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KISALTMALAR

VEGF : "Vascular endothelial growth factor"

F VIII : "Factor VIII (von Willebrand factor)"
CEA : "Carcinoembriyonic antigen"

EMA : "Epithelial membrane antigen"

PAS : "Periodik asit schif"

NSE : "Neuron-spesific enolase"

FGF : "Fibroblast growth factor"

TGF alpha : "Transforming growth factor- alpha"
TGF beta : "Transforming growth factor- beta"
EGF : "Epidermal growth factor"

PDGF : "Platelet-derived growth factor"



GIRIS VE AMAC

Akciger kanserleri erigkin yasta sik gorilen bir hastalik grubudur. Akciger
kanserlerine bagli 6lim(in erkeklerde %121, kadinlarda ise %425 oraninda arttig
bildirilmektedir. Akciger kanserlerine bagli 8lum oranindaki bu artis prognozu kétii
yonde etkilemektedir. K6t prognozun asil nedeni ise %65-80 olguda kiratif
tedavinin uygulanamamasi, yainizca palyatif tedavinin uygulanabildigi ge¢
evrelerde tani konulabilmesindendir (1).

Akciger karsinomlarinin prognozunun kétl seyretmesi, prognostik
parametrelerin aragtiriimasi ve énemini arttirmistir. Son zamanlarda yapilan
galigmalarda anjiogenezisin (neovaskiilarizasyon) lenfatik, uzak metastaz ve
sagkalimla paralellik gosterdigi ve 6nemli bir prognostik faktér oldugu saptanmistir
(2-13).

Tumdrlerde neoplastik biylime kan teminine baghdir ve bu da yeni damar
olusumu ile saglanir (2-6,14-20). Anjiogenik aktivitenin baslamasi timériin hizla
yayihmi ve metastatik potansiyelin artmasinda da tetigi geken olaydir. Anjiogenik
aktiviteyi saglayan gesitli faktérler vardir. Bunlar; "fibroblast growth factor" (FGFs),
"transforming growth factor alpha" (TGF-alpha), "transforming growth factor beta"
(TGF-beta), "epidermal growth factor" (EGF), "platelet derived growth factor "
(PDGF) ve "vascular endothelial growth factor " (VEGF). Bunlarin bir kismi timér
hlcreleri tarafindan, bir kismt ise tumérleri infiltre eden inflamatuvar hiicreler
(Ornegin: Makrofajlar) tarafindan salinirlar(21).

Bu bilgiler 1s13inda, endotelyal hiicrelerin gésterilmesinde kullanilan anti
faktor-VIII antikor ve in vitro endotelyal hiicreler igin spesifik mitojen ve in vivo

birgok solid timérde anjiogenezisi artiran bir glikoprotein olan VEGF immuin



boyama yontemi kullanilarak, akciger karsinomlarinda anjiogenezisin prognostik
6nemini ortaya ¢ikarmak amaglanmistir. Bu amagla anjiogenezisin tamérin tipi,
evresi ve lenf nodu tutulumu ile iligkisi, ayrica F-VIII ve VEGF'nin tumér tiplerine

gére immun boyanma 6zelliklerinin karstlastinimasi yapimistir,



GENEL BILGILER

Embriyo yaklagik 4 haftalikken, solunum sisteminin ilk taslagi, 6n barsagdin
ventral duvarindan bir gikinti halinde belirir. Solunum taslag 6n barsaktan
ayrilirken, trakea denilen bir orta hat ve akciger tomurcugu denilen iki lateral ¢ikinti
olusturur. Brongial kartilaj, diiz kas ve diger konnektif dokular, dallanan
tomurcuklar gevreleyen mezenkimden kaynaklanir. Daha sonra sag akciger
tomurcugu ana brons adr verilen (¢ dala, sol da iki dala ayrilarak, sag akcigerde
ug, solda da iki lobun gelismesini saglar.

Akciger tomurcuklari, kaudal ve lateral yonlerde buylimeye devam ederek,
kélom bosgluguna penetre olurlar. Nispeten dar olan bu bosgluk perikardioperitoneal
kanal olarak bilinir. On barsagin her iki yaninda yer alan bLj bosluklar zamania
genisleyen akciger tomurcuklari tarafindan doldurulur. Sonunda
perikardioperitoneal kanallar, peritoneal ve perikardial bosluklardan sirast ile
plevroperitoneal ve plevroperikardial katlantilarla ayrilir ve geride kalan bosluklara
primitif bogluk adr verilir. Akcigeri distan saran mezoderm visseral plevraya
donustr. Vicut duvarlarinin ig yizini déseyen mezoderm tabakasindan da
parietal plevra olusur. Parietal ve visseral plevralar arasinda kalan bosluga plevral
bosluk denir.

Geligimin daha ileri evrelerinde, ana bronslarin tekrar tekrar bélinmesiyle 6.
ayin sonunda yaklagik 17 yeni brong generasyonu olugmus olur. Yedinci prenatal
aya kadar brongioller strekli olarak daha fazla ve daha klguk kanallara bélindr.
KanalikUler devre adi verilen bu siire icerisinde, damar destegi de diizenli olarak

artar. Bronsial hicrelerinin bir kismi kiiboidal halden, ince yassi hicrelere



degistidinde solunum mumkin hale gelir. Bu hiicreler cok sayida kan ve lenf
kapillerleri ile yakin iligkidedirler. Bunlar tarafindan gevrelenen bosluklar, terminal
keseler veya primitif alveoller alarak bilinir. Yedinci ayda yeterli gaz degisimi
saglayabilecek kapiller agi mevcuttur ve prematiire bebek yasayabilecek
durumdadir.

Ozetle intrauterin akciger geligimi 5 faza ayrilmistir:

1) Embriyonel faz (4-6 haftalar arasi)

2) Psddoglanduler faz (7-16 haftalar arasi)

3) Kanalikiler (Asiner) faz (17-27 haftalar arasi)

4) Sakkuler faz (28-35 haftalar arasi)

5) Alveoler faz (36.haftadan doguma dek olan safha) (22)

Bronsial agag¢ son seklini almadan, 6 ek béliinme daha olacaktir. Bu da
postnatal hayatta gergeklesir. Bu yeni bélinmeler olusurken ve brongial agag
gelisirken, akciger daha kaudal bir pozisyon kazanir ve dogumda trakeal

bifurkasyon 4. torasik vertebranin kargisina gelmis olur (23).

ANATOMi :

Akcigerler ¢ift, asimetrik organlardir; sag akciger 400-450 gr, sol akciger
350-400 gr kadardir (24). Akcigerler ser6z bir membranla (visseral plevra)
sarilmiglardir. Bu membran hiluslardan atlayarak, mediasten, gdgus duvar: ve
diafragmay 6rten parietal plevra haline gelir. Normal kisilerde parietal ve visseral
plevra tamamen birbirleriyle temas halindedir.

Her bir akciger kendi iginde, visseral plevra ile ddseli fisstrlerin ayirdig

loblara ayrilir. Sag akciger Ust, orta ve alt lob olmak tizere ¢ loba ayrilirken, sol



akciger 6n tarafta lingula adr verilen uzantisiyla Ust ve alt lob olmak (izere iki loba
ayrilir.

Trakea 4-5. torakal vertebralar seviyesinde sag ve sol ana bronglara ayrilr.
Sol ana bronsun gapi ve ayrilis agist, sa§ ana bronsa gére daha dardir. Bronslar
kendi aralarinda, asimetrik bir sekilde, surekli ikiye ayrilarak ve caplari daralarak
asinuslere kadar ulasirlar.

HAVA YOLLARI

Havayollari immunolojik , koruyucu, nemlendirici ve 1sitma fonksiyonlarinin
saglanmasi igin, alveollerden mukosilier akim boyunca materyalin iletimi ve
havanin akiminda kanal gibi fonksiyon géren sistemdir ve bronsial tomurcuklarin
ikiye ayrilan dallanmalari ile olusur.

Bronslar : Kikirdakla desteklenmis 1 mm’den daha biiyiik caph hava
yollaridir. Epitel értlisti ps6dostratifiye silyali kolumnar epiteldir. Lamina propriasl
gevsek bag dokusu ve elastik liflerden olusur. Bronsial glandlar kas tabakasi ile
dis tabaka arasindaki gevsek bag dokusu ir;,indé yer alirlar.

Bronsioller : Bronsioller kikirdak ve submukozal glandlari olmayan 1
mm’den daha kUQU.k ¢apli hava yollaridir. Ince bir bag dokusu ile gevrelenmis diiz
kasdan olusurlar. Epiteli hem silyali hem de silyasiz (clara) kolumnar hiicrelerden
olugur. Clara hiicreleri brongial epitelin esas huicreleridir ve sekretuar fonksiyona
sahiptir.

Alveoller : Alveoler duktuslarin evaginasyonu ile olusur. Alveol duvarlari,
bag dokusu mezensimal fibroblastlara benzer hiicreler, ince bir epitel Ortlisli ve
endotelle doseli kapiller agindan olusur. Déseyici epitelyal hiicreler tip 1 ve tip 2
pnomosit olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Tip 1 (membrandz) pnémosit skuamoz

hlcreler olup tip 2 (glandiiler) pnémosit kiiboidal sekilli mikrovillusiar iceren



hicrelerdir. Tip 2 pnédmositler lameller cisimcikler adi verilen sekretuar granuller
icerirler ve surfaktan sekresyonundan sorumludurlar. Strfaktan tim boglukiarin

ylzeyini érter ve ylizey gerilimini disUrerek alveolar kollapsi 6nler (25).

AKCIGER TUMORLERI:
Tablo-I: Akciger Timérlerinin Diinya Saglik Orgiti (DSO) Tarafindan
Yeniden Dlzenlenmis Histolojik Siniflandirmasi (1982) (22,26,27).
- Epitelyal timérler
A. Benign tumorler
1) Papillomlar
2) Adenomlar
a. Pleomorfik adenom
b. Monomorfik adenom
B. Displazi / Karsinoma in situ
C. Malign Tumorler
1) Skuaméz hicreli karsinom (Epidermoid karsinom)
2) Kuglk hicreli karsinom
a. Yulaf hicreli karsinom
b. intermediyer hiicreli tip
c. Kombine yulaf hiicreli karsinom
3) Adenokarsinom
a. Asiner adenokarsinom
b. Papiller adenokarsinom

c. Bronsioloalveolar karsinom



d. Mukus formasyonlu solid karsinom
4) Buyuk hucreli karsinom- Varyantlari:
a. Dev hicreli karsinom
b. Berrak hucreli karsinom
5) Adenoskuam®z karsinom
6) Karsinoid timor
7) Bronsial gland karsinomlari
a. Adenoid kistik karsinom
b. Mukoepidermoid karsinom
8) Digerleri
fl- Akcigerin primer yumusak doku timérleri
HI- Plevral timorler
A. Benign mezotelyoma
B. Malign mezotelyoma
V- Cesitli timorler
A. Benign tumérler
B. Malign timaorler
1) Karsinosarkom
2) Pulmoner blastom
3) Malign melanom

4) Malign lenfoma

5) Digerleri
V- Siniflandirilamayan timérier
VI-  Tumor benzeri lezyoniar

1) Hamartomlar



2) Sklerozing hemanjiom
3) Benign berrak hacreli tamor ("Sugar tumor”)

4) inflamatuar psddotimér

DSO siniflandirmasindan sonra gecen yillar icerisinde gergeklesen akciger
karsinomlari ile ilgili klinik, epidemiyolojik, histogenetik ve molekuler genetik
gelisimler dogrultusunda mevcut siniflandirmanin yenilenmesi konusunda g¢abalar
yogunlasmistir. DSO ve International Assocation for the Study of Lung Cancer
(IASLC) Mayis 1998 yilinda Akciger Patolojisi ikinci Avrupa Kongresinde yeni

siniflandirmayi sunmuslardir (Tablo-2).

Tablo-2:  DSO /IASLC SINIFLANDIRMASI: (28)

1) Skuamoz hicreli karsinom
Varyantlar: Papiller, Berrak hiicreli, Kiigk hiicreli, Bazoloid
2) Kuaguk hicreli karsinom
Varyant: Kombine kugik hicreli karsinom
3) Adenokarsinom
Asiner
Papiller
Bronsioloalveoler
Nonmusin6z(Clara hicre / tip Il pnémosit tipi)
Musindz (Goblet hiicre tipi)
Mikst misindz ve nonmUsinélz tip

Mukus yapan solid adenokarsinom



Mikst tip

Varyantlar: lyi differansiye fetal adenokarsinom, Musindz(kolloid),
Musin6z kistadenokarsinom, Tash yuzik hicreli, Berrak hicreli
4) Buyulk hicreli karsinom
Varyantiar: Biyik hiicreli néroendokrin karsinom, Bazaloid karsinom,
Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom, Berrak hiicreli karsinom, Rabdoid
fenotipli bllylk hiicreli karsinom
5) Adenoskuamoz hiicreli karsinom
6) Pleomorfik, sarkomatoid ya da sarkomatoz elemanlar iceren karsinomlar
Kombine i§si ve/ veya dev hicreli karsinomiar
Pleomorfik karsinom (Igsi hiicreli+dev hiicrel)
igsi hiicreli karsinom
Dev hlcreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Tablo 1'de goruldugu gibi, akcigerin ¢ok sayida tiimérleri olmasina ragmen,
blytk goguniugunu bronkojenik karsinomlar olusturur. Bilylk Britanya ve bir ¢ok
Avrupa Ulkesinde skuamoz hucreli karsinomiar, tim akciger kanserlerinin %40
kadarini olugturur. Adenokarsinom ve kiigiik hiicreli karsinom %15-20, blylk

hucreli karsinom ve az sayida goérulen nadir timér tipleri de %10-20 kadarin

olusturur.

iINSIDANS

Akciger kanserleri adultlerde sik gérilen bir hastalik grubudur. insidansi 35-

60 yaslari arasinda her 5 yilda ikiye katlanir ve bu ylikselme 75 yasina kadar



yavas gelisir (29). Amerika'da erkek ve kadinlarda goérilen kanserler arasinda
mortaliteye en gok yol agani akciger karsinomudur (22). insidans; Avrupa, Kuzey
Amerika ve Avustralya'da en yuksek oranlardayken, Glneydogu Asya ve Afrika'da
oldukga dlslk oranlarda seyretmektedir (29). Tiirkiye'de 1985-90 yillari arasinda
16 ayri merkezde yapilan galismada tim kanser olgulari iginde akciger kanseri
orani; erkeklerde %5.6, kadinlarda %4.96'dir. Erkeklerde 15-19 yas grubundan
itibaren 60-64 yas grubuna kadar strekli olarak artan ve sonra azalan bir egilim
gosterirken, kadinlarda irregller bir yas dagilimi gézlenmektedir. Ulkemizde
akciger kanserlerinin bélgelere gére dagiimina bakildiginda, Marmara bélgesinde
1. sirada, Dogu Anadolu'da 2., Gliineydogu Anadolu'da 3., Akdeniz ve Karadeniz
bolgelerinde 6. sirada yer almaktadir(30). Gunumiizde akciger kanserlerine bagli
6lum orani erkeklerde %121 artmistir. Bu oran 1956-1958 yillari arasinda
100.000'de 33.4, 1986-1988 yillari arasinda 100.000'de 73.7 ve 1990'da
100.000°'de 75.6 olmustur. Kadinlarda ise bu oran %425 artmistir. 1956-1958
yillari arasinda 100.000’de 5.4, 1986'da 100.000'de 28.2, 1990'da 100.000’de 31.7
olarak bildirilmistir.

Son verilere gore yilda 150.000'in Uistiinde yeni akciger kanseri olgusu ve
yllda 140.000'in Ustinde akciger kanserine bagh 6lim olmaktadir. Geng
erkeklerde akciger kanseri insidansi son yillarda diismektedir. Bu muhtemelen
sigaraya karsi antipropoganda kampanyalarina bagdlidir. Ancak kadinlardaki

insidans artmaya devam etmektedir (22,29).

ETIYOLOJI;
Sigara i¢imi ile akciger kanseri arasinda iligki tartigiimaz bir sekilde ortaya

konmustur. Yag géz éniine alinmaksizin dinyada kaydedilmis tiim hastalarin
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%90’dan ¢ogu sigara icmektedir. Bu da gosteriyor ki akciger kanserlerinin ana
nedeni sigara icimidir (31). Sigara duman inhalasyonu karsinojenik ajanlarin daha
derinlere penetrasyonu ile sonug¢lanacagt igin etiyolojide énemlidir. Ginde 1-14
sigara igenlerde akciger kanseri riski 5 kat artarken, giinde 20 veya daha fazla
sigara icenlerde ise 10-25 kat artmaktadir (29).

Genetik yatkinlik etiyolojide énemli rol oynayabilir, ancak pulmoner
karsinogenezde hereditenin etkisi tam olarak anlasilamamistir (32).

Cevresel ve endistriyel faktorler arasinda en iyi bilinenler; asbestoz ve
radondur (22). Asbestoz gsimdi evrensel olarak bilinen bir karsinojen halini almistir
ve sigara igimi ile de risk katlanmaktadir. Asbestoz iscileri arasinda bes kisiden biri
akciger kanserinden, on kigiden biri plevral veya peritoneal mezotelyomadan, yine
on kigiden biri gastrointestinal karsinomadan élmektedir. Ayrica uranyum
mineralleri etiyolojide bildirilmistir. Birgok arastirici nikel, demir, berilyum, krom,
arsenik gibi agir metallerin pulmoner neoplazi olasih@ini artirdi§ini kabul
etmislerdir (22,25,29).

Akcider kanseri etiyolojisinde viruslarin rol yeterli calistimamistir. Yousem
ve arkadaglarn yassi epitel hiicreli karsinomlarin %30’unda Human papilloma virus
DNA'sini bulmuslardir ki bu da, bu virusun patojenik role sahip olabilecegini
gOstermektedir (33).

Akciger kanserlerinin bir kismi pulmoner skardan kéken alir ve bunlara skar
kanserleri adi verilir. Bu kanserlerin gogunu adenokarsinomlar olusturmaktadir. |
Skar olusumundan sorumlu olaylar arasinda eski infarktlar, metalik yabanci
cisimler ve tuberkuloz gibi granilomatdz hastaliklar yer almaktadir. Bununla

birlikte gézlenen skarlarin gogu kansere sekonder olarak olusur.
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Son zamanlarda etiyolojide onkogenler ve timér stipresér genlerin rol

aragtinimaktadir. Bunlar arasinda p53, K-ras, bcl-2, N-myc yer almaktadir (22,34).

HiISTOLOJIK TiPLER:

Akciger timdrlerinin differansiasyonunda 3 ana tip vardir.

1) Skuamo6z  2) Glanduler  3) Néroendokrin
Bunlarin her biri tek veya kombine olabilir. immiinchistokimyasal ve elektron
mikroskobik arastirmalarla olgularin gogunda farkli tiplerin kombinasyonu

bulunmustur (29,35).

Skuamoz Hiicreli Karsinom:

Bir ¢ok Ulkede akciger kanserlerinin en sik gorilen tipidir. Biyik bir kismi
blyuk bronglardan kaynaklanirken, kiictk bir kismi sikiikla st lobda olmak {izere
akciger periferine lokalizedir.

Patoloji: Santral yerlesimli skuaméz hiicreli karsinomlar (esas olarak lober
ve/l veya segmental bronglardan kaynaklaniriar) genellikie bronkoskopla gérilebilir.
Skuamoz hiicreli karsinomlar bilylime paternlerine gére tiplere ayrilmiglardir.
Birincisi, brongial I[imen boyunca longitidiinal olarak blydr, irreguler marjinlidir ve
tanimlanmasi genellikle zordur. Cerrahi olarak tam ¢ikariimazsa énemli derecede
riski vardir. Ikincisi, transmural penetrasyon egilimi olan tipdir ve metastaz orani
ylksektir. Nagamoto ve arkadaslari ¢alismalarinda stperfisyal karsinomun
3/20'sin de, penetrasyon gésteren tipin ise 3 / 5'in de metastaz bulmuslardir. Ek
olarak skuamdz metaplazi ve bronsial agacin her yerinde degisen derecelerde

sitolojik ve yapisal atipi mevcuttur. Karakteristik olarak stperfisyal tiimérler
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epitelyal komponentin i¢ine dogru (in situ) da blytrler ve ddseyici bronsial epitelin
yerini alirlar (29).

Makroskopik olarak skuaméz hicreli karsinomlar, genellikle solid, sert ve
kesit ylzeyi soluk gridir. Bazen kavitasyon goérultr. Santral timdérlerde siklikla
kikirdakta pargcalanma ve antrakotik lenf nodu mevcuttur.

Histolojik olarak timorler, skuamdz differansiasyon gosteren epitelyal
htcrelerin proliferasyonu, interselltler kdpriler ve keratinizasyon bulgularindan
olugur. Tumér hicreleri genellikle sellller veya sklerotik desmoplastik stroma
igerisinde solid adaciklar seklindedir. Tumor hiicreleri, bronsial limene dogru
uzayabilir ve ¢evre dokuyu invaze edebilir. Nadiren endobronsial papiller yapi
gorilebilir. Bazi solid timér nodullerinin ortasinda nekroz, erime ve nekrotik
debrisin rezorbsiyonu sonucu glandiler diferansiasyonu animsatan yapi
gb6zlenebilir. Bu ise yanlislikla adenoskuamdz karsinom tanisi koydurabilir.

Tamor hicrelerinin nikleusu sikiikla kaba kromatinli ve irregiilerdir. Bir ya
da birkag¢ biiytk nukleol gérilebilir. Sitoplazmalari genellikle eozinofilik ve bazi
hicrelerde hafifge fibrilerdir. Bazi timorlerde blylk, bizarre nikleuslu dev timoér
hicreleri goraltr. TGmor hucreleri arasinda ¢ok sayida iplik benzeri regliler
baglantilar seklinde intersellller képriler vardir.

Tamor hcreleri ultrastrikturel olarak iyi gelismis tonoflament bantlar igerir.
Isik mikroskobunda ise bunlar skuamdz hicrelerin hafif fibriler, eozinofilik

sitoplazmasina karsilik gelir.

Keratinizasyon; kalintagmig hiicre membrani ile hiicre élumiinden olusan,
tonoflament bantlari ile dolu skuamdéz formasyona eslik eden kompleks bir
olusumdur. Bu olusum, disorganize oldugu zaman skuamoz hiicreli karsinomda

oldugu gibi, irregller gruplar ve tek hiicre keratinizasyonu seklinde gérilir.
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Keratinize hicrelerin konsantrik olarak dizenlenmis kitle formasyonu, epitelyal
pearl (epitelyal inciler) olarak, tek keratinize hicreler ise diskeratotik hiicreler
olarak isimlendirilir. Bu diskeratotik hlcrelerin tek hiicre dejenerasyonu veya
apoptotik hicrelerden ayirt edilmesi gereklidir. Immunohistokimyasal olarak
skuamdz hiicreli karsinomlar Involucrin ve cesitli keratinler (4,8,13,14,15,16,17 ve
18) sekrete ederler (29). Bu keratinlerin ¢ogu diger akciger tmorlerinde de
gorular. Bununla birlikte stabil keratin 14 ekspresyonu, differansiasyonu koéti
olanlar dahil tim skuam&z hiicreli karsinomlarda gézlenirken, adenokarsinomlar
ve ndroendokrin timdrlerde bulunmaz (29,36). Skuamo6z hicreli karsinomlarda
dustk molekuiler agirhkli keratin, CEA (Karsinoembriyojenik antijen) ve EMA
(Epitelyal membran antijen) ekspresyonu siktir. Ancak bunlar skuaméz
differansiasyon gostergesi degildir.

Skuamdz hucreli karsinomlar da grade; mattrasyon (keratinizasyon varligi)
ve selluler atipinin derecesi, nikleer hacim, hiperkromazi, anizoniikleozis ve
mitotik aktivitenin degerlendirilmesi esasina dayanir. Pulmoner skuaméz hicreli
karsinomlarin gogunda, epidermis veya oral mukozada gc’erlen skuamoz hiicre

karsinomlarina gbre maturasyon derecesi daha az olarak bulunmustur.

Adenokarsinom:

Son yillarda bir cok tilkede adenokarsinom insidansinda artma bildirilmistir.
Amerika ve Japonya’'da adenokarsinom en sik gorulen akciger timoéri iken, BUyUk
Britanya ve diger Avrupa Ulkelerinde skuaméz hicreli karsinom en sik gorilen
tiptir. Adenokarsinomlarin buylk bir kismi kadinlarda, 50 yas altinda ve sigara

icmeyenlerde gorilurken, az bir kisminda sigara icme 6ykis( vardir.
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Pulmoner adenokarsinomlarin ¢ogu periferal yerlesimlidir ve lokal
semptomlar geg gelisir. Akcigerin seyrek olmayarak multisentrik
adenokarsinomlart mevcuttur ve sadece cerrahi disseksiyon esnasinda gérilebilir.
Mc Elvaney ve arkadaslar akciger adenokarsinomu nedeni ile rezeke edilen 62
spesmenin 12’sinde iki veya daha gok yerde tumér odag! bulmuslardir (29).
Olgularin %77'si visseral plevrayi tutar ve plevral fibrozis ya da retraksiyon ile
sonuglanir.

Makroskopik olarak orta derecede sert veya yumusaktirlar. Misin greten
tumorierde gorllen parlak kesit ylizeyine sahiptirler. Santral skar olabilir,
kavitasyon nadirdir.

Histolojik olarak adenokarsinomlar tubtler, papiller veya epitelyal tip
musinin sentez edildidi glandler yapilar ile karakterizedir. DSO klasifikasyonunda
da goruldigu gibi adenokarsinomlar, asiner, papiller ve solid biiylime paterni
gosterirler. Pulmoner adenokarsinomlarda kribriformite ve papiller yapilar siktir.
Solid biylime paterni gésteren adenokarsinomlarda musin tretimi tanida
onemlidir. Asiner adenokarsinomlar tubuler, papiller yapilar ve solid alanlar
icerebilmekle birlikte asiner yapilarin baskin oldugu timér grubu olarak
tanimlanmigtir. Benzer olarak papiller yapilarin baskin oldugu tip papiller
adenokarsinom olarak tanimlanir. Timér hiicrelerinin mevcut alveol catisi
tzerinde gogaldig tip ise brongioloalveoler karsinom olarak tanimlanmistir ve bu
periferal adenokarsinomun bir subtipi olarak kabul gérmiistir. Adenokarsinomun
histolojik spektrumu degiskendir. Bazi tumérler gok miktarda misin tretirler veya
diffiz blyime gosteren tash yiizik gérinimine sahiptirler.

Tubuler ve asiner yapilar reguler‘, irregller veya angular olabilir. Bazen bu

ozellikler intestinal sistemin adenokarsinomuna benzer. intestinal sistemdeki gibi
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ddseyici kolumnar hiicrelerde psédostratifikasyon, limen iginde bazofilik niikleer
kalintilar ile kirli huicresel debris varligi ve nekroz goérilebilir. Bu gibi bulgular
patologu, okkilt abdominal timér metastazi agisindan uyarmalidir.

Periferal adenokarsinomlarda bazen glandiiler ve spindle kompenentli
bifazik yapilanma goérallr ve bu 6zelligi nedeniyle plevral mezotelyomadan ayrimi
gag olabilir.

Adenokarsinomlarda epitelyal tip misin, PAS veya Musikarmin boyasi ile
gOsterilebilir.

Tanida elektron mikroskobu faydalidir. immunohistokimyasal olarak disiik
molekuler agirhkli Keratin, EMA, CEA pozitiftir. Siklikla timor stromasinda S-100
pozitif Langerhans hicreleri bulunmaktadir. Olgularin yarisinda stirfaktan
apoprotein igin pozitiflik vardir . Pulmoner adenokarsinomlarda strfaktan pozitifligi,
diger primer akciger kanser tiplerinden ve daha da 6nemlisi metastatik
adenokarsinomdan ayriminda énemli bir bulgudur. p53 overekspresyonu ise

Ozellikle sigara icenlerde bulunmustur.

Brongioloalveolar Karsinom:

Brongioloalveoler karsinom periferik bronsiollerdeki Clara hicreleri ve
alveollerdeki tip Il pnédmositlerden kéken almaktadir. Prognozunda 6nem gésteren
cesitli formlart vardir. Bunlar; tek periferal nodiil, multiple nodul ve diffiiz pnémoni
benzeri infiltratdir (14). Son iki form loblari tutabilir veya bilateral olabilir.

Bronsioloalveolar karsinom ¢ gruba ayrilir;

1. MUsindz tip: Olgularin yarisint olugturur. Makroskopik olarak kesit yiizeyi
parlak musinéz materyalle kaplidir. Mikroskopik olarak iyi differansiye misin

ureten kolumnar hlcrelerden olusur ve respiratuar ylizeyleri déserler. Alveolleri
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doseyen tumor hicreleri ile reépiratuar bronsiol veya alveoler epitel arasinda
devamlilik gosterilebilir. Normal ve neoplastik hiicreler arasinda genellikle keskin
sinir bulunur ve bu tanida 6nemli bir 6zelliktir.

2. Nonmtisindz Tip Bronsioloalveolar Karsinom: Olgularin %60-75'ni
olusturur. Makroskopik olarak gri-beyaz fokuslar ve bazen santral skar gériilir..

Mikroskopik olarak timor hiicreleri kolumnardan ziyade kiboidaldir.
Misindz tipe gére nikleer atipi ve nukleolus belirginligi daha dikkat cekicidir.
Hobnail hiicreler olabilir. Silia nadirdir ve varligi reaktif bir durumu gésterir.
Eozinofilik intrantkleer inklizyonlar (PAS +) ve ultrastriktirel olarak mikroflament
bantlar goralir.

MUsindz tipin tersine, interstisyel fibrozis ve kronik inflamatuar hiicreler
vardir. Tumaérde asiri fibrozis sklerozis varyantini gésterir. Olgularin %13'tinde
Psammoma cisimcikleri bulunur.

Bronsioloalveotar karsinomun bu tipi, musinéz tipe gore daha iyi
prognoziudur.

3. Son yillarda tanimlanmig bir subgurup ise santral sklerozis alanin varhigi
ile karakterize olan gruptur. Bunlarda santralde kollajen 4'iin komplet yoklugu

dikkat gekicidir. Multifokalite siktir ve k6t prognozu gésterir.

Kiiguk Hiicreli Karsinom:
Kaguk hucreli akciger karsinomu néroendokrin fenotipe sahiptir. Diger

noroendokrin tumdrler ise, tipik ve atipik pulmoner karsinoid ve buyiik hicreli

karsinomdur.
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Klguk hucreli karsinomlar tum akciger kanserlerinin %10-20'sini olusturur.
Hastalarin ¢ogu erkek, ortalama yas 60 ve yaklasik %85 'inde sigara icme 6ykis(
vardir.

Bu timorler genellikle santral yerlesimlidirler, ancak bazen periferal
yerlesimli olabilirler. Bronkoskopik biyopsi siklikla pozitiftir. Bu tiimérler bronsial
agactaki Kultschitzky tipi hlicrelerin ¢ok malign bir formudur. Bu hiicreler APUD
sistem iginde olup akcigerin her yerinde, 6zellikle brons ve preterminal
bronsiollerde bulunur . Bu hiicreler Serotonin, Bombesin, Kalsitonin ve
Metenkefalin gibi biyolojik aktif peptidler icerir (29,37).

Makroskopik olarak; beyaz-kahverenkli, yumusak, pargalanabilir ve asiri
nekrotik gérunime sahiptirier. Buyiik bronsun merkezinde oldugu zaman (genel
yerlegimi) cevresel yayilim gosterir ve / veya normal mukozaya yayilabilir. Geg
evrede bronsu tamamen tikayabilir.

Mikroskopik olarak; genellikle solid, seyrek olarak dalgalar ve seritler
seklinde rozet - ps6dorozet veya tubller ve duktuslar seklinde biyiime paterni
gOsterirler.

Klglk hicreli karsinomun subklasifikasyonu sitolojik kriterlere
dayanmaktadir. Terminoloji yillarca degigmistir. 1988 (International Assosciation
for The Study of Lung Cancer) DSQO; "small cell", "mixed small cell/large cell" ve
"combined small cell carcinoma'olarak siniflandirmigtir.

"Small cell" :

Klglk yuvarlak veya oval lenfositi animsatan hiicreler ile karakterizedir.
NUkleus ince trabekuler ve oldukga hiperkromatik, niikleolus belirgin degildir. Mitoz

siktir ve sitoplazma rutin incelemede tanimlanamayacak kadar azdir. Bazi



Orneklerde hucreler fusiformdur. Niikleer “molding” sitolojik smearlerde ilk
tanimlanan degisikliktir, mikroskobik incelemelerde de gérilebilir.

Ozellikle kiglk biyopsi spesmenlerinde niikleusta uzama, limenienme
deformasyonu ve kromatin yayllmasi seklinde artefaktlar cok belirgindir. Eger bu
artefaktlar spesmenin tamamininda bulunursa tani koymak zor olabilir. Lenf nodu
veya uzak metastazdan alinmis veya seyrek de olsa primer tumor
spesmenlerinde, timaér hiicreleri bily(ik ve genis sitoplazmalidir.

"Mixed Small Cell / Large Cell" :

Kigtik ve blyik timor hiicrelerinin karigimindan olusur. Aslinda klasik
kuguk hlcreli timérlerin niikleer dzelliklerine sahiptirler, ancak daha blaylk
hacimlidirler. Onceki iddialar bu grubun sagkaliminin kétt oldugu yénindeydi. Bu
gorls son yillarda kabul gérmemektedir.

"Combined Small Cell Carcinoma" :

Kuglk hucreli karsinomun ézelliklerine ek olarak ya skuaméz hiicreli
karsinom (%5 veya daha az) ya da adenokarsinomun (brongioalveolar tip dahil)
kGgtk bir komponentini igerir. Sadece olgularin %1-3‘tnde gériliir,

Ancak 1998 yili IASLC'de, bu tipler arasinda prognoz yéninden fark
olmayigi ve yulaf hiicrelerin intermediate hiicrelerde fiksasyon vs ile iliskili
morfolojik dedisikligi yansittiginin gésterilmesi Gizerine bu alt tipler kaldiriimustir.
Yeni siniflandirmada ise kigik hiicreli karsinom ve bunun varyanti olarak kombine

kuglk hicreli karsinom yer almaktadir (28).

Ultrastriktirel olarak olgularin %80 'in de bazi timér hiicrelerinde birkag,
dens kor nérosekretuar tip graniil bulunmustur. Imminohistokimyasal olarak:
Néroflamentler, Leu-7, Chromagranin, Sinaptofizin ve NSE gibi néral markerler icin

pozitifiik vardir. Timér hiicreleri Keratin igin de pozitifik g&sterir (1).

19



Biiyiik Hiicreli Karsinom :

Bu karsinomun tanisi negatif bulgularin serisinde yatmaktadir. Skuaméz
yada glanduler diferansiasyon ve kiguk hiicreli karsinomun histolojik 6zelliklerinin
higbiri yoktur. Bu timdrler spesifik antite degildir, fakat skuaméz hiicreli karsinom,
adenokarsinom ve belkide kiguk hiicreli karsinomun kétl differansiye
varyantlaridir.

Bu timérin varyantlari sunlardir :

1- Dev hicreli karsinom :Sarkomu animsatan solid gelismede bizarre
multinukleer dev hicrelerin varli§ ile karakterizedir. Tiumor hiicreleri
icinde ve arasinda agir nétrofilik infiltrasyon gérUlIUr.

2- Spindle hiicreli karsinom

3

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

4- Psodoanjiomatéz karsinom

(@)
T

Blyuk hicreli néroendokrin karsinom ve néroendokrin ézellikli kigik

hicre disindaki karsinom (1)

Adenoskuamoz Karsinom :
Skuamoz ve glandiler diferansiasyonun her ikisini de icerir. Akciger
timorlerinin kigtk bir ylzdesini olusturur. Klinik gidis ve davranis adenokarsinoma

benzer. Periferal yerlesimli bir timérdir (29).
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Noroendokrin Ttimorler :

Siniflandirmasi:
1-Tipik karsinoid
2-Atipik karsinoid
3-Blyuk hucreli néroendokrin karsinom

4-Klguk hucreli karsinom

Karsinoid tlimor:Bunlar benign akciger timarlerinin yaklasik %85'ini , tim

akciger tumarlerinin ise sadece %1-2'sini olustururlar. Santral veya periferal

yerlesimli olabilirler (29).

Karsinoid timérler, néroendokrin hiicreler veya cisimciklerden orjin alirlar.

Tipik ve atipik karsinoidlerin ayriminda histolojik kriterler Arrigani ve

arkadaglari tarafindan asagida verilmistir(38). Atipik karsinoidlerde;

1-Mitoz her 10 blyuk blyltme alaninda 5-10 arasindadir.
2-Fokal punktuat nekroz alanlari vardir.
3-NUkleer hiperkromatizm ve pleomorfizm

4-Disorganize yapilanma

Tipik karsinoidler insular ve trabekuler yapilanmalar gésterirler. Kiigik ve

uniform, dizenli santral nikleuslu, hafif eozinofilik sitoplazmal hiicrelere

sahiptirler.

Tipik ve atipik karsinoidler, sustentakiler hiicreler igerirler ve olgularin bir

kisminda kartilaj ve kemik formasyonu gérulir (39).

Atipik Karsinoid :Histolojik ézellikleri; nokta seklinde veya punktuat

nekroz, lenfatik yada vaskiler permeasyon, her 10 biiyiik biyitme alaninda
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10'dan az mitoz ve undifferansiye buyime paternidir (39). Undifferansiye bilyiime
paterni; trabekiler, insular veya asiner yapilardan olusur (40). Prognoziari kiigiik

hicreli karsinomdan daha iyidir.

Bronsial karsinoid timérlerin tanisinda siklikla Grimelius boyas! kullanilir .
Olgularin yaklasik yarisinda CEA pozitifligi vardir . Kromogranin-A tanida
faydalidir.

Ultrastriiktirel olarak sitoplazmik dens kor nérosekretuar grantllerin varhgi

karakteristiktir (29).

Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom :Buhlar atipik karsinoidden daha
blylk hicrelere sahiptir. Nukleer grade, mitoz sayis! ve nekroz daha fazladir.
Bununla birlikte néroendokrin yapi iyi gelismemistir. Periferal palizatlanma
gosteren adaciklar ve bazi rozet benzeri yapilanmalar gérilir. Ultrastriktirel ve

immunohistokimyasal olarak néroendokrin timér bulgular vardir (29).
AKCIGER KANSERLERINDE YAYILIM VE METASTAZ:

Akciger kanserleri brons boyunca proksimal ve distal olarak direk uzanim
ile yayilir ve karina seviyesinde trakeaya ulasabilir. Tumér akciger parankimi igine
dogru blyur, oradan da mediasten ve plevraya uzanir. Kan damart invazyonu ¢ok
stktir (%80).

Lenf nodu metastaz, ilk olarak hiler bélgeye, sonra mediastinal alt servikal

gruplara (supraklavikiler) ve daha az sikiikla ise aksiller ve subdiafragmatik

bélgelere olur.
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Uzak metastaz en sik karaciger, adrenal, kemik ve kemik iligi, bobrek ile
santral sinir sistemine, daha az siklikla da gastrointestinal kanal, pankreas, tiroid,
dalak, pituiter gland, deri ve iskelet kasina olur. Beyin metastazinin en sik
goéruldigi tumdrier adenokarsinomlardir. Bu bulgu hastahi§m ilk belirtisi olabilir
(1,21,22,29).

Legal ve Bauer yaptiklari ¢alismada akciger karsinomlu 63 hastanin
%6,4'Unde eksizyon sonrasi sad kalim oranini en az 30 ay olarak bulmuslardir (1).
Kiglk hicreli karsinomlarda tani esnasinda uzak metastaz yitksek olarak
bulunmustur. Yapilan bir seri ¢calismada tani aninda hastalarin %84'inde

ekstratorasik tutulum ,%14'iinde santral sinir sistemi metastazi, %47'sinde kemik

iligi metastazt gortimastar (41).

AKCIGER KANSERLERININ EVRELENDIRILMESI

(Akciger Kanserinin Uluslararasi Evreleme Sisteminin Revizyonu-
1997)
Tanimlamalar:
TO : Primer timére ait kanit yok
TX: Bronkopulmoner sekresyonda tumér hicresi bulunmasina karsin,
radyolojik ve bronkoskopik olarak timérin higbir sekilde gésterilememesi.
Tis : Karsinoma in situ.
T1: Tumérin en blytk ¢capr 3 cm veya daha kiglk, kitle akciger dokusu
veya plevra ile gevrili, bronkoskopide lober bronsun proksimalinde invazyon
yoKk.
T2: Tamoran en blylk capi 3 cm'den biyiik veya timér herhangi bir

¢apta oldugu halde, visseral plevranin tutulmasi yada hiler béigeye uzanan
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atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olmasi. Bronkoskopide
karinadan 2 cm. uzaklikta énemli bir bronkusta tutulum ya da lobuler
endobronsial timér mevcuttur. Atelektazi ve obstriktif pnémoni tim akcigeri
tutmamis olmali ve plevral efflizyon bulunmamalidir.

T3: Tumér herhangi bir biyiklikte olabilir, ancak gégas duvar,
diafragma, mediyastinal plevra veya perikarda invaze, karinaya 2 cm'den
daha yakindir.

T4 . Tumér herhangi bir bitytiklikte olabilir, ancak kalbe, blylk damarlara,
trakeaya, 6zefagusa ve vertebra korpusuna invazedir. Plevral mayii de

malign hiicre mevcuttur.

NO : Regional lenf nodlarina gériiniir metastaz yok.

N1: Peribronsial veya ipsilateral hiler bélge de nodal tutulum mevcut.
N2 : ipsilateral mediyastinal veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz
mevcut.

N3 : Karsi taraf lenf nodlari, supraklavikiler veya skalen lenf nodlarinda
metastaz mevcut.

MO : Uzak organ metastazi yok.

M1 : Uzak organ metastazi mevcut.
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EVRELENDIRMENIN OZETI

Okkult Tx NO MO
EVRE O Tis NO MO
EVRE 1a: T1 NO MO
1b: T2 NO MO
EVRE 2a: T1 N1 MO
2b: T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE 3a: T1-3 N2 MO
T3 N1 MO

3b: Herhangi bir T N3 MO

T3 N2 MO

T4 Herhangi N MO

EVRE 4 . Herhangi T Herhangi N M1

Modified from Mountain C : Revisions in International System for Staging

Lung Cancer. Chest 111: 1710, 1997.

TEDAViI:
Akcigerin operabl kiiguk hiicre digi karsinomlari igin standart tedavi

torakotomi ve komplet cerrahi eksizyondur. Eksizyon timérin tipi ve
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lokalizasyonuna bagli olarak; pnémonektomi, lobektomi veya nadiren segmental
rezeksiyon seklindedir.

Radyoterapi ttmdriun blylimesini sinirlar ve bazen sag kalimi uzatabilir.
Ancak hastalarin %50'den fazlasi tani esnasinda uzak metastaza sahip oldugu igin
radyoterapi ¢ogu hastada tedavide yetersiz kalir .

Klgik hacre digi akciger karsinomliu hastalarda preoperatif kemoterapi sag
kalimi uzatmigtir. Son zamanlarda kiigik hiicreli karsinomlarin tedavisinde
multidrug kemoterapi kullaniimaya baslanmistir. Birkag yil dncesine kadar Kigik
hticreli karsinomlarda cerrahi tedavi uygulanamayacag! distntliiyordu. Fakat
gunumizde T1-2 NO MO olgularda cerrahi uygulanabilmekte ve devaminda

kemoterapi verilmektedir. (1,42).

PROGNOSTIK FAKTORLER:

Akciger karsinomlarinin prognozu kétidir. Son zamanlarda sagkalim
oraninin az da olsa uzadigi saptanmistir. Amerika Ulusal kanser kurulusunun son
yillardaki istatiksel verilerine gére tim evreler icin, beyazlarda 5 yillik sagkahm
%13, siyahlarda %11 olarak bulunmustur (1,43).

Akciger karsinomlarinin prognozu ¢ok sayida faktére baghdur:

1) Yas: 40 yas altindaki hastalarda prognoz daha kétiidar. Bunun olasi

nedeni cogunda hastaligin ilerlemis safhada ortaya ¢ikmasidir.

2) Cinsiyet : Kadinlarda erkeklere gére sag kalim orant daha kéti olarak

bulunmus.

3) Lokalizasyon : Superior pulmoner sulkus timérlerinin diger yerlerdeki

timorlerden daha iyi prognoza sahip oldugu ileri strtimektedir. 5 yillik
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6)

8)

sagkalim orant %20- 34 'dir. Ancak bu bulgular son yillardaki serilerde
gegerliligini kaybetmigtir. Periferde lokalize olan skuaméz hacreli
karsinomlarin, santralde lokalize olanlara gére daha iyl prognoza sahip
oldugu sdylenmektedir.

Evre : Ozellikle kiigik hiicre disi akciger karsinomlarinda klinik evre ve
sagkalim orani arasinda direkt iligki vardir. TNM stage en 6énemli
prognostik parametre olarak kabul edilmektedir.

TUmdrin hacmi : BlyUk hacimli timéorler kiiglk hacimli timoérlere gére
daha kotu prognoza sahiptir.

Hucre tipi ve differansiasyon derecesi : Akcider karsinomlari iginde
skuamdz hicreli karsinomlar en iyi tedavi edilebilir grubu
olusturmaktadir. Rezeksiyon yapilmis olgularda 5 yilhk sagkalim orani
iyl differansiye timorlerde %40, orta derecede differansiye tiimoérlerde
%20, kot differansiye olanlarda ise %7 bulunmustur. Adenokarsinomlar
icin karsi gelen deger %25'dir ve differansiasyon derecesi ile iligki
yoktur. Bronsioloalveoler karsinomun prognozu, adenokarsinomlardan
biraz daha iyidir .Undifferansiye blyUk hlcreli karsinomlarda sagkalim
orant %15 iken, kiglk hicreli karsinomlarda oran %2'den azdir.

Kan damari invazyonu: Bu 6zellik k6t bir prognostik gostergedir.
Gogus duvari invazyonu : liging olarak gédus duvari invazyonu olan
timorlerde , invazyon olmayan timérlere gbre prognozda énemli
farkhliklar bulunmamistir. Ancak operatif mortalitesi yiiksektir.

Plevral efflizyon : K&t prognoz bulgusudur. intraoperatif plevral lavajda

timor hicrelerinin varhginin kétt prognoz géstergesi oldugu soylenir.
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10) Skar varlig : Periferal adenokarsinom veya andifferansiye blyuk hucrel
karsinomlar skar ile ilgilidir ve kétl prognozu goésterir.

11) Lenf nodu tutulumu : Bu parametre en 6nemli prognostik faktorierden
biridir. Bu parametre sadece nodal metastazin varligina degil, ayni
zamanda tutulumun anatomik seviyesine de baghdir.

12) Inflamatuar reaksiyon :Tumér cevresinde belirgin lenfoplazmasitik
reaksiyon varligi iyi bir prognostik bulgudur. Ayrica lenfositik veya
belirgin germinal merkezli regional lenf nodu ile birlikte olan timérlerin,
lenfosit deplesyonu olan ve reaksiyon gostermeyen nodlara oranla daha
iyi prognoza sahip olduklart ileri sGruldr.

13) Karbonhidrat antijenleri : Kan grup A ve H/ Ley / Leb antijenlerinin
ekspresyon kaybi kétl prognoz ile iliskilidir.

14)DNA ploidi: Flow sitometri ile tim&r DNA ploidinin tesbiti akciger
karsinomunun prognostik degerlendirmesine katkida bulunabilir.

15) Onkogen ekspresyonu:

ras : Kuglk hicre disi akciger karsinomlarinda (ilk sirada
adenokarsinomlar yer almak tzere ) %20-30 oraninda K ras mutasyonlari
gosterilmigtir. Bu mutasyonun bulunmasi k6t prognoz ile iligkilidir.

myc : Bir niikleer fosfoprotein olan bu onkogen MAX ve MAD proteinleriyle
heterodimerler olusturarak transkripsiyon regulasyonunda gérev alir. Bu genin
amplifikasyonu ve overekspresyonu akciger kanserlerinde gosterilmistir. Ktgiik
hucreli kanserlerde daha sik olan bu durumun kéti prognozla birliktelik gésterdigi
dasunulmekle birlikte bunu dogrulamayan galismalar da mevcuttur.

Neu (c-erbB 2): Tirozin kinaz aktivitesine sahip bir reseptér olan bu

onkogen akciger adenokarsinomlarinin %30' un da, skuaméz hiicreli
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karsinomlarinin ise %30-40 kadarinda eksprese edilir. Bu onkogenin ekspresyonu
kétu prognoz ve ilaglara direng ile iliskilidir.
c-erbB 1: Hlcre membraninda yer alan tirozin kinaz aktivitesine sahip bir
reseptor yapisindadir. Kiglk hiicre digi akciger kanserlerinde overekspresyonun
izlendigi ve bunun kétl prognoz ile iligkili oldugu bildiriimektedir.
16) Anjiogenezis : Son yillarda yapilan galismalarda anjiogenezisin lenfatik /
uzak metastaz ve sagkalimla paralellik gosterdigi ve 6nemli bir

prognostik faktor oldugu bildirilmistir.

ANJIOGENEZIS:

Anjiogenezis (neovaskilarizasyon) var olan vaskiller yataktan yeni kapiller
damarlarin olugumu ve ¢odalmasi olarak tanimlanir. Solid timérlerde neoplastik
blylime kan teminine baghdir ve buda yeni damar olugsumu ile saglanir (2-6,14-
20). Neovaskiilarizasyon ayrica; inflamasyon, yara iyilesmesi, immun cevap,
diabetik retinopati ve romatoid artrit gibi gesitli patofizyolojik durumlarin da bir
ozelligidir (6,18,44,45).

TUmdr buylmesinin anjiogenezise bagimii oldugu hipotezi ilk olarak 1971
yilinda Folkman tarafindan ileri suriimustar (6,7,14,46). Folkman, kiiltiirdeki timaor
hlcrelerinde vaskilarizasyon olmadidi zaman, timar hiicrelerinin sadece 1-2
mm.cgapa kadar blyuyebileceklerini gdstermistir (21,47,48). Solid tumérlerde
nekroz yaygindir. Dikkatli incelemede, nekrotik béigenin timér kan damarlarina
paralel oldugu ve timdr hiicrelerinin damardan 1-2 mm.uzakhiga kadar canii timér

hlicre zonu olusturdugu gozlenmistir. Tahminen kan damarlar gevresindeki 1-2
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mm.'lik mesafe, kandaki oksijen ve diger besinlerin kolaylikla diffize olabildigi
maksimal mesafeyi gosterir. Timoér hlicrelerinin blylmesi i¢in gerekli olan
besinlere ek olarak anjiogenezis, timoértun uzak yayihimt igin de énemlidir.
Anjiogenezisi indikleme yeteneginin malignite igin gerekli bir biyolojik olay oldugu
ileri strQlebilir, cinkd tumér damarlara ulasamazsa metastaz yapamaz. Son
yillarda birgok arastirmact meme, prostat, akciger, melanom, over, mide,
kolorektal kanser, bas - boyun ve oral kavite kanserlerinde yaptiklari ¢calismalarda,
anjiogenezisin lenfatik / uzak metastaz ve sag kalimla paralellik gésterdigini
saptamislar ve énemli bir prognostik faktér oldugunu gostermislerdir (2-13,49).
Kanserle ilgili semptomlar ve kanserden 8limiin esas nedeni sirekli

prolifere olan malign hlcrelerin normal konak dokuyu invaze etmesi ve uzak
organlara metastazi kolaylastirmasidir. Bu, kompleks ve ¢ok basamakli olaylarin
sonucudur. Bu olayda birbirini takip eden i¢ basamak rol oynar:

1) Ektrasellller matrikse malign hiicrelerin baglanmasi

2) Tumére spesifik metalloproteinaziar tarafindan bazal membranin

proteolitik lizisi
3) Modifiye ektraselliiler matriks hicrelerinin migrasyonu (Liotta

1986)

Tip-IV kollajenaz, bazal membranin spesifik proteolitik aktiviteye sahip olan
kollajen tip-1V ajanidir ve metastatik olayin ikinci asamasinda kritik rol oynar
(Collier ve ark (1988)). Metalloproteinazlarin ekspresyonundaki artma ise birgok

solid timdrde kétu prognozia iligkilidir (21).
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Baylyen tumorler kan kaynaklarini nasil gergeklestirirler? Birgok ¢alismada
timorlerin yeni kapiller olusumunda gérev alan faktérler salgiladiklart gériimustur.
Tamdrle ilgili anjiogenik faktérler genel olarak iki grupta siniflandirilabilir:

1) TUmor hiicreleri tarafindan olusturulanlar
2) Tumdrleri infiltre eden inflamatuar hiicrelerden (Or: Makrofajlar)
salinaniar.

Birinci grubu en iyi karakterize eden érnek Heparin baglayicr fibroblast
buytme faktoridir (FGFs). Bu molekdller Gglii fonksiyona sahiptir: Endotelyal
hicreler icin kemotaktik ve mitojeniktir ve proteolitik enzimler lreterek endotelyal
tomurcuklanmalarla stromanin penetrasyonuna ortam hazirlarlar. Diger timor
kokenli anjiogenik faktorler arasinda TGF-alfa, TGF-beta, EGF, PDGF ve
VEGF(Vaskiler endotelyal blyume faktér) bulunur (2,18). Anjiogenezis
tumarlerin blyime ve yayiimasinda énemli bir rol oynadigi icin, anjiogenezisin
nasil baglatildigi ve geciktiriimesi igin neler yapilabilecegi konusu oldukea ilgi
¢ekmistir. Birinci sorunun yanitini verebilmek igin birgok anjiogenik molekliin
(blyGme faktorleri gibi) protoonkogenlerin Grini oldugu ve mutasyonlaria aktive
olduklart animsanmalidir. Diger anjiogenik faktorlerden VEGF: sekretuar bir
glikoproteindir ve tamdr hiicrelerinin gevresindeki vaskiilarizasyonu artirir. TGmor
kokenli anjiogenik faktdrlerin timi endotelyal hiicrelere direkt etkili degildir. Kanser
baskilayici gen tarafindan kodlanan anjiogenezisi inhibe edici faktériin kaybi da
anjiogeneziste rol oynar (21). Anjiogenik aktivitenin anjiogenik stimillatérier ve
inhibitérler arasindaki denge sonucu oldugu gérilir. Kanser metastaz
anjiogenezise bagimidir. Timér hiicrelerinin yayilimi blyiiyen kapillerlerdeki
endotelyal hiicreler tarafindan sekrete edilen degradatif enzimlerin varligi ve yeni

kapillerlerdeki bazal membranlarinin pargalanmasi ile kolaylastirilabilir (28,49).
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Sonug olarak anjiogenez ve bilylime otonomisi benzer genetik olaylarla yénetiliyor
gibi gérinmektedir.

Kiglk hiicre digi akciger karsinomlarinin prognozunda timér
anjiogenezisinin etkisi ile ilgili ilk ¢alismalardan birisi 1992 yilinda Macchiarini ve
arkadaslari tarafindan yapiimigtir (5,10,51-53). Bu ¢alismada anjiogenezisin
prognostik 6nemini ortaya gikarmak amaciyla anti-faktor VIl immiin boyama
yontemi kullaniimistir. Anti CD-31 antikoru kullanilarak yapilan kiiciik hiicre disi
akciger karsinomlarinin ilk ¢alismas! Giatromonolaki ve arkadaslari tarafindan
bildiriimistir. Bu arastirmacilar lenf nodu tutulumu ve sagkalimla vaskiler grade
arasinda guglu birliktelik oldugunu géstermiglerdir (51,54). Fontanini ve arkadaslart
ise, anti-CD 34 antikoru kullanarak yaptiklari calismada hiperplaziden, in situ ve
invaziv karsinoma progresyon asamasinda mikrodamar dansitesinin dneml; sayida
arttigini géstermiglerdir (51,55).

Anjiogenik aktivitenin baslamasi timérin hizla yayilimi ve metastatik
potansiyelin artmasinda tetigi geken olaydir. VEGF in vitro endotelyal hiicreler icin
spesifik mitojendir ve in vivo bir¢ok solid timérde anjiogenezisi artirir. Prolifere
kGguk hicre disi akciger karsinomlarinda VEGF ekspresyonu artmistir ve bu artis
yuksek mikrodamar dansitesi ile iligkilidir (56).

VEGF; var olan damarlardan yeni kan damarlari olusumuna aractlik etmede
endotelyal hlcrelerde spesifik etkili anjiogenik, mitojenik, heparin baglayan dimerik
glikoprotein olarak sekrete edilir (13,15,57,58). Vaskiler permeabilite faktori
olarak bilinen VEGF 'nin 121, 165, 189 ve 206 amino asit rezidileri iceren dort
transkripte matir monomerik tipi vardir. VEGF 121 ve VEGF 165 diffizyon
gosteren proteinlerdir. VEGF 189 ve VEGF 206 heparin icin giiclii affiniteye

sahiptirler ve gogunlukla ektraselliler matrikste heparin baglayan glikoproteinler
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olarak bulunmuslardir (15,57,58). VEGF; fizyolojik ve patolojik durumiarda
(Patolojik olaylar ; gelisimsel ve ¢ogalan anjiogenezis, proliferatif retinopatiler ve
ovaryan kanser, melanom, gastrik, kolonik, renal, meme ve akciger karsinomlari
gibi) neovaskularizasyonun geligiminde énemli rol oynar (13,15,57,59-62).
Faktor-Vili; antihnemofilik faktérin Gg¢ fonksiyonel komponentinden biridir .
Kan damarlarinin endotelyal hicrelerinde sentez edilir, ayrica megakaryositler,
plateletler ve mast hicrelerinde de bulunmustur. Endotelyal hiicrelerin
differansiasyonunda spesifik marker olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (1).
Anjiogenetik faktorler konusundaki temel bilgiler timér tedavisinde
kullanilabilir mi? Prensip olarak, anjiogenik molekilerin tretilmesinin inhibisyonu
yada bunlara verilen endotelyal hiicre yanitinin engellenmesi yararli olabilir. Bu,
tGmorin buyumesini durduracak ve metastatik potansiyelini azaltacaktir. Buna ek
olarak, spesifik anjiogenik faktorlerin tespiti antineoplastik tedavilerde fayda

saglayabilecektir (59).
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GEREC VE YONTEM

Ocak 1993-Nisan 1999 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Gogus Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi Anabilim Dallarinca klinik ve
radyolojik olarak akciger kanseri stphesi ile yatirilan 70 olgu ¢aligmaya dabhil
edilmistir. Bu olgularin 5 'i kadmn olup 65 'i erkek hastadir. Kadinlarin yas
ortalamasi 60.2, erkeklerin yas ortalamasi 58.4'dlr. Patoloji Anabilim dalina
incelenmek lzere 45 igne biyopsisi, 14 lobektomi ve 11 pndmonektomi materyali
goénderilmistir. Histopatolojik olarak bu olgularin 40" epidermoid (skuaméz hicreli)
karsinom, 14'0 adenokarsinom, 9 'u kiigik hicreli karsinom, 5'i brongioloalveoler

karsinom, 1'i blyuk hicreli karsinom ve 1'i karsinoid timoér tanisi almistir.

Patoloji anabilim dalinda her olgunun H.E ile boyali preparatiari incelenerek
timor iceren parafin bloklari segildi ve bunlardan 5 mikron kalinliginda boyasiz
kesitler hazirlandi. Bu kesitlere immunohistokimyasal olarak Streptavidin Biotin
Kompleks immiinperoksidaz yéntemi ile anti-faktér Vil antikor (Biogenex) ve anti

VEGF (Vaskiiler endotelyal bluylime faktér) antikor (Biogenex) uygulandi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA:

Alkol fiksasyonunda gonderilmis dokulardan doku takip isleminden sonra

parafin bloklar hazirlanarak 5 mikron kaliniginda kesitler alindi. Adezivli (Poly- L

lizin) lam Gzerine alinan kesitler etivde deparafinize edildi ve ksilol igine konuldu.
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TUm preparatlar sirastyla ksilol, etil alkol ve distile sudan gegirilip pH 7,2 tampon

(PBS: Fosfat buffer solusyon) solusyonu igine alindt.

Faktor VI : pH 7,2 tampon solusyonundan alinan preparatlar oda isisinda
immunohistokimyasal boyama islemine tabii tutuldu. TUm preparatiara primer
antikor F-VIlIl (von Willebrand's faktér) 30 dakika sire ile uygulandi. Antikor
sonras! tampon solusyonu ile yikanan preparatiara énce Link, daha sonra Label
(Streptavidin Biotin kit-Dako) solusyonu damlatilarak 10'ar dakika bekletildi.
Tekrar tamponla yikanan preparatlar 5 dakika DAB substrat kromojende (Dako)
bekletildikten sonra tampon solusyonu ile yikandi. DAB substrat kromojen; her 1ml
buffer substrat icin bir damla DAB kromojen eklenerek hazirlandi. Daha sonraki
asamada preparatlara 1,5 dakika Mayer's Hematoksilen ile kontrast boyama
yapiidi ve aikol, ksiiol serisinden gegirilerek entellan ile kapatildi. Pozitif kontrol

preparat! olarak bol damar igeren granulasyon dokusu kullanildt.

Faktor VIII antikor ile boyanan dokularda 1gik mikroskobu ile en kiigik
buyttme (X 40) ile en ¢ok damar igeren alanlar saptandi ve bu alanlarda X200 ve
X400 objektif ile damar sayimi yapildi. Her iki buyitmedeki mikrodamar sayisinin

orta degeri bulundu ve orta degerin altinda ve Ustiinde olan damar sayilar

degerlendirildi.

Damar sayimi yapilirken timér hicrelerinden, bitisik mikrodamarlardan ve
diger bag dokusu stromal elemanlarindan ayrilmig, her kahverenkli boyanan
endotelyal hiicre kiimeleri mikrodamar olarak tanimlandi. Mikrodamar

tanimlamasina limenli yada limensiz, tek endotelyal hiicre veya hiicre kiimeleri
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dahil edildi. Damar sayiminda nekrotik, sklerotik alanlar ve tumdér dokusuna bitigik
benign doku harig tutuldu.

VEGF (Vaskiler endotelyal blyiime faktéri): VEGF icin
immunohistokimyasal boyamada Streptavidin Biotin Kompleks Immiinperoksidaz
yontemi kullanildi.

Tampon solusyonunda yikanan preparatiara 37 derecede, 15 dakika
Proteinaz K solusyonu uygulandi. Proteinaz K solusyonunun hazirlanmasinda ilk
asamada PBS ile 5mg / ml stok solusyonu elde edildi. Bu stok solusyonundan 5
mikrolitre alinip, 15 mi. PBS ile karnistiriidi. Hazirlanan Proteinaz K solusyonundan,
kesitler Uzerine damlatilip 37 derecede 15 dakika bekletildi. Sonraki asamada tiim
preparatlar iki kez distile su ve daha sonra tamponla yikandi. Bu islemi takiben
primer antikor olan VEGF kesitler (izerine damlatilip oda isisinda 40 dakika
birakildi. Boyama isleminde primer antikorun uygulanmasindan sonra, tamponia
yikanan preparatlara énce Link solisyonu damlatildi ve 10 dakika bekletildi.
Sonra tekrar tampondan gegirip Label damlatilarak, bu solusyonda da 10 dakika
bekletildi. Tekrar tamponla yikama iglemi yapildi ve 5 dakika DAB substrat
kromojen uygulandi. Tum preparatlar tampondan gegirilip, 1,5 dakika Mayer's
hematoksilen ile kontrast boyama yapildi. En son asamada alkol ve ksilol
serilerinden gegirilerek entellan ile kapatiidi.

VEGF immunboyamast, timér hiicrelerinin sitoplazmasindaki boyanma
siddetine gdre; hi¢ boyanma yoksa (0) , hafif ve orta derecede boyanmada
%50'nin alti, siddetli boyanmada ise %50'nin Usti olarak degerlendirildi.

istatistiksel olarak ki-kare testi uygulanarak " p " degerleri saptand.



BULGULAR

Caligmaya alinan 70 karsinom olgusunun 65 'i erkek, 5 'i kadindir.

Kadinlarin yag ortalamasi 60.2, erkeklerin yas ortalamasi ise 58.4'dir. Olgularmn

yas gruplarina gére dagihimi Tablo 3'de veriimistir.

Tablo - 3: Olgularin yas gruplarina gére dagilimi

Yas gruplari 20-29 30-39  [40-49 |50-59 |60-69 |70-79 [80-89 |Toplam
Olgu sayisi 1 3 11 19 22 12 2 70
% 1.4 4.2 16.7 27.1 31.4 17.1 2.8 100
Tablo-4: Olgularin timér tiplerine gére dagilimi
TUMOR TIPLERI OLGU SAYiISI
Epidermoid karsinom 40
Adenokarsinom 14
Kuguk htcreli karsinom 9
Buydk hicreli karsinom 1
Brongioloalveoler karsinom 5
Karsinoid timér 1
Toplam 70

Tablo 4'de gorildigu gibi calismaya alinan 70 karsinom olgusunun 40"y

epidermoid (skuamdz hiicreli karsinom) karsinom, 14'(i adenokarsinom. 9'u Klclk

hucreli karsinom, 5'i brongioloalveoler karsinom, 1'i biytk hiicreli karsinom ve 1'

karsinoid tumor tanisi almigtir. Calismamizda timérler genel olarak skuaméz
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hicreli karsinom, adenokarsinom ve kiigtk hicreli karsinom olarak gruplandirildi.

Bronsioloalveoler karsinom adenokarsinom grubuna dahil edildi. Baytk hucreli

karsinom ve karsinoid tiumor tanisi alan olgularin sayisinin azhg: nedeniyle

istatistiksel incelemeye dahil edilmedi. (Resim 1,2,3,4)

Tim olgulara immunohistokimyasal olarak Streptavidin Biotin Kompleks

Immiinperoksidaz yontemi ile anti-faktor VIl antikor ve VEGF antikoru uygulandi.

Faktér VI antikoru ile boyanan dokularda 11k mikroskobu ife en kiigiik

blayltmede (X40) en ¢ok damar igeren alanlar saptandi. Bu alanlarda X200 ve

X400 objektifle damar sayimi yapildi. X200 objektif ile yapilan damar sayiminda

orta deger 44, X400 objektif ile yapilan damar sayiminda ise orta deger 20 olarak

bulundu. Bu orta degerlerin altindaki ve Ustiindeki damar sayilari timaorin tipine

g6re degerlendirildi.

Tablo- 5: X200 ve X400 buylutmede yapilan damar sayimi ve timor tipi

arasindaki iligki.

Damar Sayisi x200 Damar Sayisi x400
Tumor Tipi <44 >44 <20 >20
Epidermoid Karsinom 21 19 17 23
Adenokarsinom 12 7 14 5

Tablo 5'da géruldugl gibi X200 objektif ile yapilan damar sayimi ve timér

tipi arasinda anlamb iligski saptanamazken, X400 objektif ile yapilan damar sayimi

ve tumdr tipi karsilastiriidiginda, epidermoid karsinomlarda orta deder olan 20 'nin

ustindeki mikrodamar sayisi, adenokarsinomlara oranla anlamh olarak yiiksek

bulunmustur (p<0,05). (Resim 5,6,7,8)




Galismaya dahil edilen 68 karsinom olgusunun ancak 27'sine evreleme

yapilabilmistir. Evre, lenf dugimu tutulumu ile X200 ve X400 objektifle yapilan

mikrodamar sayimi arasindaki iligki (Tablo 6-7) arastiriimistir. Bu arastirma

sonucunda da istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

Tablo-6: X200 ve X400 blyitmede yapilan damar sayimi ve evre

arasindaki iliski.

Damar Sayisi X200 Damar Sayisi X400
EVRE <44 >44 <20 >20
I 2 1 2 1
I 9 4 8 5
R [/ 3 3 5 5

Tablo-7: X200 ile X400 bliyutmede yapilan damar sayimi ve lenf dagimi

tutulumu arasindaki iliski.

Damar Sayis| X200 Damar Sayisi X400
Lenf <44 >44 <20 >20
dugumu
LD (+) 6 7 7 7
LD (-) 10 3 8 4

VEGF antikoru ile yapilan immUnohistokimyasal boyamada timér hicre

sitoplazmalarinda boyanma izlendi. Boyanma siddeti hafif ve orta derecede

boyanmada %50 'nin alti, siddetli boyanmada ise %50'nin Ustiinde olarak
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degerlendirildi. Tumor tipleri ile boyanma siddeti arasindaki iligkinin
karsilastiriimasi amaciyla yapilan incelemede (Tablo-8), epidermoid karsinom ve
adenokarsinom karsilastirildiginda, boyanma siddeti %50'nin altinda epidermoid
karsinom igin 17 olgu, adenokarsinom i¢in 13 olgu saptanirken, %50 'nin Ustlnde
boyanma siddeti gosteren epidermoid karsinom igin 23, adenokarsinom igin ise 6
olgu saptanmistir. Bunun sonucunda epidermoid karsinomlarda boyanma
siddetindeki artma (%50 'nin Gstinde boyanma), adenokarsinomlardaki boyanma

siddetine gére anlamli sayida farkli bulunmustur (p<0,05) (Resim 9,10).

Tablo - 8: Tumor tipi ile VEGF ekspresyon siddeti arasindaki iliki.

VEGF EKSPRESYON SIDDETI

TUMOR TIPI <%50 > %50

Epidermoid Karsinom 17 23

Adenokarsinom i3 6

Tumoér tipi, evre ve boyanma siddeti arasindaki iligkinin karsilastiriimasi
amaciyla 6énce timoér tiplerine gére inceleme yaptimistir. Ancak 68 olgunun sadece
27'sine evreleme yapilabildigi icin ayri ayri tumdr tiplerine gére karsilastirmada
anlamli bir sonug elde edilemezken, tiplendirme yaptimaksizin evre ve boyanma
siddeti arasindaki iliski incelenmigtir (Tablo 9). Boyanma siddeti %50 'nin altinda
olan Evre-l igin 3, Evre-ll igin 7, Evre-lll igin 1 olgu gbzlenirken, boyanma siddeti
%50'nin Ustiinde olan Evre-I de hi¢ olgu bulunmamis, Evre-ll 'de 6, Evre-lll 'de ise
9 olgu saptanmistir.Yani evre arttik¢a timoér boyanma siddetinde de anlamli bir

artma gorilmus ve istatistiksel olarak anlaml degerlendirilmistir (p<0,05).
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Tablo-9: Evre ve VEGF ekspresyon siddeti arasindaki iliski.

VEGF EKSPRESYON SIDDETI
EVRE <%50 >%50
I 3 0
I 7 6
Hi 1 9

Lenf digumi tutulumu ve boyanma siddeti arasindaki iliski Tablo 10'da
gosterilmistir. Lenf dGgumi tutulumu olan %50'nin altinda boyanma siddeti
gosteren 3 olgu, %50'nin Ustlinde 11 olgu saptanirken, lenf digimu tutulumu
olmayan %50'nin altinda boyanma siddetine sahip 8 olgu, %50'nin Ustiinde ise 5
olgu bulunmustur. Lenf dGgumu tutulumu ve boyanma siddeti arasinda istatistiksel
anlam gézlenmese de, %50'nin Ustiinde boyanma siddeti gésteren lenf diugumi

(+) olgularin, lenf digimi (-) olgulara oranla fazla sayida oldugu bulunmustur.

Tablo-10: Lenf dugimi tutulumu ve VEGF ekspresyon siddeti arasindaki

iligki.
VEGF EKSPRESYON SIDDET]
LENF DUGUMU <%50 >%50
LD (+) 3 11
LD (-) 8 5
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Tablo-11'de ise, boyanma siddeti ile X200 ve X400 objektifle yapilan damar

sayimi arasindaki iligki gosterilmistir. Ancak bunlar arasinda anlamii iligki

saptanamamigtir.

Tablo-11: X200 ve X400 buyutmede yapilan damar sayimi ve VEGF

ekspresyon siddeti arasindaki iligki

Damar Sayisi X200 Damar Sayisi X400
VEGF <44 >44 <20 >20
<%50 25 12 23 12
>%50 13 18 14 19
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Resim 2) Adenokarsinom Grade-1 (H.E. X40)
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Resim 4) Kiigiik hiicreli karsinom (H.E. X100)
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Resim 5) Epidermoid karsinomda F-VII ile yapilan immiinohistokimyasal (IHK)

boyamada mikrodamarlar (IHK F-Viil X200)

Resim 6) Epidermoid karsinomda F-VIlI ile yapilan boyamada mikrodamarlar

(IHK F-VIil X400)




Resim 7) Adenokarsinomda F-Vill ile yapilan boyamada mikrodamarlar

(IHK F-VII X200)

Resim 8) Adenokarsinomda F-VIll ile yapilan boyamada mikrodamarlar

(IHK F-Vili X400)
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Resim 9) Epidermoid karsinomda VEGF ile tiimér hiicre sitoplazmalarinda giiclii

pozitif boyanma (IHK VEGF X100)

Resim 10) Adenokarsinomda VEGF ile tiimér hiicre sitoplazmalarinda zayif pozitif

boyanma (IHK VEGF X200)
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TARTISMA

Gelismis Ulkelerde kanser nedeniyle 8lum, kalp ve damar hastaliklarindan
sonra ikinci sirada gelmektedir. Amerika'da erkek ve kadinlarda gérilen kanserler
arasinda mortaliteye en ¢ok yol agani akciger karsinomudur . Avrupa, Kuzey
Amerika ve Avustralya'da yuksek insidans gdzlenirken, Gineydodu Asya ve
Afrika'da dasuk oranlardadir (29). Turkiye'de ; 1985-90 yillari arasinda 16
merkezde yapilan ¢alismada tim kanser olgulari icinde akciger kanseri orani,
erkeklerde %5.6, kadinlarda %4.9 olarak bulunmustur. Erkeklerde 15-19 yas
grubundan itibaren 60-64 yas grubuna kadar siirekli olarak artan ve sonra azalan
bir egilim gésterirken, kadinlarda diizensiz bir yas dagilimi gézlenmektedir. 16
merkezin kanser olgulari arasinda erkeklerde, ilk 5'e giren kanser tipleri arasinda
solunum sistemi kanserleri 3. sirada, kadinlarda ise 6. sirada yer almaktadir.
Ulkemizde kanser tiplerinin bolgelere gére dagihimina bakildiginda; Akciger
kanserleri Marmara bélgesinde 1., Dogu Anadolu'da 2., Gineydodu Anadolu'da 3.,
Akdeniz ve Karadeniz bolgelerinde 6. sirada yer almaktadir (30).

Kanser istatistikleri 1998 yili sonuglarina gére, akciger kanserlerine bagli
6lim orani erkeklerde %31,6, kadinlarda ise %24,7 olarak saptanmistir. Tim
kanserlerdeki 6lim oranlari arasinda en yliksek olani akciger kanserlerindeki
mortalite oranidir (21). Akciger kanserlerine bagl 6lum(in erkeklerde %121,
kadinlarda ise %425 oraninda arttigi bildiriimektedir. Yilda 150.000'in (stiinde yeni
akciger kanseri olgusu ve yilda 140.000'in Ustlinde akciger kanserine bagh 6lim
olmaktadir. Dort ana tip akciger karsinomunun bildirilen insidanslari epidermoid
karsinom igin %30-40, adenokarsinom icin %20-40, kiguk hucreli karsinom igin

%10-25 ve blylk hicreli karsinom igin %10-30 arasinda degismektedir. Avrupa
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Ulkeleri ve Turkiye'de epidermoid karsinom en fazla gérUIen tip iken, ABD ve
Japonya'da adenokarsinom insidansinin epidermoid karsinomu gegtigi
bildiriimektedir (28).

Akciger kanserlerine bagh 6lum oraninin ¢ok yiiksek olmasi prognostik
parametrelerin arastirimasinin da énemini arttirmistir. Akciger kanserlerinin
prognostik faktorleri arasinda; yas, cinsiyet, lokalizasyon, evre, timérin hacmi,
hucre tipi ve differansiyasyon derecesi, kan damari invazyonu, gégis duvar
invazyonu, plevral efflizyon, skar varligt, lenf nodu tutulumu, inflamatuar
reaksiyon, DNA ploidi ve onkogen ekspresyonu yer almaktadir. Onem kazanan
prognostik parametrelerden birisi de anjiogenezisdir (neovasklarizasyon).
Anjiogenezis var olan vaskuler yataktan, yeni kapiller damarlarin olugsumu ve
¢ogalmasi olarak tanimlanir. Bilindigi gibi solid tumérlerde buytime igin
neovaskularizasyon kosuldur. Daha da énemlisi damar olusumunun eksikligi timor
gelisimini yavaglatabilmektedir (47).

Bugtin gogu hastanelerde immunohistokimyasal tekniklerin kolaylikla elde
edilebilmesi ve kullanilabilmesi nedeniyle, timérlerde anjiogenezisin aragtirimasi
uygun olabilecektir. Kullanilan immunohistokimyasal teknikler ile anjiogenezisin
mekanizmasi degerlendirilememektedir. Ancak akciger kanserli hastalarda timoér
anjiogenezisi ile ilgili bulgular, prognoz ve hematojen metastaz hakkinda bilgiler
verebilir. Bunlarin sonucunda anjiogenik faktérler konusundaki temel bilgiter timor
tedavisinde kullanilabilir mi? sorusu akla gelmektedir. Anjiogenik molekullerin
uretilmesinin inhibisyonu yada bunlara verilen endotelyal hiicre yanitinin
engellenmesi yararl olabilir. Literatlrde kiiclk hicre disi akciger karsinom'iu
hastalarda adjuvan tedavinin sagkallm‘ve reklrrense etkisi ile ilgili bilgiler

saptanmamistir. Angeletti ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise rekirrens riski
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ylksek olan hastalarda, adjuvan tedavinin sagkalimi énemli derecede etkiledigi
goralmustar (11). Anjiogenezis ile ilgili yapilacak ¢ok sayida arastirmalarla,
antianjiogenik ajanlarin cerrahi tedaviye tstinlik saglayabilecegi gosterilebilir.

Tumor buylimesinin anjiogenezise bagl oldugu hipotezi ilk olarak 1971
yilinda Folkman tarafindan ileri strtlmdstir (6,7,14,46). Folkman kiltirdeki timor
hicrelerinde vaskularizasyon olmadi§i zaman, timér hicrelerinin sadece 1-2mm.
capa kadar buyuyebilecegini géstermistir (21). Tamér hicrelerinin bilyimesi icin
gerekli besinlere ek olarak, anjiogenezis timorin uzak yaytiminda da énemli rol
oynamaktadir. Son yillarda birgok arastirmaci meme, prostat, akciger, melanom,
over, mide, kolorektal kanser, bag boyun ve oral kavite kanserlerinde yaptiklar:
calismalarda, anjiogenezisin lenfatik / uzak metastaz ve sagkalimla paralellik
gosterdigini saptamisglar ve énemli bir prognostik faktér oldugunu gostermislerdir
(2-13,49).

Klguk hiicre digi akciger karsinomlarinin prognozunda timér
anjiogenezisinin etkisi ile ilgili ik galismalardan birisi 1992 yilinda Macchiarini ve
arkadaslar tarafindan yapilmistir (5,10,51). Bu ¢alismada mikrodamar
dansitesinin prognostik énemini ortaya ¢tkarmak amaciyla immiinuhistokimyasal
olarak anti-faktér Vil antikor'u kullaniimistir. Matsuyamo ve arkadaslar anti CD 34
antikor'u kullanarak yaptiklari anjiogenezis caligmalari sonucunda, endotelyal
hicrelerde CD 34 ile boyanmanin, faktér Viil'e oranla ¢ok daha sensitif ve spesifik
oldugunu ve kolaylikla gérilebilecegini saptamiglardir. Anti CD 34 'iin diger lenfatik
epitelyal veya stromal hiicrelerle kross reaktivite géstermemesi, (faktor VIII,
megakaryositler, plateletler ve lenfatik endotelyal hiicreler ile kross reaksiyon
gosterir) , ¢cok kiiglk caph mikrodamarlarl faktor Vlll'e oranla daha fazla boyamas:

nedeniyle, CD 34 'lin daha glvenilir bir antikor oldugunu belirtmislerdir. CD 31 'in
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de endotelyal hiicreler igin iyi bir marker oldugu, ancak CD 31 ile olan boyanmada
da plazma hicreleri, platelet, notrofil polimorflar ile kross reaktivite ve bazen de
zayIf boyanma gdzlenmistir (50). Bununla birlikte CD 31 'in faktér VI 'e oranla
endotelyal hucreler icin daha sensitif ve spesifik oldugu Duarte ve arkadaslari ile
Giatromanolaki ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismalarda saptanmistir (5,63).
Mattern ve arkadaslar 91 akciger kanserli olguda, anjiogenezisin artmasiyla timoér
agresifliginin parelel seyrettigini géstermiglerdir (10). Macchiarini ve arkadaslar! ile
diger birgok arastirmacilara gére, CD 31 ve CD 34 ile faktér VIl arasinda belirgin
fark olmadigi icin, ¢galigmamizda bu arastirmacilarinin yaptiklar: calismaya benzer
olarak faktér VHI antikor'u kullamidi (4,7,8,12,15,51,64-67).

Gastrik ve kolorektal kanserlerde yapilan ¢calismalar, timor vaskiilaritesinin
hematojen metastaz gelisimi ile iligkili oldugunu, ancak nodal metastaz gelisimi ile
iligkili olmadigini gstermistir. Macchiarini ve arkadaslari kiiglk hiicre disi akciger
karsinomlarindaki mikrodamar sayisinin metastaz ile iliskili oldugunu
gostermislerdir, ancak metastaz sekli (lenfojen veya hematojen oldugu) ile
mikrodamar sayisi arasindaki iligkiyi gésteren veri saptanmamistir (5).

Calismamizda X200 ve X400 objektifle yapilan damar sayimi ile timor tipi
arasindaki iligki kargilastinidi. X200 i¢in orta de@er olan 44 'Un altinda ve Ustliindeki
olgular, X400 i¢in ise orta deger 20'nin altindaki ve tstlindeki olgular saptandi. Her
iki blyltmede yapilan damar sayiminda epidermoid karsinomlarda,
adenokarsinomiara oranla belirgin Gstinluk gézlendi ve X400 damar sayimi ile
epidermoid karsinom arasinda istatistiksel olarak da (p< 0,05) anlamli iligki
saptandi.

Fontanini ve arkadaslar yaptlklarl calismada, kiguk hlcre disi akciger

karsinomlu olgularda lenf dugumi tutulumu ve uzak metastazin, mikrodamar
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sayisi ile iliskisini gostermislerdir (5,59). Yaptigimiz ¢alismada ¢alismaya dahil
edilen 68 karsinom olgusunun ancak 27'sine evreleme yapilabilmistir. Evre ve lenf
diagumi metastazi ile mikrodamar sayisi arasinda istatistiksel olarak bir iligki
saptanamamistir. Ancak Fontanini ve arkadaslarinin calismasina benzer olarak,
X200 ve X400 objektif ile yapilan damar sayiminda, orta degerin ustiinde
mikrodamar sayisina sahip ve lenf dugumu pozitif olgularin, lenf dagimi negatif
olgulara oranla daha fazla sayida oldugu saptandi.

Giatromanolaki ve arkadaslari anti CD 31 antikoru kullanarak yaptiklari
calismada, sagkalim ve lenf digumu tutulumu ile vaskiler grade arasinda anlamii
iliski bulmusglardir (51). Fontanini ve arkadaglari ise benzer ¢alismayi anti CD 34
antikoru kullanarak yapmislardir. Bu galisma sonucunda kiiglik hlicre disi akciger
karsinomlarinda, hiperplaziden, in situ ve invaziv karsinoma ilerleme asamalarinda
mikrodamar sayisinda énemli artis oldugunu saptamislardir (59).

Neovaskilarizasyon ¢esitli blyume faktérleri ve sitokinlerin kontroll
altindadir. Anjiogenik stimilatdrler ve inhibitérler arasindaki dengenin bozulmasi
sonucunda timdrlerin anjiogenik potansiyeli de degismektedir. Timérler kan
kaynaklarini nasil gerceklestirirler? Bir¢cok ¢alismada timorlerin yeni kapiller
olusumunda gérev alan faktorler salgiladiklari géralmustir. Tamérlerle ilgili
anjiogenik faktdrler genel olarak 2 grupta siniflandiniiabilir;

1) Tumor hicreleri tarafindan olusturulaniar

2) Tumdrleri infiltre eden inflamatuar hiicreler (Ornegin; makrofajlar)

tarafindan salinanlar

Birinci grubu en iyi karakterize eden érnek Heparin baglayici fibroblast

buylime faktoridir (FGF s). Diger timor kdkenli anjiogenik faktorler ise TGF alfa,
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TGF beta, EGF, PDGF ve VEGF yer almaktadir. VEGF fizyolojik ve patolojik
(ttmorin bUylmesi ve progresyonu) durumlarda anjiogenezisin kontroliinde rol
alan faktérlerden bir tanesidir (59).

Mattern ve arkadaslari, klictk hiicre digi akciger karsinomlu 204 olguda
yaptiklari ¢alismalarinda, VEGF ekspresyonu ile kétl prognoz arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulmuslardir (59). imoto ve arkadaslari
cahsmalarinda, VEGF ekspresyonu ve yas, seks, timdér evresi, nodal tutulum ya
da grade arasinda 6nemli bir iliski bulamamislardir . Ancak histolojik tipler ile
VEGF ekspresyonu arasinda 6nemli farkhiliklar bulmuslardir.
Adenokarsinomlardaki VEGF ekspresyonunun, epidermoid karsinomlara oranla
ylksek oldugunu saptamislardir. Bu bulgu da, adenokarsinomlarin, epidermoid
karsinomlara oranla daha ylksek anjiogenik potansiyele sahip oldugu anlamina
gelmektedir (15). Tolnay ve arkadaslarinin yaptikiar ¢alismada ise epidermoid
karsinomlarda, adenokarsinomlara oranla daha fazla VEGF ekspresyonu oldugu
gozlenmistir. Bu farklilik, epidermoid karsinomlardaki keratinizasyon varhdi ile
aciklanabilmistir. "Human" keratinositler fizyolojik durumlarda VEGF sekrete
ederler. Bu fizyolojik durum, keratinize malign hiicrelerde de goérilebilir (13).

Calismamizda Tolnay ve arkadaslarinin yaptiklari galismayla uyumiu
olarak, epidermoid karsinomlarda VEGF ekspresyon siddeti %50'nin altinda 17
olgu, adenokarsinomlarda 13 olgu gozlenirken, VEGF ekspresyon siddeti %50'nin
ustiinde olan epidermoid karsinom igin 23, adenokarsinom i¢in 6 olgu
saptanmigtir. Sonugta epidermoid karsinomlarda adenokarsinomlara oranla astri
VEGF ekspresyonunun istatistikse! olarak anlamh oldugu bulunmustur.

Fontanini ve arkadaglari ile imoto ve arkadasglarinin yaptiklari iki ayri

calismada, mikrodamar sayisinin lenf dugimu metastazi ile ilgili oldugu ve VEGF
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pozitif timdrlerdeki mikrodamar sayisinin, VEGF negatif timdrlere oranla daha
yUksek oldugu bulunmustur (15,55). Calismamizda VEGF ekspresyon giddeti
%50'nin Ustiinde olan olgulardaki damar sayisi, VEGF ekspresyon siddeti %50'nin
altinda olan olgulara oranla fazla olmakia birlikte istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir. VEGF ekspresyon siddeti ile timor evresi karsilagtirildiginda,
VEGF ekspresyonundaki artma ile evre arasinda pozitif bir iliski bulundu. Yani
evre arttikgca VEGF ekspresyonunun arttigi goéraldd (p<0,05). Ayrica LD (+) olan
olgularda VEGF ekspresyon giddetinin, LD (-) olan olgulara oranla belirgin
derecede yiksek oldugu gézlendi. Bunun sonucunda, VEGF ekspresyonunun
anjiogenezise benzer olarak timdrlerde metastatik potansiyeli gésterebilecegi
soylenebilir.

Gerek olgu sayisinin azligi, gerekse evre ve nodal tutulum agisindan takipli
olan hasta sayimizin azligl nedeniyle klictk hiicre disi akciger karsinomlarinda
anjiogenezisin evre ve lenf digimu tutulumu ile iligkisi gézlenemedi. Ancak VEGF
ile yaptigimiz incelemede, VEGF ekspresyonu ile hem tumor tipi, hem de evre
arasinda pozitif bir iliski saptandi. Ayrica LD (+) olan olgularin VEGF ekspresyon
siddetinin, LD (-) olgulara oranla ylksek oldugu géruldu.

Sonug olarak; LD (+) olgularda ve ileri evre olgularda mikrodamar sayisinin
fazla olmasl, anjiogenezisin metastaz olusumuna katkida bulundugunu
distndirmektedir .Ancak istatistiksel olarak iliski saptanmamasi olgularimizin
azligina velveya spesifik bir endotelyal antikor olmayan faktor Vill 'in kullanimina
bagl olabilir. Ayrica timér tipi ve mikrodamar sayisi karsilastirildiginda,
epidermoid karsinomlarda X400 objektif ile yapilan damar sayiminda
adenokarsinomlara oranla anlamli yikseklik olmasi anjiogeneziste timaor tipinin

dnemini vurgulamaktadir. VEGF ile yapilan degerlendirmede evre, lenf dGgima
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tutulumu ve timdér tipi ile VEGF ekspresyonu arasinda anlamli iliski oldugu
gozlenmistir. Bu bulgular 1g1ginda, timérin progresyonunun degerlendiriimesi igin
endotelyal belirleyici (6zellikle CD 31 veya CD 34) ile VEGF 'nin birarada

kullaniimasinin daha yararh olacadi géristindeyiz.
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SONUC

Calismaya alinan 70 akciger karsinomlu olgunun histopatolojik olarak 40"
epidermoid karsinom, 14'0 adenokarsinom, 9'u klgik hicreli karsinom, 5'i
bronsioloalveoler karsinom, 1'i blydk hucreli karsinom ve 1'i karsinoid tamér tanisi
almistir.

Olgulara ait bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak, tim kesitlere
immunohistokimyasal olarak faktor VIl antikor ve VEGF antikor uygulanmistir.

Faktér VIl antikor ile yapilan boyamada, X200 ve X400 objektifle damar
sayimi yaptlarak timar tipi, evre ve lenf digumu tutulumu arasindaki iligki
karsilastinimistir. Bunun sonucunda her ne kadar LD (+) olgular ve ileri evre
olgularda mikrodamar sayist fazla bulunsa da anlamli iliski saptanamazken,
epidermoid karsinomlarda X400 objektifte mikrodamar sayisinin
adenokarsinomlara oranla anlamh yukseklik gosterdigi bulunmustur.

VEGF antikor ile yapilan boyamada tumor tipi, evre ve boyanma siddeti
arasindaki iligki karsilastinimistir. Evre arttik¢a timér boyanma siddetinde anlamli
artma goruimustar.

Epidermoid karsinomlarda, %50'nin Gstinde boyanma siddetinde
adenokarsinomlara oranla anlamli Gstinlik bulunmustur.

Bu bulgulara gore; LD (+) olgular ve ileri evre olgularda faktér VI antikor ile
yapilan boyamada, mikrodamar sayisinin fazla olarak bulunmasi anjiogenezisin
metastaz olugsumuna katkida bulundugunu duslindirmektedir. Buniar arasinda
istatistiksel olarak anlam saptanamamasi olgu sayisinin azligi ve / veya spesifik
bir endotelyal antikor olmayan faktér VIll'in kullanimina bagh olabilir. Epidermoid

karsinomlarda, X400 objektifte orta degerin Ustiindeki damar sayisinin,
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adenokarsinomlara oranla anlamli yikseklik gostermesi ise anjiogeneziste timér
tipinin de 6nemli oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.
VEGF ile yapilan degerlendirmede ise; evre ve tumoér tipi ile VEGF

ekspresyonu arasinda anlamlr iliski oldugu ve LD tutulumu olan olgularda VEGF

ekspresyonunun arttiy1 saptanmistir.

Tam bunlarin sonucunda; timdérin progresyonunun degerlendiriimesinde
endotelyal belirleyici (6zellikle CD 31 veya CD 34) ile VEGF'nin birarada
kullaniimasinin ve daha fazla olgu ile yapilacak ¢alismalarin daha yararh olacagi

sonucuna vartmistir.
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OZET

Ocak 1993 - Nisan 1999 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Gogus Hastaliklari ile Gégus Cerrahisi Anabilim Dallarinca génderilen 70
akciger karsinomlu olgu degerlendirilmistir. Histopatolojik olarak olgularin 40';
epidermoid karsinom, 14'0 adenokarsinom, 9'u kugik hiicreli karsinom, 5'i
bronsgioloalveoler karsinom, 1'i bliylk hicreli karsinom ve 1'i karsinoid timér tanisi
alm‘|§t|r. Calismamizda bu tumérlerde anjiogenezisin prognostik dnemini ortaya
ctkarmak amaclanmistir. Bu amagla tim olgulara immunohistokimyasal olarak
Streptavidin Biotin Kompleks imminperoksidaz yéntemi kullanilarak faktor VI
antikor ve VEGF antikor uygulanmistir.

Faktor VI antikor ile yapilan boyamada en kiiguk objektifle(X40) en ¢ok
damar igeren alan saptanip, X200 ve X400 objektifle mikrodamar sayimi
yapimistir. Sonugta epidermoid karsinomlarda, X400 objektifte yapilan
mikrodamar sayiminin adenokarsinomlara oranla daha yiksek oldugu istatistiksel

olarak saptanmistir.

Lenf dUgimd tutulumu olan olgular ve ileri evre olgularda mikrodamar sayis!
daha fazla bulunmustur.

VEGF antikoru ile yapilan boyamada ise VEGF ekspresyon siddeti %50'nin
altinda ve %50'nin Ustinde olarak degerlendirilmistir. TGmor tipi, evresi ve lenf
dugima tutulumu ile VEGF ekspresyon siddeti arasindaki iliski karsilastirdmistir.

Tumér evresi arttik¢a VEGF ekspresyon siddetinde artma oldudu istatistiksel

olarak saptanmistir.
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VEGF ekspresyon siddeti ve timoér tipi arasindaki iliski kargilagtinidiginda,
%50'nin Ustiinde VEGF ekspresyon siddetinin, epidermoid karsinomlarda,
adenokarsinomlara oranla daha fazla oldugu bulunmustur ( p< 0,05).

Lenf dagumi tutulumu ve VEGF ekspresyon siddeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki olmasa da, lenf digimu tutulumu olan olgularda VEGF
ekspresyon siddetinde artma oldugu gériimustar.

Bu bulgular 1s1§inda; anjiogenezisin saptanmasinda faktor VI ve VEGF'nin
onemli olduklari, ancak, timériin progresyonunun degerlendiriimesinde daha
spesifik ve sensitif endotelyal belirleyici (6zellikle CD 31 veya CD 34) ile VEGF'nin

birarada kullaniimasinin daha yararli olacagi sonucuna variimistir.
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SUMMARY

Between January 1993 and April 1999 , 70 cases with lung carcinoma
which sent by Chest Disease and Chest Surgery departments of the Gaziantep
University, School of Medicine were evaluated. Histological diagnosis included 40
epidermoid carcinomas, 14 adenocarcinomas, 9 small cell carcinomas, 5
bronchioloalveolar carcinomas, 1 large cell carcinoma and 1 carcinoid tumor.The
aim of this study was to demonstrate the prognostic importance of angiogenesis in
these tumors. For this purpose, specimens were immunostained with antibodies
directed against to VEGF and Factor VIII by using Streptavidin Biotin Complex
Immunoperoxidase technique.

Microvessel counts of the specimens, immunostained with Factor Vlli
antibody, were performed at X200 and X400 magnification after the determination
of the areas which have the highest vascular density at X40 magnification.
Consequently, microvessel counts were performed at X400 magnification were
higher in epidermoid carcinoma than adenocarcinoma (p<0,05).

The microvessel counts were higher in cases either with nodal involvement
and advanced stage.

The intensity of expression in tumors stained with VEGF antibody was
estimated as higher and lower than 50%. We assessed the association between
the intensity of VGEF expression and type, stage and nodal involvement of tumor.
A proportional increase in the intensity of VEGF expression with the increase in

tumor stage was shown statistically.
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When VEGF expression intensity compared with tumor type, the intensity of
VEGF expression over 50% was higher in epidermoid carcinomas than

adenocarcinomas (p<0,05).

Even there was no statistically significant association between the nodal
involvement and the intensity of VEGF expression, latter was found higher in
cases with nodal involvement.

As a conclusion we found that Factor VIII and VEGF are important in the
determination of angiogenesis, nevertheless in the evaluation of tumor progression
using VEGF together with an endothelial indicator which has higher sensitivity and

specifity (CD 31 or CD 34) would be more usefull.
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