozitiflik saptanmayan olgularda NTRK fiizyon sikligin1 arastirmamiza
engel teskil etmektedir. Tiim olgulara molekiiler dogrulama testlerinin uygulanamamais
olmast bizim calismamizin eksik yoniidiir. NTRK’ nin 6zellikle son yillarda artan
biyolojik rolii, caligmalar arasinda Ozellikle bazi KHDAK tipleri arasinda farkli
oranlarda NTRK fiizyonu tespit edilmesi ve yeni terapotik gelismeler goz Oniinde
bulunduruldugunda NTRK fiizyon sikligi, tiimor tiplerine gore dagilimi ve hedefe

yonelik ajanlarin etkinligi ile ilgili daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Bu calismada ama¢ KHDAK’da NTRK fiizyon sikligin1 tespit etmek ve NTRK
flizyon pozitifligi gosteren olgularin klinikopatolojik ve prognostik 6zelliklerini
incelemektir. Literatiirde ¢calismalarin ¢ogunda NTRK fiizyon tespitinde tarama testi
olarak [HK, akabinde dogrulama testi olarak molekiiler tespit yontemlerinden birini
kullanma konusunda genel bir goriis birligi hakimdir.

Bizim calismamizda THK’sal inceleme sonucunda literatiir ile kabaca uyumlu
olarak degerlendirebilecegimiz %8,1 oraninda pozitif vaka tespit edildi. Tiimor tipleri
arasinda pozitif olgu sayisi en cok SCC tanili olgularda goriildii. Ayrica AK, KHDAK
ve sarkomatoid karsinom olgularinda IHK *sal immiinreaktivite izlendi. IHK ’sal olarak
pozitif ve negatif olgular arasinda klinikopatolojik parametreler ve prognoz agisindan
anlamli fark goériilmedi.

Dogrulama testi olarak RT-PCR ve FISH molekiiler yontemlerini uyguladigimiz
calismamizda, RT-PCR yontemi ile 3 (%1,01) olguda NTRK3 fiizyonu tespit edildi.
Bu 3 olguda FISH yo6temi ile NTRK3 filizyon pozitifligi dogrulandi. Olgulardan 2’si
SCC, I'1 ise AK taniliydi. Literatiirde AK olgular1 arasinda NTRK fiizyon pozitifligi
sikligr ile calismamizdaki siklik tutarliydi. SCC olgularinda ise bizim
popiilasyonumuzda litaratiire gore daha yiiksek bir oranda NTRK fiizyonu saptandi.
Literatiire gore daha yliksek oranda tespit ettigimiz NTRK fiizyon pozitif SCC olgusu
olmasi, popiilasyonumuzda SCC sikligmin fazlaligindan kaynaklanabilir. Ancak
kisitli tedavi secenegi olan akciger SCC’de NTRK fiizyon siklig1 acisindan daha ¢ok
calismaya ihtiyac oldugu da aciktir.

NTRK fiizyonlar1 sik goriilen tiimorlerde nadiren tespit edilen genetik
degisikliklerdir. Ancak NTRK flizyonunu hedef alan ajanlarin etkinlikleri goz 6niinde
bulunduruldugunda, fiizyonun tespiti 6nem kazanmaktadir. Kliniklerin NTRK flizyon
tespiti icin uygun bir algoritma olusturmasi ve algoritmanin rutin uygulamalar igine
entegre edilmesi, fiizyon pozitif hastalara hedefe yonelik tedavi verilebilmesi

acisindan gereklilik haline geldigi diistiniilmustiir.
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