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GIRIS

Akciger kanseri dunyada en sik gorulen malign tumordar (1). Genellikle
nonspesifik bulgular verdiginden erken dénemde tani koymak gugctir. Akciger
karsinomu slphesi olan bir hastada, fiberoptik bronkoskop ile hava yollar
endobrongiyal bir lezyon yonunden degerlendirilir. Es zamanl olarak patolojik tani
icin biyopsi alinir, brongiyal aspirasyon ve firgalama yapilir. Periferal yerlesimli
timorlerde ise tUmorlu oOrnekleyebilmek igin Dbilgisayarli tomografi esliginde
transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTIIAB) tercih edilir. Tani genellikle %80
olguda inoperabl ge¢ donemde konur. Kuguk biyopsi materyallerinde ya da sitolojik
materyallerde tani konmasi zorunlulugu ve tum bunlara ek olarak akciger
timorlerinin bilinen histolojik heterojeniteleri tanida ¢esitli tuzaklar olusturur (1).
TUamoran histolojik gérinim ve differansiyasyonu bir alandan digerine, bir kesitten

Oburldne belirgin farkhliklar gosterir (2).

Klinik ve prognostik ozellikleri ile anlamli farklihk gosteren kuguk hacreli
karsinom ve kuguk hicreli digi karsinom ayriminda patologlar arasinda ayni taniyi
verme orani oldukga yliksek iken (k=0.86), kiiclk hlcre disi karsinom alt tiplerinin
ayirici tanisinda bu oran oldukg¢a dusuktur (k=0.25) (3). Tani tuzaklari son yillarda
kullanima giren immunhistokimyasal ve molekuler belirleyicilerle asiimaya
calisiimaktadir. Rutinde immunhistokimyasal belirtegleri kullanmamiza ragmen,
kigUk biyopsi 6rneklerinde tani alan tamodrlerin  %30-40’inin  histolojik
klasifikasyonunda basarisizlik sdz konusudur (4). Ozellikle kiigik biyopsi
materyallerinde, tumoér az differansiye veya heterojen bir alani temsil ediyorsa,
mevcut immunohistokimyasal belirteclerin ayirici  taniya katkisi daha da
sinirlanmaktadir. Bu nedenle ayirici tanida kolay kullanilabilen yeni belirteclere

ihtiyac oldugu aciktir.

ilk defa 1998'de tanimlanan, 3q27-29'da lokalize olan p63, bazi akciger
kanserlerinde asiri eksprese olmaktadir. Ancak farkli ¢calismalarda, alt tipler icin p63
(+)lik oranlari benzerlik icermekle birlikte farkli sonuglarda gosterebilmektedir (4-8).

Bu calismada, Denizli ve gevresinde yasayan akciger kanseri olgularinda p63

ekspresyonunun immunohistokimyasal yontemle analizi yapilarak, alt tiplerin ayirici



tanisindaki olasi yararhhdginin aragtirilmasi amaclanmistir. Ek olarak P63
ekspresyonunun hastaligin ntksunde, metastazlarin ortaya gikmasinda ve sagkalimi
belirlemedeki roli de degerlendirilmigtir. Ayrica preinvazif lezyon iceren sinirli sayida
olguda, preinvazif alanlarda immunhistokimyasal olarak p63 ekspresyonu
degerlendirilmig, klinikopatolojik parametrelerle kiyaslanmigtir. Yine prospektif olarak
sinirl sayida olguda, TAp63 ve DNp63 izotiplerine ait gen ekspresyonlarinin, akciger
timor ve tumor komsulugundaki dokularda mMRNA duzeyinde arastiriimasi
planlanmigtir. Elde edilen deney sonuglarinin kliniko-patolojik parametrelerle
karsilastiriimasinin tumor patogenezine 1sik tutacagi, ayirici taniya ve prognoz

tayinine katkida bulunacagi dustnulmektedir.



GENEL BILGILER

AKCIGER EMBRIYOLOJISI

Yaklasik 5 haftalik embriyoda, solunum sisteminin ilk taslagi 6n barsagin
(foregut) ventral duvarindan bir divertikul halinde belirir. Bu divertikul kaudal yonde
genislediginde, on barsaktan daha sonra trakea ve 6zefagusu olusturacak olan 2
bdlmeli boru benzeri 6zofagotrakeal sigkinlik adi verilen bir yapi olusur. Endodermal
kokenli olan bu sigkinlikler O0zofagotrakeal septumu olusturacak sekilde
birlestiklerinde, on barsakta bir dorsal bir de ventral bolum meydana getirir. Dorsal
bolim 6zofagusu olusturur (9). Ventral bolum 5-6. haftalarda, 6n barsaktan ayrilirken
trakea denilen bir orta hat ve akciger tomurcugu denilen iki lateral ¢ikinti olusturur
(9,10). Akciger tomurcuklari, kaudal ve lateral yonlerde blylimeye devam ederek,
perikardiyoperitoneal kanala penetre olur. On barsadin her iki yaninda yer alan bu
bosluklar zamanla genigleyen akciger tomurcuklari tarafindan doldurulur. Akcigeri
distan saran mezoderm tabakasindan visseral plevra, vicut duvarinin i¢ yuzinu

saran mezoderm tabakasindan da pariatel plevra olusur (9).

Gebeligin 7. haftasi civarinda primer bronkuslerden, primitif lobar bronkusler
ortaya cikar. Bdylece 2 loblu sol, 3 loblu sad akciger taslagi olusur. 16. gebelik
haftasina kadar 16 brons dali meydana gelir. 16-23. haftalar arasinda ise dallanma
gelisiguzel olarak devam eder ve 24. haftada dallanma sona erer. Alveolizasyon ise

20. haftadan itibaren baslar ve dogumdan sonra devam eder (10).

Histolojik olarak akciger gelisimi 4 ayri dénemde incelenir. 5-17. haftalar
arasindaki “Psédoglandiiler Evre”de bronsgiyol ve respiratuvar agacin gelisimi ile
undifferansiye primordiyal sistem olusur. Daha sonra 16-25. haftalar arasindaki
“Kanalikiiler Evre” de terminal keseler ve vaskularizasyon ortaya ¢ikar. Bu donemde
bronsiyolleri kiboidal epitel hiicreleri désemektedir. 3. evre olan 25-40. haftalar
arasindaki “Terminal Kese Evresi’'nde; terminal keselerin sayisi ve vaskularizasyon
artar. Bronsiyolleri dogeyen kuboidal hucrelerin bir kismi incelerek tip | ve tip |l
pnomositleri olusturur. 40 haftadan doguma kadar devam eden “Alveoler Evre’de ise

terminal keseler matur alveoler yapilara donusur (9,11).



AKCIiGER ANATOMISIi VE HiSTOLOJiSIi

Akciger kanseri brons ve bronkoalveoler yapilardan gelistiginden, hava
yollarinin dallanmasinin anlasiimasi 6énemlidir. Trakea toraks iginde, yaklasik 4.
vertebra hizasinda sag ve sol ana bronsa ayrilir. Ana bronglar akcigere
beraberlerindeki pulmoner arter ve ven ile birlikte girer. Daha sonra sag ana brons 3
lobar bronkuse, sol ana brons 2 lobar bronklise ayrilir. Lobar bronkuslerden sagda
10, solda 9 olmak Uzere segmental bronklsler ve onlardan da subsegmental

bronkuUsler dallanir (12).

Bu buyuk hava yollarinin i¢ ylzeyini, mukus sekrete eden goblet hucreleri ile
karisik psddostratifiye silyali kolumnar epitel doser. Silyalar, epitel hicresinin lGminal
yluzeyine dar bir alanda tutunarak, belirgin siyah bir ¢izgi seklinde gorulen terminal
bari olustururlar. Epitelin bazal membran tarafinda ise epitel rejenerasyonunun
kaynagi olan uggen seklinde bazal hucreler (rezerv hicreler) mevcuttur. Ayrica
Ozellikle bifurkasyonlarda yerlesen, bazal yerlesimli ‘Feyrter’ veya ‘Kulchitsky’ diye

bilinen, nérosekretuar granul iceren az sayida noroepitelyal hicreler de vardir (13).

Epitel altinda ince bir lamina propriya, onun da altinda ser6z ve mukoz bez
yaplilari, duz kas lifleri iceren submukozal tabaka bulunur. Submukozanin derininde
hiyalin kikirdak yapisi izlenir. Lobar bronkuslerden segmenter bronkuslere dogru
gidiste, kikirdak miktari giderek azalir. Subsegmenter bronslardan sonra gorulen
hava yollarinda ise kikirdak yapisi ve submukozal bez yapilari yoktur. Kikirdak
tabakasi altinda bir arteriyol, bir venul ve kapillerler iceren bag dokudan olugsan
adventisya tabakasi vardir. Adventisya disinda her bir bronsa eslik eden pulmoner

arter ve ven yapisi gorular (13,14).

Subsegmenter bronkuslerden itibaren hava yollari sirasiyla; brongiyol, terminal
bronsiyol, respiratuar bronsiyol, alveoler duktus ve alveoler keselere dallanir.
Bronsiyollerde mukoza kivrimlari oldukga belirgindir. Psodostratifiye silyali kolumnar
epitel icindeki goblet hucrelerinin sayisi azdir. Epitel altinda bulunan ince lamina
propriya tabakasinin gevresi iyi gelismis bir diz kas tabakasiyla, bunun gevresi ise

adventisya ile sarihdir. Komsulugunda bir pulmoner arter dah gorular (14).



Terminal bronsiyol ve respiratuar bronsiyolde de benzer yapi bulunur. Ancak
terminal bronsiyolden itibaren goblet hucreleri yerine surfaktan Ureten ‘Clara’
hicreleri yer alir. Bu hlcreler sitoplazmalarinin apikal kisminda PAS (+), diastaza
direncli sekretuar materyal ile karakterizedir. immiinohistokimyasal olarak bu hiicreler
insan surfaktan-iligkili glikoprotein ile (+) boyanir. Respiratuar brongiyolu doseyen
epitel ise giderek basiklasarak kiboidal epitele donustr. Proksimal kisminda epitel

hicrelerinde az sayida silya gorulebilirken, ilerledikge bunlar tamamen kaybolur (13).

Alveolleri doseyen epitel iki tip hicreden olusur: alveoler yluzeyin %95’ini
doseyen, yassilasmis tip | pnémositler ve sUrfaktan kaynagi olan, ayni zamanda tip |
pnomosit hasarindan sonra alveoler epitelin onarimini saglayan yuvarlak tip I/
pnémositler. Komsu alveoller arasi kapiller damar agi, elastik lifler, ince kollajen
bantlar, az sayida fibroblast benzeri interstisyel hiucre, duz kas hucreleri, mast
hicreleri ve nadiren de lenfosit ve monosit iceren, alveoler septum olarak
adlandirilan ince bir interstisyel doku vardir. Siklikla karbon partikilleri ve fagosite
ettikleri materyaller ile dolu olan alveoler makrofajlar, alveol epiteline gevsek bir
sekilde tutunur (12).

AKCIGER KANSERINDE EPIDEMiYOLOJi

Dunyada en sik gorulen malign timor akciger kanseridir. Ayni zamanda %28.5
orani ile en sik 6lume neden olan kanser de akciger kanseridir (1,15). Amerikan
verilerine gore yeni tanimlanan akciger kanseri olgusu 1950’de 18 000’den, 2003’te
171 900’e yukselmigstir (12). Avrupada ise her yil tanimlanan kanser vakasi 150 000
civarindadir (16). Erkeklerde, kadinlara goére 2.7 kat daha fazladir. Dinya geneline
baktigimizda akciger kanseri 1985’ten 2002'ye kadar kadinlarda %76, erkeklerde

%44 olmak Uzere ortalama %51’lik bir artis gostermigtir (17).

Tarkiye'de hastaligin yayginhgiyla ilgili gergek bir rakam vermek olasi olmasa
da 1994 ve 1999 yili Saglik Bakanligi verilerine gore insidansin 100.000°de 10.73’ten
14.2’ye yukseldigi bildirilmigtir (18,19). Cografi dagilim géz onune alindiginda akciger
kanseri sikligi bati ve guney bdlgelerimizde en yuksek (Akdeniz 41.0/100.000, Ege
ve i¢c Anadolu 39.5/100.000) Giineydogu ve Dogu bdlgelerimizde en disiktir
(17.7/100.000 ve 11.7/100.000) (20).



Tum akciger tumorlerinin %99’unu karsinomlar olusturur. insidans cinsiyete
goOre degisiklik gosterir. Dunya saglik orgutiine gore en sik gorulen karsinom olan
skuamoz hucreli karsinom erkeklerde %44’lUk bir dilimi kapsarken, kadinlarda ancak
%25’lik bir dilim olusturur. Adenokarsinomda  oran tersine donerek, erkeklerde
%28’lik bir oranda kalirken, kadinlarda skuamoéz hucreli karsinomu gegerek %42’lere
ulasir (1). Bazi otdérlere gore bu oranlar degisiklik gosterir. Her iki cinste
adenokarsinom en sik gorulen akciger kanseri olarak belirtilir (21). Turkiye'de
2004’te yapilan bir ¢alismaya gore, skuamdz hucreli karsinom %41.1 ile en sik
gorulen akciger kanseri tipini olugturur. Adenokarsinom ise %25.6 ile 2. sirada yer alir
(22). Turkiye’de yine 1992-1998 yillarini kapsayan 3431 olgu iceren genis bir seride
yapilan bir calismada, kadin hasta sayisinda (%6.8'den %8,5’a yukselme) ve
adenokarsinom sikliginda artis oldugu rapor edilmigstir (23). Bir bagka merkezin 1972-
2002 yillari arasinda akciger kanseri tanisi konulan 1834 hastay! iceren bir
calismasinda, en sik primer akciger kanseri histolojik tipinin %32.1 orani ile skuamoéz
hicreli karsinom oldugu belirtilmistir. Ancak cinsiyet goz 6nunde bulunduruldugunda,
kadinlarda %14 ile en sik adenokarsinom, erkeklerde %36.1 ile en sik skuamo6z
hdcreli karsinom goéraldtugu bildirilmistir (24). 1999-2003 yillarini kapsayan bagka bir

merkezin 971 hastalik bir calismasinda da sonuglar benzerlik géstermektedir (19).

Dunya saglik orgutu verilerine goére diger histolojik tiplerde cinsiyet
g6zetmeksizin insidans kuguk hucreli karsinomda % 20, buylk hicreli karsinomda
%9'dur (1). Turkiye'de ise; benzer sekilde kuglk hicreli karsinom %13.1 orani ile 3.

en sik gorulen akciger kanseri tipini olugturur (13).

Akciger kanserli olgularin gogu 50 ve 60 yaslarda pik yapacak sekilde 40-60
yaslari arasinda gorulir. Vakalarin sadece %2’den azi 40 yas altindadir. Turkiye’'de
Sulu E ve ark. yaptigi ¢calismaya gore; akciger kanseri yas ortalamasi 1992’de 56.4,
1998’de 57.9, 2004 ise 59.1°dir (22). Bozkurt ve ark. yaptigi 1834 hastayi iceren bir
baska calismada ise; 40 yas ve Ustu grupta skuamoz hacreli karsinom,
adenokarsinom ve kuguk hdcreli karsinom; 18-40 yas grubunda ise buylk hucreli

karsinom, karsinoid ve metastatik kanserin daha fazla géruldagu bildirilmistir (24).



AKCIiGER KANSERINDE ETYOLOJi

Etyolojik faktorler arasinda akciger kanseri ile iligkisi en iyi bilinen, inhale edilen
bir karsinojen olan sigaradir. Hi¢ sigara icmeyen biri ile kiyaslandiginda, sigara
kanser riskini erkeklerde 8-15 kat, kadinlarda 3-10 kat arttirir (1). Bir yilda saptanan
akciger kanseri olgularinin gelismekte olan ulkelerde %16’sinin, gelismis Ulkelerde
ise %10’'unun sigara nedeniyle ortaya ¢iktigi tahmin edilir. Kuzey Amerika, Avrupa,
Yeni Zellanda, Avusturalya gibi bir ¢ok Ulkeyi iceren kapsamli bir c¢alismanin
sonuglari, akciger kanseri olan erkeklerin %85’inde, kadinlarin ise %47’sinde, sigara
OyklUsunudn mevcut oldugunu gosterir (17,25). Sigara icenlerde yapilan iki ayri
calismanin sonuglarina gore ise akciger kanseri gorulme sikhgi Olak ve ark.’larina

gore %20, Kopper ve ark.’larina gore ise %10-15’dir (15,26).

Sigaranin ortalama tlketim miktari, icim sudresi, baslama yasi, icindeki tatinin
cinsi, inhalasyon paterni ve eger birakilmigsa Uzerinden ne kadar sure gectigi, sigara
ve akciger kanseri iligkisini daha netlestiren ozelliklerdir. Bunlardan ozellikle sigara
icim suresi, akciger kanseri gelisiminde en 6nemli belirleyicidir (1,27). Sigaranin tum
akciger kanserlerinde riski arttirdigi bilinmekle birlikte, en sik skuamd&z hucreli
karsinom geligimini arttirir. Azalan oranla kuguk hucreli karsinom ve adenokarsinom

da iligkili akciger maligniteleridir (1).

Asbest, silika, kristalin silika, radon, agir metal ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin karisimi gibi bazi mesleksel ajanlarin akciger karsinomu ile iligkisi
oldugu bilinir (1). Yuksek doz iyonize radyasyon da akciger kanseri ile iligkilidir.
Hirosima ve Nagasaki atom bombalarindan sonra bu bdlgede yasayanlarda akciger
kanseri sikhiginin artmasi bu iliskinin kanitidir (12). Kogan ve arkadaslarinin Cernobil
kazasi sonrasi uzun sure radyasyona maruz kalan 15 akciger kanserli hastay! iceren
bir calismasinin sonucunda, bu hastalarda radyasyonla iligkili olarak 4 ktguk hucreli
karsinom, 5 skuamo6z differansiyasyonlu kombine kiguk hucreli karsinom, 5

adenokarsinom ve 1 adenoskuamdz karsinom gelistigini bulmusglardir (28).

Sigara ve diger ajanlar, akcigerde cesitli genetik degisikliklere neden olur (26).
Sigara icindeki aktif karsinojenler KRAS, p53 ve FHIT (frajil histidin triad) gibi timor

supresor genlerde delesyon olusturabilir (16).



Cesitli karsinojenlerin etkisine maruz kalan akcigerde klinik olarak gdérunar
timoruan ortaya c¢ikmasi igin ortalama 10-20 arasinda genetik mutasyon olugmalidir
(29). Normal alveol epitelinden atipik adenomatoz hiperplazi veya brons epitelinden
skuamé6z hucre displazisi gelisimi icin %18 oraninda KRAS, %10’dan az oranda
Beta-katenin mutasyonu, %80 oraninda 3p LOH ya da %70 oraninda p16, %15
oraninda pRb inaktivasyonunu iceren genetik degisikliklerin en az birinin kismen de
olsa varligi gereklidir. Daha ileri donemde adenokarsinom ve skuamé6z hucreli
karsinom olusumunda bu degisiklikleri %50 oraninda p53 inaktivasyonu ve %80
oraninda 13q LOH takip etmelidir. En son olarak da %70 oraninda 2q LOH, %80
oraninda 9p LOH, %85 oraninda 18q LOH, %75 oraninda 22q LOH, %10 oraninda
cMYC amplifikasyonu bekleriz (26).

%80 oraninda 3p LOH ve %90 oraninda pRb inaktivasyonu ndéroendokrin
karakteri olan epitel hlcrelerinin erken dénem transformasyonunda énemli oldugu
dusunulen degisikliklerdir. Kiguk hucreli karsinom geligimi igin bunlari %90 oraninda
p53 inaktivasyonu, %70 oraninda 5q LOH ve %70 oraninda 22q LOH takip eder.
Kaglk hucreli karsinomun daha ileri progresyonu ise %30 oraninda cMYC

amplifikasyonu ile iligkilidir (26).

Epidermal growth factor receptor (EGFR)'U, EGF, transforming growth faktor-
alfa (TGF-a) ve diger epidermal growth faktér (EGF) ailesinden olan ligandlara cevap
veren, tirozin kinaz reseptor ailesine ait bir reseptordur. Normal bronsiyal mukozadan
epitelyal hiperplaziye, epitelyal hiperplaziden kansere dogru gidiste, EGFR
ekspresyonunda belirgin bir basamakli artis gorultr. Bu da akciger karsinogenezine
EGFR’nin katihmini destekler (30,31). Kuguk hlcre disi akciger karsinomunda,
EGFR ekspresyon oranlari farkli serilerde % 43’ten %89a degisir. EGFR asiri
ekspresyonu %70 orani ile en ¢ok skuamoOz hucreli karsinomda gorulir. Sonra
sirasiyla, %50 oraninda adenokarsinomda, ve daha az oranda buyuk hucreli

karsinomda izlenir. Kiguk hucreli karsinomda ise ekspresyon oldukg¢a nadirdir (31).



AKCIGERDE PREINVAZIV LEZYONLAR

1.Skuaméz Displazi ve Karsinoma insitu:

Blyuk hava yollarinda bronsg epitelinde gelisen, tek basina veya invaziv
karsinom ile birlikte olabilen, skuam6z hucreli karsinom 6ncusu bir lezyon grubudur.
Bu lezyonlar; silya yoklugu, epitel kalinligi, atipi derecesi ve atipik hucrelerin orani ve
dagihmina goére hafif, orta, siddetli displazi ve karsinoma insitu seklinde
derecelendirilir. Hafif displazide sitolojik ve vyapisal degisiklikler minimal iken,
karsinoma insituda epiteli tam kat tutan belirgin atipi, pleomorfizm, mitoz ve

maturasyon kaybi1 mevcuttur (1,32).

2.Atipik Adenomatoz hiperplazi:

Akciger periferinde lokalize olan, tip 2 pndmosit veya clara hlcresine benzeyen,
kuboidal veya algak kolumnar hucrelerin alveolleri ve nadiren respiratuvar
bronsiyolleri dosemesi ile olugan bir lezyondur. Periferal pulmoner adenokarsinomun
bir oncusudur. Genellikle adenokarsinom nedeniyle rezeke edilen materyallerde
multifokal olarak rastlantisal fark edilir. Cogunlukla 1-3 mm c¢apindadir. Capi

5mm’den fazla olan lezyonlar, karsinom olarak kabul edilmelidir (1,32,33).

3.Diffiiz idiyopatik Pulmoner Noroendokrin Hiicre Hiperplazisi
(DIPNAECH):

Brons veya bronsiyol epitelindeki pulmoner ndéroendokrin hcrelerin tek
hicreler, kiiclik noduller seklinde veya lineer proliferasyonudur. Timoérlet, karsinoid
ve atipik karsinoidin prekursor lezyonudur. Hastalarda uzun yillardir olan, yavas
ilerleyen, kuru oksuruk ve nefes darlidi sikayetleri bulunur. Fizik muayenede
genellikle bulgu vermezken, solunum testlerinde obstruktif veya obstruktif ve restriktif
paternin birlikte oldugu karisik pattern ve azalmis diffizyon kapasitesi gorulir.
Makroskopik olarak erken lezyonlar genellikle gozle gorilmez. Tumorlet veya
mikrokarsinoid gelistiginde, klguk gri-beyaz nodul ortaya ¢ikar. Histopatolojik olarak
pulmoner néroendokrin hicrelerin, subepitelyal bazal membran korunacak sekilde,
yaygin proliferasyonu izlenir. Bronsiyol duvari fibrozis nedeniyle kalinlasmis olabilir.
Fibrozis veya noroendokrin hucre hiperplazisi nedeniyle bronsiyol tikanmasi

gorulebilir. 5 mm c¢apa ulastiklari zaman karsinoid olarak adlandiriimahdir (1,32,33).



AKCIGER TUMORLERINDE SINIFLAMA SISTEMLERI

Tum dinyada tumorler icin, tUmoérdn davranisi hakkinda bilgi  verecek,
dolayisiyla uygun tedavi se¢imi ve prognoz tayinine yardimci olacak siniflama
sistemleri gelistiriimeye calisilir. Akciger tumorleri icin 1952’de Kreyberg ve Food ile
baglayan, 1981-1999 ve nihai olarak 2004 WHO ile devam eden siniflama sistemleri
geligtiriimigtir.  Gunumuzde yaygin olarak 2004 WHO siniflama sistemi

kullaniimaktadir.

1999 WHO siniflama sisteminde 1981°den farkl olarak atipik adenomat6z
hiperplazi ve diffiz noéroendokrin hicre hiperplazisinden olusan 2 yeni prekursor
lezyon tanimlanmistir. Ayrica bronkoalveoler karsinom tanimlamasi lepidik yayilim
gOsteren invazyon yapmayan tumodrler ile sinirlandiriimigtir. Fetal adenokarsinom,
kolloid adenokarsinom, musin6z kistadenokarsinom, tagh yuzuk hucreli
adenokarsinom ve berrak hucreli adenokarsinomu igeren adenokarsinom alt tipleri
eklenmistir. Blyuk hucreli néroendokrin karsinom ve bazaloid karsinom alt tipleri
blyUk hdcreli karsinom grubuna alinmigtir. Son olarak pleomorfik, sarkomatoid veya

sarkomat6z elementler iceren karsinom diye yeni bir grup eklenmistir (33).

2004 WHO siniflamasinda ise 1999 siniflamasindan farkh olarak bu son
eklenen grup pleomorfik karsinom, igsi htcreli karsinom, dev hucreli karsinom,
karsinosarkom ve pulmoner blastom, sarkomatoid karsinom baghgl altinda

toplanmistir (1).

AKCIGER TUMORLERINDE HISTOPATOLOJI

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Akcigerin skuamo6z hicreli karsinomunun % 50’den fazlasi ana bronkuslerden
geligsir (34). Santral bolge tumorleri hem endobronsiyal ve peribrongiyal bdlgeye,
hem de akciger parankimine dogru yayilarak buyume gosterir. Periferal yerlesimli
skuamé6z hdcreli karsinom iyi sinirli nodaler bir buyime 6zelligine sahip genellikle

kavitasyon yapma egiliminde bir timoérdur (1,34).



Diger bolgelerdeki ¢cok katli yassi epitelden koken alan karsinomlara gore,
akcigerin skuamé6z hucreli karsinomu genellikle orta ve az differansiyedir.
Mikroskopik olarak diger bolgelerin skuamoz hucreli karsinomlari ile ortak 6zellikler
tasir. Differansiyasyon, hucresel pleomorfizm ve mitotik aktivite dikkate alinarak; iyi,
orta ve az differansiye seklinde derecelendirilir. TUmorin derecesi belirlenirken, tim
histolojik kesitlerde en az differansiye alan temel alinir. Keratinizasyon ve interselluler
koprulesmeler iyi differansiye karsinomlarda belirginken, az differansiye

karsinomlarda daha nadir izlenir (1,34).

Akcigerin skuam6z hucreli karsinomu, tutulmus olan bronkis boyunca
intraepitelyal insitu uzanim gosterir. Adenokarsinom ve kuguk hucreli karsinom
bronsiyal uzanim gostermez, tam tersine genellikle epitel altinda buyur. Bu gérunim
Ozellikle kuglk biyopsi materyallerinde keratinizasyon ve interselliler kopru
bulunmadiginda histolojik tipe karar vermede yardimcidir. Skuamoz hicreli karsinom
parankim icinde ise alveolleri harap ederek veya alveolleri doldurur tarzda buyume

gOsterir (34).

Skuamdz hucreli karsinomun duiinya saglik 6rgati 2004 siniflandirmasina goére

papiller, berrak hucreli, kuguk hucreli ve bazoloid varyantlari mevcuttur.

Papiller skuaméz hucreli karsinom endobronsiyal, ekzofitik buyur. Mikroskopik
olarak fibrovaskuler stroma etrafinda papiller konfigirasyonda buyume gdsterir.
Papiller yapilari doseyen epitelde kalinlasma ve tam kat belirgin hucresel atipi
bulunur (35). invazyon codu vakada mevcuttur. Ancak bazi vakalarda invazyon
olmaksizin sadece sinirl miktarda intraepitelyal uzanim gorulebilir (1,34). Bu
Ozellikleri nedeniyle akcigerin papiller skuamoéz hucreli karsinomunun benign
epidermoid papillom, tiroid karsinomunun brongiyal metastazi, endobrongiyal polipoid
adenokarsinom gibi diger endobrongiyal papiller tumdrlerden ayirimi dnemlidir (36).
Epidermoid papillom, lezyonun altinda yatan bazal mebran varligi ile endobronsiyal

papiller skuamoz hucreli karsinomdan ayrilir (37).

Berrak hiicreli varyantta tUmor hucrelerinin neredeyse tamamini, belirgin hucre

sinirlari olan berrak sitoplazmaya sahip hucreler olusturur. Sitoplazmik PAS (+)



glikojen icerigi nedeniyle bobregin berrak hicreli karsinomunu animsatir bir
gorunimu vardir. Bu nedenle bébredin metastatik berrak hucreli karsinomundan

ayriimahdir (1).

Klglk hiicreli varyant, hiperkromatik nukleus, belli belirsiz bir nukleol, nukleer
katlanma, ince nukleer membran ile karakterize klasik kuguk htcreli karsinom
hicresinin  nikleer o6zelliklerini gostermeyen, morfolojik olarak kigik timor
hicrelerinden olusan az differansiye bir skuamoz hdcreli karsinom varyantidir. Kiguk
hicreli karsinoma kiyasla daha iyi gelismig fibroz bir stroma ve belirgin hucre
yuvalanmalari igerir. Ayrica bu alanlarla igice ge¢mis oldukga belirgin skuamoz
differansiyasyon alanlari vardir. Hulcrelerin nikleuslari daha kaba kromatinli olup
nukleol icerir (1,35). Bu varyanttaki hucrelerin gergcek kuguk hucreli karsinom
hdcresinin nukleer 6zelliklerini tagsimamasi, skuamo6z hucreli karsinom ve kuguk
hicreli karsinomu birarada iceren kombine kiguk hucreli karsinomdan ayirimini
saglar (1,34).

Bazaloid varyantta, tumor hicre adalarinin periferinde belirgin palizadlasan
hlcreler vardir. Noduler veya trabekuler bir buylime paterni goésteren kiguk timor
hucrelerinde dar ancak gorulebilir bir sitoplazma, belirgin nukleol igcermeyen
hiperkromatik nukleus ve sik mitotik aktivite mevcuttur (38). Skuamo6z
differansiyasyon olmaksizin yaygin bazaloid patern iceren az differansiye
karsinomlar, buylk hdcreli karsinomun bazaloid varyanti olarak kabul edilmelidir
(1,33,34).

Skuamoz hucreli karsinom immunohistokimyasal olarak %96 oraninda yuksek
molekdl agirlikh sitokeratin (HMWCK) (34312) (28), %100 oraninda sitokeratin 5/6
(SK5/6) (39) ve %77 oraninda ise karsinoembriyonik antijen (CEA) (40) eksprese
eder. %3.6 gibi daha dusuk oranda ise tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1) (41)
ekspresyonu gorulebilir (1,4,40,41). Ayrica %25 oraninda bcl-2, %23 oraninda
sitokeratin 7(SK7) ve %63 oraninda p16 ekspresyonu bildirilmistir (39,42).



Kilicuk Hucreli Karsinom

Klguk hucreli karsinomun koken aldigi hiacre tam olarak bilinmemekle birlikte,
herhangi bir akciger kanseri gelistirebilecek plUripotent brons rezerv hicresinden
koken aldigi dusunular. Néroendokrin timorler spektrumunda degerlendirildiginde,
morfolojik ve genetik acidan tipik ve atipik karsinoidden c¢ok, buyudk hicrel
noroendokrin karsinoma benzer. Hucrelerin buylk bir kisminin elektron
mikroskopisinde néroendokrin granduller izlenir. Makroskopik olarak hem ana bronsta
hem de akciger parankiminde yerlesebilir. Bronsta yerlestigi zaman makroskopik
olarak skuamdéz hucreli karsinomdan farkli mukoza altinda diz ve parlak noduler bir
yap! seklindedir. Periferde geligsenler ise sinirlari duzgun, noduler gorinumlu

lezyonlardir (1,33).

Mikroskopik olarak hiperkromatik nikleus, belli belirsiz bir nikleol, nikleer
katlanma, ince nukleer membran, dar sitoplazma ve belirsiz hucre sinirlari iceren
kUguk hucrelerin diffiz buyumesinden olusur (43). Her bir htcrenin boyutu 4 lenfosit
boyutundan kuguktur. Hucreler bazen rozet, trabekul ve periferde palizadlasan

hdcreler bulunduran yigintilar olusturur. Mitotik oran ¢ok yuksektir (1,33).

Kaguk hucre digi karsinom tiplerinden (siklikla adenokarsinom, skuamoéz hucreli
karsinom, veya buyuk hucreli karsinom) herhangi birisi ile birlikte klgik hucreli
karsinom varliginda, kombine kii¢lik hiicreli karsinom adini alir. Kombine kiguk
hicreli karsinom denilebilmesi igin, kligik hicre disi komponent en az %10 oraninda
bulunmalidir (33,44).

immiinohistokimyasal olarak olgularin 2/3'linden fazlasi CD56, kromogranin,
sinaptofizin (+) iken, %25 kadar tumoérde ndéroendokrin belirleyicilerin higbiri ile
boyanma gorulmez (45). Ayrica %90 kadar kuguk hucreli karsinomda TTF-1 (+)'tir
(46,47). Sitokeratinlerden ise SK 19 % 80 oraninda, SK 7 % 37 oraninda eksprese
olur (39). 34R12 (yuksek molekul agirlikli sitokeratin) kiguk hcreli karsinomlarda
negatif iken, kombine kuglk hucreli karsinomun kiguk hicre disi alaninda pozitif
olabilir (48).



Adenokarsinom

Akcigerin adenokarsinomlari 6 ayri makroskopik paternde gorulir. En sik
akciger periferinden gelisen, santral skar ve siklikla plevral invazyon iceren gri-beyaz
renkli kitle seklindedir. Tumodr kenarinda lobule bir gérinim veya 1sinsal uzanimlar
olabilir. ikinci makroskopik gériiniim, santral veya endobronsiyal kitle seklindedir. Bu
paternde tUmorun ylzeyini 6rten mukoza korunarak plak olusturur ya da polipoid
blyume gosterebilir. Brongiyal limen obstruksiyonuna bagli, distalde lipoid pnémoni
eslik edebilir. Uclincli makroskopik patern, tipik miisindz bronkoalveoler karsinomda
gorulen alttaki catinin korundugu diffiz pnémoni benzeri lobar konsolidasyondur.
Dorduncli makroskopik patern diffuz bilateral akciger hastaligindan olusur. Bazi
vakalar tum loblari tutan degisik boyutta noduller icerirken, bazi vakalar karsinomun
yaygin lenfatik yayilimina baglh interstisyel pnémoni benzeri gérinim olusturabilir.
Besinci makroskopik paternde ise tumor visseral plevra boyunca plevrayi invaze
ederek yayilir. Bu géorunum malign mezoteliomadaki kabuk benzeri kalinlagmay: taklit
ettigi icin “Psédomezoteliomatdéz Karsinom” denilen 06zel bir adla anilir. Son
makroskopik patern lokalize bir skar veya diffuz interstisyel fibrozis zemininde gelisen

adenokarsinom paternidir (1).

Dinya Saghk Orgitinin 2004  siniflandirmasina gére  akciger
adenokarsinomlari mikst, asiner, papiller, bronkoalveoler, musin Ureten solid

adenokarsinom alt tiplerine ayirilir.

Asiner adenokarsinom, musin ureten, bronglari dogeyen hucrelere benzeyen

kUboidal ve kolumnar hdcrelerin olusturdugu asini ve tubduller ile karakterizedir.

Papiller adenokarsinom, akciger parankiminin yerini almis, tiroid ve overde
gorulene benzer, fibrovaskuler bir kor etrafinda papiller yapilar igerir (1,21). Bu
papiller yapilar artmis mitotik aktivite sergileyen, belirgin nukleolld, iri hiperkromatik
ndkleuslu, buyudk atipik htcreler ile doéselidir (21). Morfolojik olarak papiller
adenokarsinomlar, nonmusinoz bronkoalveoler karsinomlar ile karigabilir. Komplike
papiller buyume paterni, altta yatan akciger parankiminin destruksiyonu, belirgin

nukleer atipi papiller adenokarsinom lehine bulgulardir (49).



Stromal, plevral veya vaskuler invazyon olmaksizin alveoller boyunca (lepidik
patern) ana ¢ati korunacak sekilde neoplastik hicrelerin buylumesi ile bronkoalveoler
karsinom olusur (1,21). Misindz, nonmusindz ve ikisinin karisimindan olusan mikst
alt tipleri vardir (1). Makroskopik olarak soliter bir pulmoner nodul olarak
gorulebilecegi gibi diffuz pndmoni benzeri gelisim de gosterebilir (21). Bronkoalveoler
karsinomda skleroz nedeniyle septal kalinlasma siktir. Alveoler septalarin
kalinlasmasi nedeniyle alveoler kollaps oldugunda sklerozan bronkoalveoler
karsinom ile erken invaziv adenokarsinom ayirimi glgclesir. invazyon genellikle
sitolojik atipide artig, fibrovaskller stromal reaksiyon ve siklikla asiner buyume
paterni ile Kkarakterizedir (1). Bronkoalveoler karsinomlar fibroblastik aktivite
icermelerine gore degerlendirildiginde; fibroblastik aktivite icermeyenler cerrahi olarak
cikarildiklarinda kur kabul edildikleri icin, akcigerin insitu adenokarsinomu olarak
degerlendirilebilir. Fibroblastik aktivite igerenler ise sklerozan bronkoalveoler
karsinom olarak adlandirilir. Fibroblastik fokls ortasinda timor hicreleri daha az
differansiye olup, daha fazla atipi icerir. Bu alanda invazyon olabilecegi

unutulmamahdir (50).

Nonmlisinbz bronkoalveoler karsinom soliter bir lezyon olarak goéruldr.
Histopatolojik olarak siklikla papiller bir ¢ati olusturur (21,49). TUumord olusturan
hlcrelerde klara hucresi ve/veya tip |l pnomosit differansiyasyonu mevcuttur. Klara
hlcreleri sitoplazmik cikintilari olan, soluk eosinofilik sitoplazmali kolumnar hicreler
olarak fark edilir. Tip Il pndmositler ise sitoplazmik vakuolleri olan veya berraktan-
kopuksu gorunume degisebilen sitoplazmaya sahip kuboidal hucrelerden olusur.

intranlikleer eosinofilik inkllizyonlar igerebilir (1).

Miisinbz bronkoalveoler karsinom bazal nikleusu olan, soluk sitoplazmali uzun
kolumnar hucrelerden olusan dusuk dereceli bir timordur. Bu hucreler degisik
oranlarda sitoplazmik musin igerikleri ile goblet hiucrelerine benzer. Bu tumorde gevre
alveoler dokuyu dolduran musin gdlcukleri de gorulebilir. Tumadr hicrelerinde sitolojik
atipi genellikle minimaldir. Tumor hicreleri hava yolu ile yayilir ve ana tumdér dokusu
etrafinda satellit timor odaklari olusturabilir (1). Bu lezyonlarin enterik, pankreatik ve

biliyer kaynakli metastatik adenokarsinomlardan ayirimi yapiimahdir (21).



Mikst alt tipte bronkoalveoler karsinom nadir gorulir. Musin6z ve non musin6z
bronkoalveoler karsinom makroskopik olarak soliter, multifokal veya konsalidasyon

alani seklinde izlenebilir (1).

Mtisin lreten solid adenokarsinom; asini, tubul ve papilla yapisi igermeksizin iki
blyuk blyutme alaninda en az bes musin igeren timor hicresi bulunduran tabakalar
seklinde poligonal hiicrelerden olusur. Dinya Saglik Orgltiiniin 2004 siniflamasina
gore; fetal adenokarsinom, musin6z (kolloid) karsinom, musindz kistadenokarsinom,
tash yuzuk hacreli adenokarsinom, berrak hucreli adenokarsinom; musin dreten solid

adenokarsinom alt tipleri vardir (1).

Fetal adenokarsinom glikojenden zengin, silya icermeyen hucrelerin dosedigi
fetal akciger tubdllerini animsatan glanduler yapilardan olusan bir tGmaordar.
Hucrelerin igerdigi subnukleer ve supranikleer vakuoller timoére endometrioid
goéruntu verir. Endometrioid adenokarsinomdaki skuamoz mortllere benzeyen genis
eosinofilik ve ince granuler sitoplazmali hicrelerin olusturdugu mortllerde sik goralur.
Cogu fetal adenokarsinom iyi differansiyedir. Sarkomat6z primitif blastemal stroma ile

iliskili oldugunda, pulmonar blastom olarak siniflanir (1).

Miisinéz (kolloid) adenokarsinom altta yatan akciger parankimini destrukte
ederek genis musin golcukleri olusturan bir timodrdur. MUsin golcukleri iginde yuzen

tek veya kuglk kiime olusturmus neoplastik epitel hicreleri vardir (1).

Miisinbz kistadenokarsinom parsiyel fibroz kapsulu olan sinirh bir tGmaordar.
Tumoran santralinde musin iceren kistik degisiklikler izlenir. Neoplastik musindz

epitel alveol duvarlari boyunca buylime gosterir (1).

Tagl yuziik htcreli adenokarsinom genig musin vakuolleri nedeniyle nukleusu
kenarda izlenen tash yuzuk hucreleri iceren oldukca az differansiye bir tumorduar (21).
Genellikle diger adenokarsinom alt tipleri ile iligkili olarak fokal bir patern seklinde
goraltr (1). Tash ylzuk hucreli adenokarsinom tanisi igin tasl yluzik huicrelerinin
timorin en az %75'ini olusturmasi gerekir (21). Akcigerin primer tagh ylzuk hacreli

adenokarsinomu olduk¢a nadir oldugu igin, akcigerde tasli yuzuk hucreli



adenokarsinom varliginda, primeri mide, kolon veya meme olabilecek metastatik bir

tumor ekarte edilmelidir (51).

Berrak hucre degisikligi siklikla major adenokarsinom subtipleri icinde fokal
olarak gorulur. Ancak nadiren tUmorun major komponentini olusturur ve berrak

hticreli adenokarsinom olarak adlandirilir (1).

Mikst alt tipte adenokarsinom %80 ile en sik gorulen alt tiptir. Histolojik

subtiplerin karisiminin yanisira, degisik differansiyasyon alanlari da icerir (50).

Adenokarsinomlar dncelikle lenfatik ve hematojen yol ile yayilir. Bronkoalveoler
karsinomlar ayni veya baska lobta, hava yollari boyunca yayilim gosterebilir. Bu

durum bronkoalveoler karsinomlarda multisentrisiteye neden olur (1).

immUnohistokimyasaI olarak adenokarsinomlar sitokeratin AE1/AE3, EMA, CEA
gibi epitelyal belirleyicileri tipik olarak eksprese ederler (52). %100 oraninda SK 7 ve
SK 19’u eksprese ederken, SK 20 pozitifligi oldukga nadirdir. TTF-1 pozitifligi
Ozellikle iyi differansiye tumorlerde belirgin olmak Gzere % 90 oraninda bulunur (39).
Surfaktan protein A (SP-A) ekspresyonu adenokarsinom alt tiplerinde degisiklik
gOstermektedir. Asiner adenokarsinomda %25, papiller adenokarsinomda %38,
musin Ureten solid adenokarsinomda %3 oraninda SP-A reaksiyonu gorulir (53).
Ayrica adenokarsinomlarda %10 oraninda bcl-2, %35-71 oraninda siklin D1

ekspresyonu gorulebilir (42).

Buyuk Hucreli Karsinom

Buyuk hucreli karsinom; kuguk hucreli karsinom, glanduler veya skuamoéz
differansiyasyon sitolojik ve yapisal gorunumu icermeyen, undifferansiye kuguk hicre
digi karsinomdur. Buyuk hucreli karsinom tanisi skuamoéz hucreli karsinom,
adenokarsinom ve kucuk hucreli karsinom komponenti dislandiktan sonra konur.
Dinya Saglik Orgiiti 2004 siniflamasina gore, blyuk hiicreli néroendokrin karsinom,
bazaloid karsinom, lenfoepiteliyoma benzeri karsinom, berrak hucreli karsinom,
rabdoid fenotipli blyuk hucreli karsinomdan olusan alt tipler igerir (Tablo 1). Ekzofitik

bronsiyal buyime gdsteren bazaloid karsinom digindakiler tipik olarak periferal



yumusak, pembe-ten renkli blyuk kitle olarak goérulir. Ancak subsegmental veya
daha buylUk bronglara da yerlesebilir. Siklikla visseral plevrayi, gégus duvarini ve

diger komsu yaplilari invaze eder (1,54).

Histopatolojik olarak belirgin nikleolll, vezikuler nukleuslu, buydk poligonal

sekilli hicrelerin olusturdugu tabakalar ve yuvalanmalardan olusur (1, 34).

Blyiik hiicreli néroendokrin karsinom, organoid yuvalanmalar, trabekduller, rozet
benzeri ve palizadlasan bir paternle néroendokrin differansiyasyonu dusundiren
gérunime sahiptir. Tumodr hucreleri genellikle blytk, orta geniglikte veya genis
sitoplazmali hucrelerdir. Nukleol siklikla vardir ve belirgindir. NUkleol varligi kuguk
hucreli karsinomdan ayirimda yardimcidir. 10 buyuk buyutme alaninda, en fazla 75
olacak sekilde 11’den fazla mitoz igerir. Atipik karsinoidden daha yuksek mitotik oran

ve genis nekroz alanlarina sahip olmasi ile ayirilir (1,54).

imminohistokimyasal olarak kromogranin, sinaptofizin, CD56 gibi néroendokrin
belirtecler ile noéroendokrin differansiyasyon gosterilmelidir. Diffuz ve belirgin bir
boyanma oldugunda tek bir néroendokrin belirleyicinin pozitif olmasi tani koymak igin
yeterlidir (34,54). Buyuk hicreli karsinomlarin genelinde TTF-1 %16, sitokeratin 7
%40, sitokeratin 19 %36 oraninda eksprese olur. Buylk hucreli noroendokrin
karsinomda ise bu oranlar sirasiyla %60, %70 ve %80’e ylkselmektedir (39).
Sitokeratin 1, 5, 10 ve 14 (34312)'U ise eksprese etmez (1,54).

Blyuk hdcreli noroendokrin karsinomun alt tipi olan kombine blyiik hicreli
néroendokrin karsinom tanisi; buyuk hucreli néroendokrin karsinom ile birlikte
skuamoz hucreli karsinom, adenokarsinom, dev hicreli karsinom ve/veya igsi hucreli

karsinom oldugunda konulur (54).

Bazaloid karsinom; solid, noduler veya trabekuler buyime paterni ile birlikte
periferal palizadlasan hucreler igerir. TUmor hicreleri, kuiboidalden fuziforma degisen
klicik monomorfik hlicrelerdir. Sitoplazma oldukca dar ve mitotik oran 2mm?de 15-
50 olacak sekilde oldukga yuksektir. Skuamdéz hicreli karsinomun bazaloid

varyantinin aksine skuamoz differansiyasyon igermemelidir. Cogu bazaloid karsinom



stromada hiyalin veya mukoid dejenerasyon ve kuguk Kistik bosluklar igerebilir.
Ayrica komedo tip nekroz sik bulunabilir. immiinohistokimyasal olarak SK 34812 tiim
vakalarda pozitif iken, TTF-1 negatiftir (1,54).

Lenfoepiteliyoma benzeri karsinom; buyuk vezikuler nukleuslu, belirgin nikleollu
hicrelerin sinsityal blUyime paterni olusturmalari ve yodun lenfositik infiltrat ile
karakterizedir. Tumoérin diffiz tabakalardan olusan itici bir buylime paterni vardir.
Lenfoid reaksiyonu matuir lenfositler ile karisik plazma hucreleri, histiyositler daha
nadir olarakta notrofil ve eosinofiller olusturur. Tumor hicrelerinde Epstein Bar Virusu
(EBV) viral sekansi saptanir (1,54).

Berrak hicreli karsinom; bobrek, tiroid ve tukrik bezindeki berrak hucreli
karsinomlari animsatir sekilde, kopuksu sitoplazmali genis poligonal hucreler ile

karakterizedir.

Rabdoid fenotipli biiyiik hlicreli karsinomda tumor hucrelerinin en az % 10’unu
rabdoid hucreler olusturur. Bu rabdoid hucrelerin eosinofilik sitoplazmik globdulleri
icinde yer alan intermediate filamentleri vimentin, SK, ve desmin pozitiftir (54). Saf
rabdoid fenotipli blyuk htcreli karsinom olduk¢a nadirdir. TUmor icinde kiguk

adenokarsinom fokusleri ve noroendokrin belirleyiciler ile pozitiflik gorulebilir (1).

Adenoskuamoz Karsinom

Adenoskuamdz karsinom, biri en az %10 olacak sekilde skuamoz hucreli
karsinom ve adenokarsinom igerir. Genellikle akcigerin periferindeki santral bir skar
Uzerinde yerlesir. Keratin ve interselltler képru varligi ile skuamoéz hicreli karsinom
alanlari; asini, tubul veya papiller yapi varligi ile adenokarsinom alanlari belirlenir.
Egder adenokarsinom komponenti musin Ureten solid paternde ise, tani koymak
glglesir. Bu durumda adenokarsinom tanisi koymak igin diger solid tip
adenokarsinomlarda oldugu gibi bir bayluk blydtme alaninda 5 misin damlacigi
gormek gerekir. Tumor, ayrica bu iki komponente ilave olarak buyuk hucreli

komponent igcerebilir. Ancak bu durumda bile tan1 degismez (1,34).



Adenoskuamo6z karsinomun mukoepidermoid karsinomdan ayirimi zordur.
Dusluk dereceli bir mukoepidermoid karsinomda; atipi icermeyen veya hafif atipi
iceren intermediate veya skuamoid hucreler ile karigik musin6z glandlar mevcuttur.
Yuksek dereceli mukoepidermoid karsinomu ayirmak daha gugtir. Misinéz ve
epidermoid hdcrelerin karisimi ile olusan karakteristik goruntu, proksimal, ekzofitik,
endobrongiyal vyerlesim, duslUk dereceli mukoepidermoid alanlarin varligi,
keratinizasyon veya skuamoz inci yapilarinin ve altta yatan skuamoz karsinoma insitu
alanlarinin yoklugu yuksek dereceli mukoepidermoid karsinom lehine bulgulardir.

Ancak tum vakalarda tam bir ayirnm her zaman yapilamamaktadir (1).

immiinohistokimyasal olarak skuamdz hiicreli ve adenokarsinom &zelliklerini
birlikte gosterir. SK AE1/AE3, SK 7 ve EMA pozitiftir. TTF-1 pozitifligi adenokarsinom

alani ile sinirhdir (1).

Sarkomatoid Karsinom

Sarkomatoid karsinom, sarkom veya sarkom benzeri (igsi ve/veya dev hicre)
komponent iceren az differansiye kiguk hlcre digi akciger karsinomudur. Dlnya
Saglik Orgutiinin 2004 siniflamasina goére pleomorfik karsinom, igsi hucreli
karsinom, dev hucreli karsinom, karsinosarkom ve pulmoner blastom olmak Utzere 5
alt tipi vardir (Tablo 1). Santral veya periferal akcigerde yerlesir. Periferal yerlesim
gOsterenler genellikle 5 cm Ustlnde ¢apa sahip olup, iyi sinirli belirgin nekrozu olan
kitle seklinde izlenir. Santral yerlesimli olanlar sesil veya pedinkile, daha kuguk
kitlelerdir (1).

Pleomorfik karsinom tanisi; az differansiye skuaméz hicreli, adenokarsinom
veya blyuk hicreli karsinomdan birisine en az %10 oraninda eglik eden igsi hiicre
ve/veya dev hucre varliginda konur. Mikroskopik olarak karsinomatoz alanlardan
sarkomatdz alanlara (igsi ve/veya dev hicre iceren alanlar) gegisin gorulmesi, bu
sarkomatdz alanlarda epitelyal belirleyicilerin pozitif olmasi ve bazi vakalarda
sarkomatoz alanlardaki hucrelerde intrasitoplazmik musin varhgir gibi o6zellikler;

sarkomatoz alanlarin karsinomatoz alanlardan differansiye oldugunu gosterir (55).



Tumér sadece igsi hiicrelerden olustugunda igsi hiicreli karsinom olarak

tanimlanir (1).

Dev hlicreli karsinom tanisi ise; tumor belirgin kohezyon kaybi gdsteren

pleomorfik, multi ve/veya mononukleer dev hucrelerden olustugunda konur (1,34).

Malign kikirdak, kemik, iskelet kasi gibi differansiye sarkomat6z eleman iceren
sarkom ve karsinom birlikte oldugunda karsinosarkom olarak adlandirilir (13,56).
Sikhkla Ust loblarda solid kitle olarak gorulur. %62 endobronsiyal veya santral kitle

iken %38’i periferal yerlesir (56).

Pulmoner blastom ise, iyi differansiye fetal adenokarsinomu animsatan primitif
epitelyal komponent ve osteosarkom, kondrosarkom ve rabdomyosarkom fokusu
iceren, primitif mezenkimal stroma igeren bifazik bir timoérdir (1). 10-16. haftalar

arasindaki fetal akciger dokusuna benzeyen bir gorintisu vardir (57).

Pleomorfik, igsi hlcreli ve dev hucreli karsinom immunohistokimyasal olarak
siklikla, sitokeratin, vimentin, karsinoembriyonik antijen ve duz kas belirleyicilerini
eksprese eder. Dev hucreli karsinomlarda TTF-1 pozitif olabilir. Karsinosarkomun
epitelyal komponenti keratinler ile pozitif boyanir. Sarkomatdéz komponent
kondrosarkom ise S-100 ile, rabdomyosarkom ise kas belirleyicileri ile pozitiftir.
Pulmoner blastomun fetal adenokarsinom komponenti epitelyal belirleyiciler ile pozitif

saptanirken, stromal hicreler ise vimentin ve kas spesifik aktin igerir (1).

Karsinoid Tumor

Karsinoid timor; néroendokrin differansiyasyonu disundiren blyume paterni
(trabekuller, palizadlagmalar, organoid yapilar, rozet benzeri goérunumler) ile
karakterize tumordur (1). Diffiz néroendokrin sisteme dahil olan Kulchitsky
hicresinden kdken alir (34). Tumor hlcreleri; ince granuler kromatinli ve eosinofilik
sitoplazma igeren, poligonal sekilli uniform hticrelerdir. TUmor hicreleri arasi stroma
oldukga dar ve vaskulerdir (34). Tipik karsinoid tumor, 2 mm?#de 2'den az mitoz igerir
ve nekroz bulundurmaz. Akciger boyunca uniform bir dagilim gdsterir. Brons ile iliskili

oldugunda ylzeyinde intakt veya Ulsere bir mukoza bulunduran endobronsiyal kitle



seklinde izlenir. Atipik karsinoid timoér 2 mm#de 2-10 mitoz ve/veya nekroz fokusu
icerir. Akcigerde daha ¢ok periferal yerlesim gosterir. Her ikiside iyi sinirli, kesi yuzu

ten rengi-sari arasi degisen kitle olusturur (1).

Karsinoidlerin gogu sitokeratin eksprese eder. Kromogranin, sinaptofizin, CD56,
CD57 gibi néroendokrin belirleyiciler, tipik karsinoidlerde gugcli pozitif iken, atipik
karsinoidlerde gugclu veya fokal, yama seklinde pozitiflik gosterir (1). Tipik karsinoidler
noral hucre adezyon molekuld (N-CAM) %100 oraninda, S-100 %40 oraninda
eksprese eder (31). Ayrica %26 oraninda TTF-1 icerir (39).

AKCIGER KANSERINDE KLINiK

Akciger kanserinde hastalar genellikle kilo kaybi, istahsizlik, ates gibi
nonspesifik bulgular ile doktora basvururlar. Bazen hastaligin akciger kokenli
olabilecegini igaret eden progresif solunum kisalmasi, 6ksuruk, gogus agrisi, sesin
boguklagsmasi veya kaybi, hemoptizi gibi belirtiler de gorulebilir. Pndémoni tablosu
hastalarda ilk isaret olabilir. Adenokarsinom, diger akciger karsinomu tiplerine gore,
daha sessiz bir klinige sahiptir. Genelikle goruntileme yontemleri ile rastlantisal
olarak fark edilir (1,21)

Klguk hicre digi karsinomu olan hastalara gore kuglk hicreli karsinomu olan
hastalarin klinik gérinimleri oldukca farklidir. Bu hastalar siklikla uzak metastaza
bagli kilo kaybi, karaciger, adrenal ve pankreas tutulumuna bagli karin agrisi, kemik
tutulumuna bagh agri gibi sikayetlerle hekime basvururlar. %10 kadar hastada
tumorin slperior vena kavaya basisina baglh, yuz ve boyunda sislik, boyun, Ust
ekstremite ve govdede dilate vendz kanallar, yuzde kizarma, siyanoz, solunum
sikintisi, stridor ve norolojik bulgular ile giden “stiperior vena kava sendromu” gorulur
(58). ik tani aninda %5-10 hastada beyin metastazi bulunur. ilerleyen dénemlerde
ise bu oran oldukga yulkselir, hastalarin ¢gogunda santral sinir sistemi tutulumu

saptanir (1).

Akciger kanserinde paraneoplastik semptomlar siktir. Antiditretik hormon

(ADH) Uretimine badli hiponatremi ile giden “uygunsuz ADH sekresyonu”,



adrenokortikotropik  hormon (ACTH) Udretimine bagh “cushing sendromu’,
parathormon, paratiroid hormon iligkili peptid, prostaglandin E ve bazi sitokinlerin
uretimine bagli “hiperkalsemi”, kalsitonin Uretimine bagh “hipokalsemi”, gonodotropin
uretimine bagli “jinekomasti’, seratonin ve bradikinin Uretimine bagh “karsinoid
sendrom” goérllebilecek paraneoplastik semptom ve sendromlari olusturmaktadir.
Akciger kanserinde bu sendromlarin sikligi %1-10 arasinda degdismektedir. Histolojik
tiplerin hepsi bu hormonlardan herhangi birisini Uretebilir. Ancak ACTH ve ADH
uretimi daha ¢ok kuguk hucreli karsinomda gorulur. Hiperkalsemi ise skuamoz hicreli
karsinomda siktir. Adenokarsinomlarda diger akciger karsinomu tiplerine gore

endokrin ve paraneoplastik sendromlar daha az gorulir (12).

Akciger kanseri ayrica kas gugsuzlugu ile giden Lambert-Eaton myastenik
sendrom, periferal ndropati, akantozis nigrikans, l6kemik reaksiyonlar, hipertrofik
pulmoner osteoartropati gibi degisik sistemleri tutan bulgu/hastaliklar ile de iligkilidir
(12).

Ust pulmoner sulkusta yer alan apikal akciger kanseri, diger bir deyimle
“pankost tiimorleri”, trakea etrafindaki servikal sempatik agi iceren sinir yapilarina
yayilarak endoftalmus, pitozis, miyozis ve anhidriyi iceren Horner sendromuna neden
olabilir (12).

PROGNOZ

Prognozu belirlemede evreleme en oOnemli kriterdir. Kuguk hucre disi
karsinomlarda evreleme igin TNM klasifikasyonu kullanilirken, kuguk hucreli

karsinomlar siklikla, sinirl veya yaygin hastalik olarak evrelenir (1).

Tum akciger karsinomlari degerlendirildiginde, ¢cogu hasta tani aldiginda ileri
evre hastaliga sahiptir ve 6 yillik sagkalim % 15 civarindadir (59). 5 yillik sagkalimda
ise, sadece evre | hastalikta iyi sonuglar mevcuttur. Diger evrelerde ise sonuglar
oldukga kotudur (60).

Evre | ve Il hastalikta erkek cinsiyet, ileri yas ve skuamoz hicreli karsinom digi

karsinom varligi daha koétu bir prognoz ile iligkilidir. Evre lIl'te ise, genel durumun



kotllesmesi ve yukselmis serum laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyi prognozu

kotllestiren faktorlerdir (61).

Klaguk hucre disi karsinomlarin 3 ve 5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda;
klinik evre IA’da sirasiyla %71 ve %61, patolojik evre I1A’da %80 ve %67 olan oranlar,
klinik evre llIA'da %18 ve %13’lere, patolojik evre llIA’da %46 ve %39lara
dismektedir (1).

SkuamoOz hucreli karsinom adenokarsinoma kiyasla daha iyi bir prognoza
sahiptir. Evre | hastalikta skuamdz hucreli karsinomda 5 yillik sagkalim %80 iken,
adenokarsinomda %70’tir. Adenoskuamdz karsinomun ise her ikisinden daha kota bir
prognozu vardir. Bu karsinomda 5 yillik sagkalim lokalize hastalik rezeksiyonundan

sonra %62.5, ¢ikarilabilen diger vakalar igin %35tir (1).

Son yilllarda skuam6z hicreli ve  adenokarsinomlar icin  bazi
immunohistokimyasal belirteglerin prognozu tahmin etmede kullanilabilecegi gorusu
ortaya cikmistir. Ornegdin skuamdz hiicreli karsinomlarda p53 ve p63 ekspresyonu
varhgi iyi prognoz ile iligkili iken, siklin D1 ekspresyonu adenokarsinomda daha iyi
prognozu ifade eder (61,62). Aksine her2/neu ekspresyonu akciger

adenokarsinomunda kotu bir prognoz ile iligkilidir (62).

Blyuk hucreli karsinomda prognoz alt tiplerde degisiklik gosterir. Bazaloid
karsinomlarin ¢ogu evre I-II'de tani almasina ragmen, oldukg¢a kotl prognozludur.
Aksine lenfoepitelyoma-benzeri karsinom diger kuguk hucre digi karsinomlardan da
daha iyi bir prognoza sahiptir. Buylk hdcreli néroendokrin karsinom ve kuguk hucrel

karsinom prognozlarina bakildiginda ise belirgin bir fark gértlmez (1).

Sarkomatoid karsinomlarin prognozu diger kuguk hdcre disi karsinomlardan
kotudur. Cogu vaka evre I'de tani almasina ragmen 5 yillik sagkalim sadece %20’dir.
Karsinoid timorlere bakildiginda ise atipik karsinoidlerin tipik karsinoidlerden daha
kéth prognoza sahip oldugu goérular. 5 yillik sagkahm tipik karsinoidler igin %90-98
iken, atipik karsinoidler i¢in %61-73’tar (1).



Kaguk hacreli karsinomlu hastalar %60-70 oraninda klinik olarak belirgin yaygin
hastalik ile hekime basvurur. Bu hastalarin ortalama 7-12 ay sagkalimlari vardir. 5
yillik sagkalim oranlari ise %Z2’dir. Sinirli hastalik varliginda ortalama sagkalim siresi

23 aya, 5 yillik sagkalim orani ise %12-17’ye yukselir (63).

Hastanin genel durumunun iyi olmasi, sinirli hastalik varligi, kadin cinsiyet ve
normal serum LDH duzeyi kliguk hucreli karsinomlarda iyi prognoz ile belirgin iligkisi
olan faktorlerdir. Metastaz alaninin azhgi, plevral effizyon, beyin metastazi ve
karaciger metastazi yoklugu, yasin 40'in altinda olmasi, normal serum sodyum
konsantrasyonu ve normal karaciger fonksiyon testleri de kuguk hacreli

karsinomlarda iyi prognoz ile iligkisi oldugu disunulen faktorlerdir (63).

P63 ve TUMOR PATOGENEZI
P63, ilk defa 1998’de tanimlanmig, kromozom 3g27-29°da lokalize, 15 ekzon ve
en az 6 protein izoformu igeren bir gendir (5). BAX, p21, PUMA, IGFBP3 ve HSP70

gibi hlicre dongusu ve apoptoz ile iligkili spesifik genleri module eder (64).

Deneysel calismalar gostermektedir ki, embriyonik gelisim esnasinda, p63
birgok dokunun morfogenezinde de dnemli role sahiptir. Ekstremite olusumunda, dis,
sa¢, meme ve prostat bezleri, ter ve g6z yasi bezleri gibi eklerin olusumunu igeren
epidermal morfogenezde, p63 ekspresyonu gereklidir (65). Temel olarak mezenkimal
hicre 6zelliklerini baskilayarak skuamoéz epitelyal fenotipi olusturur (66). Erken kok
hdcrelerin bazal hiucrelere donusumu, normal trakeabronsiyal pseudostratifiye epitel
ve Ozefagusun skuamoz epitelinin gelisimi i¢in olduk¢a dnemlidir (67). Bu nedenle
Ozellikle epitelyal-mezenkimal etkilesimin oldugu alanlarda eksprese edilir. p63 eksik
hayvanlarda, morfogenezleri sirasinda dizgin bir epitelyal-mezenkimal etkilesime
ihtiyag duyan yapilarda sorunlar vardir ve dogumdan kisa bir stre sonra bu hayvanlar
Olur (66). Bunlarda epidermis, kil foliktla, dig, prostat, meme glandlari yoklugunu

kapsayan, carpici gelisimsel anomaliler gorulur (67).

p63’Un bugune kadar tanimlanmig 6 degisik izotipi vardir. Bu izotiplerden
kodlanan proteinlerin birbirlerinden farkh biyolojik fonksiyonlari oldugu dusunular. p63

izotipleri temelde 2 promotor (TA ve DN) ve karboksi terminal bélgesinde bulunan 3



alternatif splice bdlgesi (a, b ve c) tarafindan Uretilir (68-71). En 6nemli iki izotipden
biri olan TAp63’de amino terminalinde transaktivasyon bdlgesi bulunurken, diger
onemli izotip olan DNp63’de amino terminalinde transaktivasyon bolgesi bulunmaz.
Boylelikle TAp63 izoformu, p53’in hedef genlerini (p21waf1/cip1, mdm2, and bax),
aktive ederek hicre dongusunu durdurur ve hucrenin apopitoza yonelmesini saglar.
Tam tersi olarak DNp63 izoformu ise “dominant-negatif’ gibi davranarak bu

transkripsiyonal aktivasyonu baskilar ve hucre proliferasyonu tetikler (68,71-73).

insanda p63 ekspresyonu deri, 6zefagus, tonsil, prostat, Girotelyum, ektoserviks
ve vajina epiteli bazal hicre nikleusu, prostat, meme ve bronsiyal glandiler yapilarin
bazal hiicre popullasyonunda izlenir (65). Eriskinde skuamo6z ve diger stratifiye
epitelde kok hucre populasyonunu saglamakta p63 onemli bir role sahiptir. Normal
akciger dokusunda, bronsiyal rezerv hicreler immunohistokimyasal olarak siddetli
boyanirken, silli hlcreler, goblet hicreleri, alveoler epitel hicreleri veya epitelyal
olmayan hucrelerde boyanma goérilmez. Terminal bronsiyollerde pozitif hicreler
daginik yerlesimlidir. Submukozal brongiyal bezlerde myoepitelyal hucrelerde de
boyanma gorulur. Skuamoéz metaplazide boyanma vardir ve bu boyanma bir ¢ok
hicre sirasinda izlenir (6,74). Bu da, akcigerde, p63 pozitif rezerv hicrelerin

gerektiginde, skuamodz epiteli olusturabildiklerinin gdstergesidir (74).

insanda, bas-boyun skuamdéz hiicreli karsinomunda, akciger karsinomunda,
O0zefagus skuamdz hdcreli karsinomunda, mesane transizyonel hucreli
karsinomunda, gastrik karsinomda p63 ekspresyonu goérulur (65). Transizyonel
hdcreli karsinomda, diferansiyasyon azalmasi ile ekspresyon orani azalirken (65,66),
akciger skuamoz hucreli karsinomunda tam tersi olarak, diferansiyasyon azalmasi ile
ekspresyon orani artar (6). p63 boyanmasi prostatik adenokarsinomlar bazal hiicre
tabakasindan yoksun oldugu ve boyanma gostermedigi i¢in prostat bezlerinde bazal
hicre tabakasi igcin guvenilir bir belirleyicidir ve bazal hicre hiperplazisini
adenokarsinomdan ayirmada kullanislidir. Memede ise p63 duktuslarin myoepitelyal
tabakasini boyar. Ancak p63 ekspresyon kaybi, meme duktal karsinoma insituda

invazyonun degerlendiriimesinde guvenilir bir belirleyici degildir (65).



Bazi akciger kanserlerinde asir p63 ekspresyonu vardir (65). Ancak farkli
calismalarda, alt tipler icin p63 (+)’lik oranlari benzerlikler icermekle birlikte farkl

sonugclarda gorulebilir (4,6-8).



GEREG VE YONTEM

2001-2008 yillari arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji
Anabilim Dalinda tani almis evreleri I-lll arasinda degisen preoperatif antikanser
tedavisi almamis, 62 akciger karsinomu olgusu retrospektif olarak incelendi. Ayrica
bunlardan prospektif olarak segilmis 6 olguda ek olarak RT-PCR ile mRNA analizi
yapildi.

Olgularin 40 (%64.5) adetine lobektomi, 17 (%27.4) adetine pnémonektomi, 3
(%4.8) adetine bilobektomi ve 2 adetine (%3.2) wedge rezeksiyon + lenf nodu
diseksiyonu yapilmisti. Kayitlardan olgulara ait standart nufus bilgileri, tUmorin
preoperatif evresi, tedavi bigimi, takip slreleri ve hastaligin sonuglari (hastaliksiz

sagkalim verileri, niks, kanser iligkili 6lum verileri) ile iligkili bilgiler saglandi.

Her hastaya ait rezeksiyon materyallerinin histolojik kesitlerinde akciger
karsinomu tanisi, timorin differansiyasyonu; lenf nodu diseksiyon materyallerinde

metastatik lenf nodu varligi yeniden gézden gegirilerek degerlendirildi.

Histopatolojik incelemede tumorin histolojik tipi ve grade’lemesi Dinya Saglik
Orgiti’'niin (WHO Pathology and Genetics of Tumors of the Lung, Plevra, Thymus
and Heart) 2004 siniflamasina goére yapildi (Tablo 1).

Histolojik grade tumor hudcrelerinin pleomorfizm, hicresel differansiyasyon ve
mitotik aktivite Ozelliklerine gore iyi differansiye, orta derecede differansiye ve az
differansiye olarak degerlendirildi. Skuamé6z hicreli  karsinomlarda; belirgin
keratinizasyon, seyrek mitoz ve hafif derecede pleomorfizm gdsteren hucrelerin
olusturdugu skuamo6z adalardan olugan tumdrler iyi differansiye skuamoz hucrel
karsinom; belirgin pleomorfizm, sik mitoz gdsteren, keratinizasyon goértilmeyen timor
hlcrelerinden olusan timorler ise az differansiye skuaméz hicreli karsinom; ikisinin
arasinda morfoloji iceren tiumorler ise orta derecede differansiye skuaméz hucreli

karsinom olarak degerlendirildi.



Adenokarsinom derecelendirmesi tumoérun arsitektlrel paterninin  normal
akciger dokusuna benzerligine ve sitolojik atipinin derecesine gore yapildi. Asiner ve
papiller adenokarsinomlar iyi, orta ve az differansiye olarak degerlendirildi.
Bronkoalveoler karsinomlarin her zaman iyi veya orta differansiye, solid
adenokarsinomlarin her zaman az differansiye oldugu g6z 6nune alindi. Bir tumorde

birden fazla differsiyasyon alani varliginda, raporda en az differansiye alan belirtildi.

Tablo - 1: Akciger Karsinomlarinda Histolojik siniflama, WHO 2004
1.Malign Epitelyal Tumorler

1.1.Skuaméz Hucreli Karsinom
1.1.1.Papiller

1.1.2.Berrak Hucreli
1.1.3.Klguk Hucreli
1.1.4.Bazaloid

1.2.Kicuk Hucreli Karsinom

1.2.1.Kombine Kuguk Hucreli Karsinom
1.3.Adenokarsinom
1.3.1.Adenokarsinom, Mikst Subtip

1.3.2.Asiner Adenokarsinom

1.3.3.Papiller Adenokarsinom
1.3.4.Bronkioloalveoler Karsinom
1.3.4.1.Nonmusin6z
1.3.4.2.MUsindz
1.3.4.3.Mikst Nonmusin6z Ve Musin6z Kombine Veya Belirsiz
1.3.5.Msin Uretimi ile Birlikte Solid Adenokarsinom
1.3.5.1.Fetal Adenokarsinom
1.3.5.2.Musindz (Kolloid) Karsinom
1.3.5.3.Musin6z Kistadenokarsinom
1.3.5.4.Tash Yuzuk Hucreli Karsinom
1.3.5.5.Berrak Hucreli Adenokarsinom

1.4.Buyuk Hucreli Karsinom

1.4.1. Buyuk Hucreli Noroendokrin Karsinom

1.4.1.1.Kombine Buyuk Hucreli Noroendokrin Karsinom



1.4.2.Bazaloid Karsinom

1.4.3.Lenfoepiteliyoma Benzeri Karsinom
1.4.4.Berrak Hucreli Karsinom

1.4.5.Rabdoid Fenotipi Olan Buyuk Hucreli Karsinom

1.5.Adenoskuamoz Karsinom

1.6.Sarkomatoid Karsinom

1.6.1.Pleomorfik Karsinom

1.6.2.igsi Huicreli Karsinom
1.6.3.Dev Hucreli Karsinom
1.6.4.Pulmoner Blastom

1.7 .Karsinoid TUumor

1.7.1.Tipik Kasinoid
1.7.2.Atipik Karsinoid

1.8.Tukrik Bezi Timoru

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

1.9.Preinvaziv Lezyonlar

1.9.1.Skuaméz Karsinoma insitu
1.9.2.Atipik Adenomatoz Hiperplazi
1.9.3.Diffliz idiyopatik Pulmoner Néroendokrin Hiicre Hiperplazisi

1.10.Mezenkimal Timorler

1.10.1.Epitelyal Hemanjiyoendoteliyoma
1.10.2.Anjiyosarkom
1.10.3.Plevrapulmoner Blastom
1.10.4.Kondrom

1.10.5.Konjenital Peribronsiyal Myofibroblastik Tumor
1.10.6.Diffz Pulmoner Lenfanjiyomatozis
1.10.7.Inflamatuar Myofibroblastik Timér
1.10.8.Lenfanjiyoleyomyomatozis
1.10.9.Sinoviyal Sarkom
1.10.9.1.Monofazik

1.10.9.2.Bifazik



1.10..10.Pulmoner Arter Sarkomu
1.10.11.Pulmoner Ven Sarkomu

2.Benign Epitelyal Tumorler

2.1.Papillomlar

2.1.1.Skuamo6z Hucreli Papillom

2.1.1.1ekzofitik

2.1.1.2.inverted

2.1.2.Glanduler Papillom

2.1.3.Mikst Skuamo6z Hucreli Ve Glanduler Papillom

2.2.Adenomlar

2.2.1alveoler Adenom
2.2.2.Papiller Adenom
2.2.3.TukrUk Bezi Tipi Adenomlar
2.2.3.1.Mukoz Gland Adenomu
2.2.3.2.Pleomorfik Adenom
2.2.3.3.Digerleri
2.2.4. MUsin6z Kistadenom

3.Lenfoproliferatif Timorler

3.1.Malt Tipi Marjinal Zon B-Hdcreli Lenfoma
3.2.Diffuz Buyuk B-Hucreli Lenfoma
3.3.Lenfomatoid Granulamotozis

3.4.Langerhans Hucre Histiyositozu

4 _Muhtelif TUmorler

4.1 .Hamartom

4.2.Sklerozing Hemanjiyom
4.3.Berrak Hucreli Tumor
4.4.Germ Hucreli Tumorler
4.4.1.Teratom, Matur

4.4.2. immatir

4.4.3.Diger Germ Hucreli Tumorler
4.5.Intrapulmoner Timoma

4 .6.Melanom



5.Metastatik Tiumorler

Tumoran evrelemesi “American Joint Committee for Cancer Staging and End

Results Reporting” kriterlerine gore yapildi (Tablo 2,3).

TABLO - 2: Ki¢uk Hucre Disi Akciger Karsinomlarinda TNM Evrelemesi

T-Primer TUumor

TX: Primer tUmor tayin edilemediginde veya tumaor goruntileme yontemleri veya
bronkoskopi ile géruntilenmezken firgalama ya da bronsiyal yikamada malign hicre
varliginda

TO: Primer timorun higbir kaniti yok

Tis: Karsinoma insitu

T1: Timoér 3 cm veya daha az capta, akciger veya visseral plevra ile
cevrelenmis, bronkoskopik olarak lobar bronkisten daha ileri invazyon yok (yani ana
bronkuste tumor yok)

T2: Tumor asagidaki gérunum veya uzanimlardan birine sahip

-En blyuk ¢ap 3 cm’den fazla

-Ana bronkus tutulmus, karinaya 2 cm veya daha uzak

-Visseral plevra tutulumu

-Atelektazi veya tim akcigeri tutmaksizin hilar bolgeye uzanan obstriktif
pnomonit ile iligki

T3: Asagidakilerden herhangi birini tutan herhangi bir g¢apta tumor: gogus
duvari (superior sulkus tumorleri dahil), difragma, mediastinal plevra, parietal
perikardiyum; ya da karina tutulumu olmaksizin timor karina 1’e 2 cm’den daha
yakin olacak sekilde ana bronkuste timor varligi; ya da tutulan akcigerde atelektazi
veya obstruktif pnémonit varligi

T4: Asagidakilerden herhangi birini tutan herhangi bir ¢capta tumor: mediasten,
kalp, buyuk damarlar, trakea, 6zefagus, vertebral cisim, karina; ayni lobta ayri timor
nodullt; malign plevral effizyonla birlikte timor

N-Rejiyonel Lenf Nodu

NX: Rejiyonel lenf nodu belirlenemez

NO: Rejiyonel lenf nodu metastazi yok



N1: ipsilateral peribrongiyal ve/veya ipsilateral hilar lenf nodu ve intrapulmoner
nod metastazi, direkt uzanimi icerecek sekilde

N2: ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu metastazi

N3: Kontralateral mediastinal, konralateral hilar, ipsilateral veya kontralateral
skalen veya supraklavikular lenf nodu metastazi

M-Uzak Metastaz

MX: Uzak metastaz belirlenemez

MO: Uzak metastaz yok

M1: Farkli bir lobda ayri timér nodulinu de (ipsilateral veya kontralateral)

iceren uzak metastaz



Evre Gruplari:

Gizli karsinom TX NO MO

Evre 0 Tis NO MO

Evre IA T NO MO

Evre IB T2 NO MO

Evre IIA T1 N1 MO

Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO

Evre IlIA T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2

Evre IlIB Herhangi bir T N3 MO
T4 Herhangi bir N

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

TABLO - 3: Kiuguk Hucreli Akciger Karsinomu Evreleme Sistemi (WHO 2004)

(International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)’ye gore)

Sinirli Hastalik Rejyonel lenf nodu (hilar, ipsi ve Kkontralateral
mediastinal veya supraklavikular) metastazi iceren tek bir
hemitoraksa sinirli hastalik

Kontralateral mediastinal lenf nodu ve supraklavikular
lenf nodu metastazi olan hastalik
ipsilateral plevral efiizyon iceren hastalik
Yaygin Sinirli hastalik kategorisine girmeyen tum hastalar
Hastalik



Usuliine gore orneklenen materyallerden hazirlanan formalin ile tespitli parafin
bloklardan hazirlanan bes mikronluk hemotoksilen eosin kesitler, yeniden
degerlendirildi ve histopatolojik olarak 2004 WHO Klasifikasyonuna goére tekrar
tiplendirildi (Tablo 1).

Akciger karsinomlarinda tumor dokusunu en iyi yansitan birer érnek belirlendi.
Secilen parafin bloklardan pozitif yukli lamlara yeniden 3-5 mikronluk kesitler alindi.
Alinan doku ornekleri deparafinizasyon igin 50 C’de bir gece etlvde bekletildi. Daha
sonra otomatik yontemle (VENTANA, Benchmark LT) boyandi. Otomatik boyama
yapilan kesitlere, anti p63 antikoru (Clone 4A4, BioGenex, USA) 1/100’luk bir
dilisyon kullanilarak hedeflenen protein gérinur hale getirildi. Sonra sirasiyla %70’lik
alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika, %95’lik alkolde 2 dakika ve absolu
alkolde 2 dakika tutuldu. Havada kurutulduktan sonra ksilolde 15 dakika tutulan

kesitler entellan ile kapatildi.

immiinhistokimyasal ¢alismalarda, p63 icin sadece niikleer boyanmalar pozitif
kabul edilerek degerlendirildi. Semikantitatif ve subjektif gradeleme sistemi

kullanilarak boyanma yogunlugu ve tumor hicrelerinin boyanma oranlari incelendi.

Her bir tumorde p63 boyanma yuzdeleri en az 3 buyuk buyutme alani
g6zonunde bulundurularak sayildi. Daha sonra bu yuzdeler 3 dilime ayrilarak
derecelendirildi. %0-10 orani 0, %11-44 orani 1, %45-100 orani 2 olarak
siniflandinidi.

0: boyanma yok
1: hafif boyanma

2: siddetli boyanma

Semi-kantitatif RT-PCR ile TAp63 ve DNp63 ekspresyonlarinin
arastiriimasi

Akciger tumora olgularindan, taze dondurulmus olmak Uzere tumor dokusu ve
komsulugundaki normal akciger dokusundan TRI-Reagent (Sigma) kullanilarak,
uretici firmanin onerdigi protokol cercevesinde RNA izolasyonu yapildi. RNA kalitesi

ve miktarlari belirlendikten sonra, ilgili RNA ornekleri ve primer ciftleri kullanilarak



(Tablo 4) (75) TAp63 (169 bg)-GAPDH (98 bg) ve DNp63 (169 bg)-GAPDH (98 bg),
hedef bdlgeleri OneStep RT-PCR kit (Cat # 210212, Qiagen) kullanilarak, tek

asamall multiplex semikantitatif RT-PCR reaksiyonu ile gogaltildi.

Tablo - 4: RT-PCR’da Kullanilacak Primerler (75)

izotip Tek agsamali RT-PCR’da Kullanilacak Primerler RT-PCR urini

TAp63 5-GGTGCGACAAACAAGATTGA-3 (forward) 169bg
5-GCGCGTGGTCTGTGTTATAG-3'(reverse)

DNp63 125bg
5-GGAAAACAATGCCCAGACTC-3'(forward)
5-GCGCGTGGTCTGTGTTATAG-3 (reverse)

GAPDH 100bg

5-CCCCACACACATGCACTTACC-3'(forward)
5-CCTAGTCCCAGGGCTTTGATT-3'(reverse)

(TA p63 ve GAPDH) ve (DN p63 ve GAPDH) Tek agamali semikantitatif RT-PCR

reaksiyonu i¢in uygulanan sicaklik profili:

Reverse Transkripsiyon: 50°C — 30 dak

PCR Aktivasyonu : 95°C —» 15dak

94°C —» 1dak
57°C —» 1dak 35 Dongu
72°C —» 1dak

72°C — 10 dak

Tek asamal multiplex semikantitatif RT-PCR reaksiyonu ile ¢ogaltilan amplikonlar,

EtBr ile boyanmis %4’lik MS agaroz (Roche) jelde gdruntilendi. Multiplex
Semikantitatif RT-PCR reaksiyonunda, Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH)



gen ifadesi “kontrol gen ifadesi (housekeeping gene expression)” olarak kullanidi.
Semi-kantitatif analiz igin TAp63 ve DNp63 RT-PCR urunleri EtBr ile boyanmigs %4’lik
MS agaroz (Roche) jelde goérintileme islemini takiben, birbirinden bagimsiz olarak
GAPDH RT-PCR drunu ile oranlanarak ve Scion Image bilgisayar programi

kullanilarak gen ekspresyon duzeyleri sayisal degerlerlere cevrildi.



BULGULAR

Klinikopatolojik Bulgular

Calismaya alinan 62 hastanin yaslari 31-74 arasinda olup, ortalama yas 58.8 +
10 olarak saptandi. Hastalarin 58’i erkek, 4’G kadindi (Tablo 5).

Tablo - 5: Olgularin Klinik Ozelliklere Gére Dagilimi

Klinikopatolojik Ozellikler Hasta Sayisi(n) %(yuzde)
Yas
<40 4 6.5
40-65 41 66.1
>65 17 27.4
Cinsiyet
Erkek 58 93.5
Kadin 4 6.5
Lokalizasyon
Sag 39 62.9
Sol 23 37.1
Uzak metastaz
Var 7 12.3
Yok 50 87.7
Lokal Nuks
Var 6 10.5
Yok 51 89.5

57 olgunun klinik izlem bilgilerine ulagilabildi. Bu 57 olgunun klinik izlem sureleri
minimum 1 ay, maksimum 42 ay olup, ortalama takip suresi 16.72 + 10.6 ayd..
Olgularin hastaliksiz yasam sureleri ise ortalama 15.8 £ 10.2 aydi (minumum 1 ay,
maksimum 38 ay). Hastalarin %10.5" inde hastaligin niiks ettigi saptandi. izlenen

hastalarin % 82.5’ inin izlem siresi sonunda hayatta oldugu géruldu.



Tamorlerde en blyuk boyut 1.9-8 cm arasinda olup, ortalama 3.8+1.3 cm’di.
Olgularin 39’unda (% 62,9) tumor sag akcigerde, 23’Unde (%37,1) sol akcigerde
saptandi. Olgularin 40’ina (% 64.5) lobektomi, 17’sine pndmonektomi (% 27.4), 3’Une

bilobektomi (% 4.8), 2'sine (% 3.2) wedge rezeksiyon operasyonu uygulanmisti.

Makroskopik olarak olgularin 33’Unde (% 53.2) endobronsiyal lezyon yokken,
29'u (% 46.8) endobrongiyal lezyon vardi (Tablo 6).

Histolojik olarak olgularin 24’0 (%38.7) skuamoz hucreli karsinom (Sekil 1),
20’si (%32.3) adenokarsinom (Sekil 2-5), 5’i (%8.1) karsinoid tumor (Sekil 6), 3’
(%4.8) buyuk huicreli néroendokrin karsinom (Sekil 7), 3'G (%4.8) sarkomatoid
karsinom (Sekil 8,9), 1'i (%1.6) adenoskuamoz karsinom, 1’i (%1.6) atipik karsinoid,
1'i (%1.6) buyuk hacreli karsinom, (buyuk hicreli néroendokrin karsinomlar harig), 1’i
(%1.6) mukoepidermoid karsinomdu (Tablo 6) 1 olguda (%1.6) skuamé6z hucreli
karsinom ve buylk hucreli néroendokrin karsinom, 1 olguda (%1.6) adenokarsinom
ve karsinoid tumor, 1 olguda (%1.6) adenokarsinom ve skuamoz hicreli karsinom eg
zamanli tumorler olarak bulunmaktaydi (Tablo 7). 24 skuamdz hucreli karsinom
olgusunun 16’s1 (%66.7) orta derece, 81 (%3.3) az differansiye iken, 20
adenokarsinomun 5'i (%25.0) iyi, 2’si (%10.0) orta derece, 13’0 (%65.0) az
differansiye tumorden olusmaktaydi (Tablo 8).

Olgular  anjiyolenfatik invazyon ve sinir invazyonu acgisindan
degerlendirildiginde, 43’0 (% 69.4) anjiyolenfatik invazyon, 18 (%29.0) sinir
invazyonu icermekteydi (Tablo 6).

Tamorlere %19.4 oraninda skuamoéz karsinoma insitu, %9.7 oraninda atipik

adenomatdz hiperplazi eslik etmekteydi. % 71.0 olguda insitu lezyon saptanmadi.



Sekil - 2: Adenokarsinom, asiner tip (H&EX100)



Sekil - 3 Bronkoalveoler karsmom (H&EX100)

Sekil - 4: Adenokarsmom papiller tip (H&EX100)



d:CD56X100)



b:Pansitokeratin,

H

Sekil - 7: Buyuk Hucreli Néroendokrin Karsinom (a:H&E

X200)

c:Kromogranin, d:Sinaptofizin

Sekil - 8: Sarkomatoid karsinom, pleomorfik tip (Skuamdéz hicreli karsinom+dev

hiicreli) (H&EX100)



Sekil - 9: Karsinosarkom (a:H&E, b:Vimentin, c:Pansitokeratin, X100)



Tablo - 6: Olgularin Histopatolojik Ozelliklerine Gére Dagihmi

Histopatolojik Ozellikler Hasta Sayisi (n) %(ylizde)

TUmor BuyUklugu

<3cm 25 40.3
>3 cm 37 59.7
Lenf nodu metastazi

Var 19 30.6
Yok 43 69.4
Sinir invazyonu

Var 18 29.0
Yok 44 71.0
Anjiyo-lenfatik invazyon

Var 43 69.4
Yok 19 30.6
Plevral invazyon

Var 17 274
Yok 45 72.6
Endobrongiyal lezyon

Var 29 46.8
Yok 33 53.2
Stromal reaksiyon

Desmoplastik 36 69.2
Lenfositik 15 28.8
Desmoplastik+lenfositik 1 1.9

AJCC TNM evreleme sistemine gore olgularin buyik kismi evre IB (%38.7),
Evre I1A (%17.7), Evre 1IB (%17.7) ve Evre IlIA (%22.6) olup, sadece %3.2’si Evre
[lIB’deydi. Olgularin blyuk bolimunde tumoér T2 (%58.1) boyutunda goézlendi. 43
olguda (%69.4) lenf nodu metastazi gdzlenmezken, 19 olguda (%30.6) lenf nodu
metastazi saptandi. Olgularin 43’0 (% 69.4) NO, 7’si (% 11.3) N1, 12’si (%19.4) N2
idi (Tablo 9).



Tablo - 7: Olgularin Histopatolojik Tiplere Gore Dagilimi

Histopatolojik Tipler

Skuaméz hicreli karsinom

Adenokarsinom

Karsinoid timaor

Blyik hcreli néroendokrin
karsinom

Sarkomatoid karsinom

Atipik karsinoid timor

Buyuk hicreli karsinom,
(néroendokrin karsinomlar harig)

Adenoskuamdéz karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Skuaméz hucreli + Blyuk
hiicreli néroendokrin karsinom

Adenokarsinom+karsinoid
timor

Adenokarsinom+skuamoz

hicreli karsinom

Hasta Sayisi (n)

24
20

%(ylzde)

38.7
323
8.1
4.8

4.8

1.6

1.6

1.6

1.6

1.6

1.6

1.6

Tablo — 8: Timér Tipi ve Differansiyasyon Arasindaki iligki
' Orta

differansiye
Sayi (%)

TUamor Tipi

Skuamoz hucreli karsinom

Adenokarsinom

lyi

differansiye

0)

Sayi (%)
0

5(%25.

7)

0)

16(%66

2(%10.

Tablo - 9: Olgularin Patolojik Evreye Gore Dagihmi

AJGG Evre Hasta Sayisi (n)
Evre IA 11

Evre IB 24

Evre 1A 0

Evre 1IB 11

Evre IlIA 14

Evre 11IB 2

%(ylzde)

17.7
38.7
0
17.7
22.6
3.2

Az

differansiye

.0)

Sayi (%)
8(%3.3)

13(%65



istatistiksel olarak histopatolojik diferansiyasyon ve evrelere gore yas gruplari
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p> 0.05). Timoér tipleri ve timor capi

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 10).

Evreler ile tumorun tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goruldu
(p> 0.05). Tumorun diferansiyasyonu ile evre I-1l (erken evreler) ve evre llI- IV (ge¢

evreler) arasinda yine anlamli bir fark olmadigi saptandi (p> 0.05 ).

istatistiksel olarak tiimor tipi ile anjiyolenfatik invazyon, sinir invazyonu, stromal
reaksiyon tipi, timor lokalizasyonu, diferansiyasyon, lenf nodu metastazi, ntks, uzak

organ metastazi arasinda anlaml fark gérilmedi (p> 0.05) (Tablo 5-6).

Skuamoz hucreli karsinom ile adenokarsinom arasinda endobronsiyal lezyon
varligi acgisindan, skuamo6z hucreli karsinom lehine anlamh bir fark tespit edildi
(p=0.039) (Tablo 6).

Skuamoz hacreli  karsinomlarin = % 40 iInda skuamo6z karsinoma insitu
saptanirken (Sekil 10), adenokarsinomlarin higbirinde skuam6z karsinoma insitu
saptanmadi. istatistiksel olarak skuaméz karsinoma insitu acisindan, skuaméz
hicreli karsinom ve adenokarsinom arasinda belirgin anlamli fark mevcuttu (p=0.002)
(Tablo 11). Atipik adenomat6z hiperplazi ise adenokarsinomlarin %20’sine (Sekil 11),
skuamoz hicreli karsinomlarin %1’'ine eslik etmekteydi. Atipik adenomatdz hiperplazi

acisindan, bu 2 grup arasinda anlaml fark gérulmedi (p> 0.05) (Tablo 12).






Tablo - 10: Timér Tipi ve Tuimér Capi Arasindaki iligki

Tamor Tipi Sayi (n) Ortalama tumor ¢api (cm)
Skuamdz hucreli karsinom 25 3.71.4
Adenokarsinom 20 4.2+2.3
Noroendokrin timorler 9 2.9+1.7
Digerleri 7 5.812.9

p>0.05

Tablo - 11: Timor Tipi ve Skuaméz Karsinoma insitu Varhigi Arasindaki iligki

Skuamdz karsinoma insitu n(%)

TUmor tipi Var yok

Skuamoz hucreli karsinom 10(%40) 15(%60)

Adenokarsinom 0 20(%100)

Noroendokrin timorler 0 9(%100)

Digerleri 2(%25) 6(%75)
P=0.002

Tablo - 12: Timér Tipi ve Atipik Adenomatdz Hiperplazi Varligi Arasindaki iligki

Atipik adenomat6z hiperplazi n(%)

Tumor tipi Var yok
Skuamdz hucreli karsinom 1(%4)

24(%96)
Adenokarsinom 4(%20)

16(%80)
Noroendokrin timaorler 1(%11.1)

8(%88.9)
Digerleri 0

8(%100)

p>0.05

immiinohistokimyasal Bulgular
P63, 25 skuamdz hicreli karsinom olgusunun 24’ande (% 96) (Sekil 12), 20

adenokarsinom olgusunun 5’'inde (%25), 1 buylk hicreli karsinom (néroendokrin



karsinomlar hari¢) (%100) farkh boyanma yogdunluklarinda immunreaktif olarak
saptandi. P63 indeksi ile degerlendirildiginde 25 skuamd&z hucreli karsinom
olgusunun 24’0 (%96) siddetli boyanma goésterdi. 20 adenokarsinom olgusundan
pozitif boyanan 5 olguda ve 1 buyuk hucreli karsinom (néroendokrin karsinomlar
harig), boyanma hafif siddette saptandi. istatistiksel olarak P63 boyanmasi gruplar
arasinda skuamoéz hucreli karsinom lehine anlamli bulundu (p<0.001 ) (Tablo 13).
Skuamdz hucreli karsinom olgularinda, daha iyi diferansiye alanlarda, p63 timor
adalarinin periferinde daha gugli boyandigi ancak santralinde boyanma siddeti ve
yogunlugunun azaldigi dikkati cekti. Az diferansiye alanlarda ise santral ve
periferdeki boyanma yogunluklarinin benzer oldugu, iyi diferansiye alanlardan daha

siddetli ve yogun boyanma 6zelligine sahip oldugu saptandi.

P63 ile pozitif boyanan 5 adenokarsinom olgusu farkl alt tipler agisindan
(asiner, papiller, solid, nonmusinéz bronkoalveoler, tash ylzuk alani)
degerlendirildiginde, %2-30 arasinda boyanma izlendi (Sekil 13). Solid alan igceren 10
adenokarsinom olgusunda, bu solid alanlardan 5’inde hafif siddete boyanma (3 olgu

%2, 1 olgu %5, 1 olgu %18) izlenirken, 5’'inde boyanma saptanmadi.

Tablo - 13: Timérin Tipi ve p63 Boyanmasi iliskisi

p63 boyanma dereceleri n(%)

Tumor tipi Yok Zayf Siddetli
Skuamdz hucreli karsinom 1(%4) 0 24(%96)
Adenokarsinom 15(%75) 5(%25) 0
Noroendokrin tumorler 9(%100) 0 0
Digerleri 0 4(%50) 4(%50)

p<0.001



Sekil - 12: Az differansiye skuamdz hucreli karsinomda p63 boyanma paterni
(p63X200)

Sekil - 13: Adenokarsinomda p63 boyanma paterni (a:Asiner tip
adenokarsinom, X100 b:Bronkoalveoler karsinom, X100 c¢:Solid tip adenokarsinom,
X100 d:Fokal tash yuzuk alani, X200)



12 skuaméz karsinoma insitu lezyonunun tamaminda (%100) p63 boyanmasi
siddetli olarak gozlendi (Sekil 14). 6 atipik adenomatdz hiperplazi alaninin ise sadece
1'inde (%16.7) hafif siddette boyanma saptanirken, 5’inde (%83.3) boyanma
gorulmedi (Tablo 14).

Tablo - 14: Prekanserdz Lezyonlar ve p63 Boyanma iligkisi

p63 boyanma dereceleri n(%)

Insitu lezyon Yok Zayf Siddetli
Skuamdz Karsinoma insitu 0 0 12(%100)
(n=12)
Atipik Adenomat6z 5(%75) 1(%25) 0

Hiperplazi (n=6)

P63 boyanma indeksi ve uzak metastaz, lenf nodu metastazi, anjiyolenfatik

invazyon, plevral invazyon, sinir invazyonu, stromal reaksiyonun tipi, endobronsgiyal



lezyon varligi, uzak organ metastazi varligi, nuks varligi, evre, tumdr boyutu gibi

kliniko-patolojik parametreler arasinda iligki saptanmadi (p >0.05) (Tablo 15,16).

Tablo - 15:Lenf Nodu Metastazi ve p63 Boyanma lliskisi
p63 boyanma dereceleri n(%)

Lenf nodu metastazi Yok Zayf Siddetli

Var 6 (%31.6) 3(%15.8) 10(%52.6)

Yok 19(%44.2) 6(%14) 18(%41.9)
p>0.05

Tablo - 16: Evre ve P63 Boyanmasi llikisi

P63 boyanma dereceleri n(%)

Evre Yok Zayf Siddetli

Evre | 16(%45.7) 4(%11.4) 15(%42.9)

Evre Il 2(%18.2) 3(%27.3) 6(%54.5)

Evre lll 7(%43.8) 2(%12.5) 7(%43.8)
p>0.05

RT-PCR sonuglari

RT-PCR ile p63 icin mRNA analizi yapilan 6 olgudan biri adenokarsinom, biri
karsinoid tumor, biri mukoepidermoid karsinom, uglu ise skuamo6z hucrel
karsinomdan olusmaktaydi (Tablo 17). TA p63 normal akciger parankiminde gugli
pozitif bulunurken, bir skuaméz hicreli karsinom olgusu (olgu 3) haricinde timdrde
negatif saptandi. Delta-N p63’un dagilimi ise su sekilde bulundu; skuamoéz hucreli
karsinom olgularinin tamaminda (3/3) guglu pozitiflik, mukoepidermoid karsinom
olgusunda gugclu pozitiflik, adenokarsinom olgusunda zayif pozitiflik, karsinoid timaor
olgusunda negatiflik (Sekil 15,16).



Tablo - 17: RT-PCR Uygulanan Olgularda Tumor ve Normal Akcigerde p63

Dagilimi

Olgu Tani Delta-N Delta-N TA P63 TA P63

no P63 P63 Tamor Normal

Tumor Normal Akciger
Akciger

1 Adenokarsinom  Zayif (+) (-) (-) Gugla (+)
Karsinoid Tumoér  (-) (-) (-) Gugla (+)
Skuamo6z Hucreli  Gugla (+)  (-) Zayif (+) Zayf (+)
Karsinom

4 Skuamé6z Hucreli  Gugla (+) () (-) Gugla (+)
Karsinom

5 Mukoepidermoid  Gugla (+)  (-) (-) Guglu (+)
Karsinom

6 Skuamé6z Hucreli  Gugla (+) () (-) Gugla (+)
Karsinom

M1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12

il - -]

Sekil - 15: TAp63 ve GAPDH (1:AK-T, 2:AK-N, 3:Karsinoid-T, 4: Karsinoid-N
5:SHK-T, 6:SHK-N, 7:SHK-T, 8:SHK-NT, 9:MEK-T, 10:MEK-N, 11:SHK-T, 12:SHK-
N) (AK: Adenokarsinom, SHK:Skuamo6z hucreli karsinom, MEK:Mukoepidermoid

karsinom, T:Tumdr, N:Normal akciger parankimi)



M1 2 34 5 6 738 91011 12 M

i

el P.%. -

Sekil - 16:DNp63 ve GAPDH (1:AK-T, 2:AK-N, 3:Karsinoid-T, 4: Karsinoid-N
5:SHK-T, 6:SHK-N, 7:SHK-T, 8:SHK-NT, 9:MEK-T, 10:MEK-N, 11:SHK-T, 12:SHK-N,

T:Tumdr, N:Normal akciger parankimi)

Sagkalim Analizi
1-42 ay arasinda degisen surelerde izlenen 48 olgudan 10’unun (%19.6) tUmor
ile iligkili nedenlerle ve 0-32 ay arasinda degisen surelerde kaybedildigi saptandi. Alti

vakada ise en az 9 ay, en ¢ok 23 ay iginde nuks oldugu belirlendi.

Hastalarda "Kaplan-Meier sagkalim analizi" ile tmorin boyutu ve sagkalim
arasindaki iligki degerlendirildiginde, 0-3cm arasi ¢apa sahip tumorlerde % 95.65
oraninda, 3 cm’den buyuk ¢apa sahip timorlerde %73.53 oraninda sagkalim izlendi;
tumor capi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi

(p<0.001). Bulgular Sekil 17°de gosterilmigtir.



Sekil - 17:Timér Boyutunun Sagkalim ile iliskisi
A
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Ay Olarak Sagkalim

T parametresi ve sagkalim arasindaki iligkiye bakildiginda; T1'de %92.86, T2'de
%87.88, T3'te ve T4’te ise %50 oraninda sagkalim goérlldu. Bulgular istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.02).

Tumoérun differansiyasyonu ile sagkalim arasindaki iliskiye bakildiginda iyi
differansiye olgularda %100 oraninda, orta derecede differansiye olgularda %85.71
oraninda, az differansiye olgularda %74.07 oraninda sagkalim gorulerek, istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0.05). Bulgular Sekil 18'de gosterilmistir.



Sekil - 18: Tumdr Diferansiyasyonunun Sagkalim ile iligkisi

11

1,0 1 -|++¢‘ +——+—+ +
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az
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Kumulatif sagkalim

) + iy
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Ay olarak sagkalim

Tumorun evresi ile sagkalim arasindaki iliski incelendiginde evre I'deki 31
olguda %90.32 oraninda, evre II'deki 10 olguda %70 oraninda, evre lIl'deki 16
olguda %75 oraninda sagkalim go6ruldd. Bulgularda istatistiksel anlamhlik

saptanmadi (p>0.05).

P63 ile boyanma gdstermeyen 22 olgunun ortalama izlem siresi 32 + 3 ay, p63
indeksi duslik boyanma gosteren olgularda ortalama izlem siresi 16 + 3 ay, yuksek
boyanma igeren olgularda ise 37 + 3 ay oldugu saptandi. P63 ile boyanmayan grupta
%81.82, p63 indeksi ile dugik boyanma gosteren grupta %66.67 oraninda, yuksek
boyanma goOsteren grupta %88.46 oraninda sagkalim izlendi. Bu iligki istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Bulgular Sekil 19’da gosterilmigtir.



Sekil - 19: Timdrde p63 Boyanmasinin Sagkalm ile iligkisi

11

1,0 1
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Kumulatif Sagkalim

5 +0
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Ay olarak sagkalim

p63 ile boyanmayan olgularda hastaliksiz yagsam suresi ortalama 32 £ 3 ay, p63
indeksi ile dusuk boyanma gosteren olgularda 16 + 3 ay iken, yuksek boyanma
iceren olgularda 31 + 2 ay oldugu belirlendi. p63 ile boyanmayan olgularda %81.82
oraninda, p63 indeksi ile duslik boyanma goésteren olgularda %66.67 oraninda,
yuksek boyanma gosteren olgularda %88.46 oraninda hastaliksiz yagsam suresi
saptandi. Bu iligki de istastistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p>0.05). Bulgular Sekil
20’de gosterilmistir.



Sekil - 20: Tumdrde p63 Boyanmasinin Hastaliksiz Yasam Siresi ile iligkisi
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Sure (aylar)

Multivaryasyon analizde yasg, tumorun en buyuk boyutu, cinsiyet, TNM evresi,
tumorun differansiyasyonu, uzak metastaz, lenf nodu metastazi, anjiyolenfatik
invazyon, plevral invazyon, sinir invazyonu, stromal reaksiyonun tipi, endobronsiyal
lezyon varhgi, uzak organ metastazi varligi, nuks varligi, evre, tumor boyutu, timorin
lokalizasyonu ve p63 antikor reaktivitesinin sagkalim orani Uzerine etkileri
arastinldiginda, sadece metastaz varliginin (p<0.001) prognozu belirlemede
bagdimsiz prognostik faktor oldugu saptandi (Sekil 21). Timoérde p63 boyanma
indeksi ve tumor tipi igin Cox multivaryasyon analizinde sirasiyla p degerleri p=0.051,
p=0.066 bulundu.



Sekil - 21: Metastaz Varliginin Sagkalm ile iligkisi
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TARTISMA

Akciger kanseri dinyada en sik gorulen malign tiumoérdir (1). Tum akciger
timorlerinin - %99’unu  karsinomlar olusturur. insidans cinsiyete gore degisiklik
gOsterir. DUnya saglik orgutine gore en sik gorulen karsinom olan skuamo6z hucreli
karsinom erkeklerde %44’luk bir dilimi kapsarken, kadinlarda ancak %25’lik bir dilim
olusturur. Adenokarsinomlarda ise oran tersine donerek, erkeklerde %28’lik bir
oranda kalirken, kadinlarda skuamoéz hucreli karsinomlari gecerek %42’lere ulasir
(1). Bazi otorlere gore bu oranlar degisiklik gosterir ve her iki cinste adenokarsinom

en sik gorulen akciger kanseri olarak belirtilir (21).

Turkiye’de 2004’te yapilan bir calismaya gore, skuamdz hicreli karsinom %41.1
ile en sik gorilen akciger kanseri tipini olusturur. Adenokarsinom ise %25.6 ile 2.
sirada yer alir (22). Turkiye’de yine 1992-1998 yillarini kapsayan 3431 olgu iceren
genis bir seride yapilan bir ¢alismada, kadin hasta sayisinda (%6.8'den %8,5a
yukselme) ve adenokarsinom sikhginda artis oldugu rapor edilmistir (23). Bir baska
merkezin 1972-2002 yillar1 arasinda akciger kanseri tanisi konulan 1834 hastayi
iceren bir calismasinda, en sik primer akciger kanseri histolojik tipi %32.1 orani ile
skuam6z hacreli karsinomdur. Ancak cinsiyet goz o6nunde bulunduruldugunda,
kadinlarda %14 ile en sik adenokarsinom, erkeklerde %36.1 ile en sik skuamo6z
hdcreli karsinom goruldigu rapor edilmistir (24). 1999-2003 yillarini kapsayan baska

bir merkezin 971 hastalik bir galismasinda da sonugclar benzerlik géstermektedir (19).

Dunya saglik orgutu verilerine goére diger histolojik tiplerde cinsiyet
g6zetmeksizin insidans kuglk hicreli karsinomda %20, buyUk hucreli karsinomda
%9'dur (1). Turkiye'de ise; benzer sekilde kuglk hicreli karsinom %13.1 orani ile 3.

en sik gorulen akciger kanseri tipini olusturur (22).

Bu calismada, cinsiyet gézetmeksizin bakildiginda %38.7 orani ile Turkiye'deki
diger caligsmalara benzer sekilde skuamo6z hicreli karsinom en sik gorulen karsinom
tipidir. %32.3 orani ile adenokarsinom ikinci, %8.1 orani ile karsinoid tumor tguncu,
%4.8 orani ile buyuk hucreli karsinom ve sarkomatoid karsinom dérduncu ve besinci

sirada yer alir. Erkeklerde literatire uygun olarak %41.4 orani ile birinci sirada



skuamoz hicreli karsinom, %32.8 orani ile ikinci sirada adenokarsinom gorular. %6.9
orani ile karsinoid tumoér Uguncu ve %5.2 orani ile buyuk hucreli néroendokrin
karsinom dorduncu sirada saptanmistir. Bu c¢alismada yer alan 4 kadin hastadan
birinde adenokarsinom, birinde karsinoid tumor, birinde sarkomatoid karsinom
bulunmustur. Diger bir hastada ise adenokarsinom ve karsinoid tumor birlikte
bulunmaktadir. Kadin hasta sayisinin azligi nedeniyle, kadinlarda akciger kanseri

sikhgiyla ilgili yorum yapmak mumkun degildir.

p63, ilk defa 1998’de tanimlanmig, kromozom 3g27-29’da lokalize, 15 ekzon ve
en az 6 protein izoformu igeren bir gendir (5). insanda, bas-boyun skuamdz hiicreli
karsinomunda, akciger karsinomunda, Ozefagus skuamoéz hucreli karsinomunda,
mesane transizyonel huicreli karsinomunda, gastrik karsinomda p63 ekspresyonu
gorulur (6,8,65,74). Akciger karsinomunda farkl galismalarda, alt tipler icin p63

(+)'lik oranlari benzerlik icermekle birlikte farkli sonuglarda gosterilmigtir (4,6-8).

Bu galismada, skuamoOz hucreli karsinom olgularinin tamamina yakininda
(%96), adenokarsinom olgularinin %25’inde ve bir adet blylk hicreli karsinomda
(néroendokrin karsinomlar harig¢), P63 farkli boyanma yogdunluklarinda immunreaktif
olarak saptanmistir. Pozitif boyanan olgularda boyanma siddeti degerlendirildiginde;
skuamo6z hucreli karsinom olgularinda yaygin ve sgiddetli boyanma izlenirken,
adenokarsinom olgularinda ve buyuk hicreli karsinom olgusunda boyanma siddet ve
yayginliginda azalma goriimustir. istatistiksel olarak P63 boyanmasi gruplar

arasinda skuamoz hucreli karsinom lehine anlamli bulunmustur.

Literatirde skuamoz hucreli karsinomda p63 ekspresyonu ile ilgili ¢calismalar,
tam bir fikirbirligi icindedir. Skuamdz hucreli karsinomda bu c¢alismada oldugu gibi
glclii p63 pozitifligi bildirilmistir. Iyi differansiye timérlerde timér adasinin periferinde
gucli olan boyanma, santralde differansiyasyonun arttigi alanda azalma gosterdigi
saptanmigtir. P63 pozitifliginin  differansiyasyonun azalmasi ile siddetlendigi
gosterilmigtir. Solid tumor adalarinin ortasinda da periferdekine benzer yogun

boyanma oldugu tariflenmistir (6,7,76,77).



Sekil - 22: Skuamé6z hucreli karsinomda iyi differansiye alanda tumor adasi

santralinde p63 boyanmasinda azalma (X200)

Bu calismada da literatur ile uyumlu olarak, orta ve az differansiye skuamoéz
hicreli karsinomdan olusan olgular, immunohistokimyasal olarak belirgin siddetli p63
ekspresyonu gostermistir. Bu tumorler icerisinde fokal odaklar seklinde izlenen iyi
differansiye alanlarda ise, literatlirde tarif edildigi gibi p63 boyanmasi, timor

adalarinin santralinde daha zayif olarak izlenmigtir (Sekil 22).

Literatirde yer alan bir ¢ok c¢alisma, akciger karsinomunda p63’U
immunohistokimyasal olarak arastirmistir. Pierre ve ark. immunhistokimyasal
yonteme ek olarak FISH ve RT-PCR ydntemi ile inceleme yapmigtir. Skuamoz hucreli
karsinomda FISH yodntemi ile %88 p63 pozitifligi elde etmistir. RT-PCR metodu ile
delta-N p63-alfa, delta-N p63-beta ile skuamo6z hucreli karsinomlarin tamaminda
pozitiflik saptarken, TA p63 ile skuam6z hicreli karsinomlarin bir kisminda zayif
pozitiflik bulmustur. Normal akciger dokusunda ise hem delta-N p63 hemde TA p63
ile negatiflik saptamistir (76).

RT-PCR ile delta-N p63’'te elde edilen pozitiflik (3/3) ve TA p63 icin bir olguda
saptanan pozitiflik diginda negatif sonug alinmasi Pierre’nin daha 6nceki galismasi ile
benzerlik gostermektedir. Normal akciger dokusunda Pierre’nin galismasindan farkl

olarak TA p63 ile pozitif sonug alinmistir (76).

Adenokarsinomda literatirde celigkili sonuglar bulunur. Bazi c¢aligmalar
adenokarsinomda sirasiyla %12, %11, %15.8 ve %30’luk immunhistokimyasal p63

(+)'ligi saptarken (6,8,76,78), bazi calismalarda adenokarsinomda p63 negatiftir



(4,78). Pozitiflik bildirilen ¢alismalardan biri olan Sheikh ve ark. yaptiklari ¢alismada,
p63 pozitif boyanan 4/33 adenokarsinom olgusundan 3’Unde %5’in altinda bir
boyanma izlenirken, 1 olguda farkh olarak %80’den fazla pozitiflik saptanmigtir (78).
Pelosi ve ark.nin yaptigi galismada yer alan 15 adenokarsinom olgusunda ise
%15.8’lik p63 pozitifligi bulunmustur. Pozitif kabul edilen olgulardaki pozitif hicre
orani ise %5.4+15.9 olarak bildirilmigtir (6).

Pierre ve ark. ise yaptiklari bir calismada, adenokarsinomlarda FISH yontemi ile
%11 oraninda gen amplifikasyonu, immunohistokimyasal yontem ile %18 oraninda
protein ekspresyonu saptadiklarini raporladilar. Sinirli olguda ¢alistiklari delta-N p63-
alfa, delta-N p63-beta ve TA p63 splice varyantlari ile adenokarsinom olgularini
negatif saptadiklarini belirttiler (76). Bu galismada, tek adenokarsinom olgusunda
RT-PCR ile tumérde zayif delta-N p63 pozitifligi ve TA p63 negatifligi, normal akciger
parankiminde ise delta-N p63 negatifligi ve TA p63 pozitifligi saptanmistir.

Wang ve ark. yaptigi ¢galismada oran diger ¢alismalara gore oldukga yukselir. 7
bronkoalveoler karsinomda %57 oraninda, 23 adenokarsinomda %65 oraninda
pozitifik elde ettiklerini belirtmislerdir. Ancak olgularda p63 boyanma yuzdesi
belitrmeden sadece nadir, fokal veya multifokal boyanma saptadiklarini ve bu
boyanmanin skuamo6z hucreli karsinomda elde ettikleri uniform pozitiflikten farkl

oldugunu vurgulamiglardir (74).

Au ve ark. 408 akciger karsinomundan olusan c¢alismalarinda 2 farkh
laboratuvarda ayni konsantrasyonda p63 antikoru kullanarak, farkli protokoller
uygulamiglardir. Bu iki laboratuvarda sonuglar skuamoéz hacreli karsinom igin benzer
iken, bu karsinom disindaki tiplerde farkli sonuclar elde edilmistir. Adenokarsinom
icin, bir laboratuvarda %30 oraninda, diger laboratuvarda %8.6 oraninda boyanma
saptanmigtir (8). Ayni seride uygulanan, ayni konsantrasyonda p63 kullanimina
ragmen olugan bu degisikligi, teknik farkliliklar ve diger kimyasallarin farkliligi ile
aciklamislardir. Bu iki ayri laboratuvarda, skuamdz hdcreli karsinom olgularinda
benzer sonug (bir laboratuvarda %96.9, digerinde %96.2) elde edilmesi ise, ‘skuam6z
hucreli karsinom olgularinin her iki boyama protokolu ile belirlenebilecek kadar

yuksek bir ekspresyon icermesi ile agiklanmistir (8).



Narahashi ve ark. p63’Un prognoz Uzerine etkisini saptamak amaciyla yaptiklari
calismada, adenokarsinomda %50 nukleer, %51 sitoplazmik p63 pozitifligi

saptamiglardir (79).

Bu calismada yer alan 20 adenokarsinom olgusundan p63 pozitif boyanan 6’sI,
literatirdekine benzer sekilde zayif boyanma (%10-40) gosterir. Adenokarsinomun alt
tipleri icerisinde az differansiye skuamoz hacreli karsinom ile en sik karisan solid
alanlar incelendiginde, 10 solid alandan 5’inde p63 pozitifligi saptanmistir. P63 pozitif
boyanan solid alan igeren bu 5 olguda, solid alanlarda hafif siddette boyanma (3

olgu %2, 1 olgu %5, 1 olgu %18) izlenmisgtir.

Skuamdz hucreli karsinom ile adenokarsinom arasindaki belirgin  p63
ekspresyon farki, bu iki timoérd ayirmanin gig¢ oldugu az differansiye olgularda,
p63’un ayirici tanida olduk¢ga yararli olabilecegini goOsterir. Rezeksiyon
materyallerinde daha genis bir tUmoral alan izlenebildigi i¢in, boyanma paterni
farklihgini saptamak daha kolaydir. Ancak olduk¢a sinirli doku oOrnegi ile tani
konulmaya calisilan kuguk biyopsi érneklerinde, p63 boyanmasini degerlendirmek
oldukga guctir. Bu acidan akilda tutulmasi gerekenlerden biri; p63 negatifligi
skuamo6z hucreli karsinom tanisini diglamaya yardimci olabilir. Akilda tutulmasi
gereken bir diger nokta ise, histolojik olarak skuaméz hicreli karsinom ve
adenokarsinom arasinda kaldigimiz olgularda, hafif ve daha az oranda bir p63
pozitifligi, = adenokarsinom lehine bir yorum yapmaya yoOnlendirebilir.
immiinohistokimyasal olarak p63 boyanma &zelligi ile ayirici taniya gidemedigimiz
olgularda ise, p63’Un mMRNA duzeyinde arastiriimasi tani koymada yardimci olabilir.
Ancak bas-boyun skuamdz hicreli karsinomunda, 6zefagus skuamé6z hucreli
karsinomunda, mesane transizyonel hucreli karsinomunda, gastrik karsinomda p63
ekspresyonu gorulmesi nedeniyle, bu tumorlerin akcigere olan metastazini, primer

akciger karsinomundan ayirmada p63 yardimci degildir.

Skuamdz karsinoma insitu blyuk hava yollarinda brong epitelinde gelisen, tek
basina veya invaziv karsinom ile birlikte olabilen, skuamoz hucreli karsinom oncusu

bir lezyondur (32). Bu ¢alismada skuamoz hucreli karsinomlarin % 40’inda skuamoz



karsinoma insitu saptanirken, adenokarsinomlarin higbirinde skuamé6z karsinoma
insitu saptanmamigtir (p=0.002). Bu bulgu, kuglk biyopsi materyallerinde timore
eslik eden skuamé6z karsinoma insitu varligi dikkate alinarak, biyopsiyi skuamoz
hacreli karsinom lehine yorumlamada yardimci olabilir. Atipik adenomatoz hiperplazi
ise periferal pulmoner adenokarsinomun bir dncusu kabul edilen ve genellikle
adenokarsinom nedeniyle rezeke edilen materyallerde multifokal olarak rastlantisal
fark edilen bir lezyondur (32,33). Bu calismada atipik adenomatdz hiperplazi
adenokarsinomlarin %20’sine, skuamoéz hucreli karsinomlarin %1’ine eslik etmektedir
(p>0.05). istatistiksel olarak atipik adenomatéz hiperplazi agisindan, bu 2 grup
arasinda anlamh fark olmamasi nedeniyle benzer yorumu atipik adenomatdz

hiperplazi icin yapmamiz mimkun degildir.

Literatirde preinvazif lezyonlarda p63 ekspresyonu ile ilgili ¢alisma sayisi
oldukga azdir. Pierre ve ark.yaptigi ¢galismada, 43 preinvazif skuamoz lezyonu insitu
hibridizasyon (FISH) yontemi ile incelediklerinde; siddetli displazi ve karsinoma
insituyu iceren yuksek dereceli lezyonlarda, artmis p63 gen Kkopya sayisi
saptadiklarini ve bu amplifikasyonun p63 immun boyanmasi ile korele bulduklarini
bildirmiglerdir (76). Pelosi ve ark. 221 evre | kiguk hicre digi karsinom ve 57 evre I-
IV ndroendokrin karsinomu iceren calismalarinda, hiperplastik, metaplastik ve
displastik brons epitelinde p63 boyanmasini incelediklerinde; bazal hicre
hiperplazisi, skuaméz metaplazi, hafif, orta ve siddetli displazide artan oranda
(sirasiyla %44.9+2.8, %62.316.2, %52.6£14.5, %65.7+£9.7 ve %76.3+4.1) p63
pozitifligi saptamislardir (6) (Sekil 23). Her iki calismada, preinvaziften invazif lezyona
geciste p63 ekspresyonu belirgin bir artis gostermistir. Bir baska ¢alismada ise 30
skuamoz hucreli karsinom olgusuna eslik eden, sayisi belirtiimemis skuamoz

karsinoma insitu alaninda, tam kat p63 boyanmasi saptadiklarini belirtmiglerdir (74).

Bu calismada, 12 skuamdz karsinoma insitu lezyonunun tamaminda (%100)
p63 siddetli pozitif olarak saptanmistir. Calismada yer alan 6 atipik adenomat6z
hiperplazi alani degerlendirildiginde ise, sadece 1 olguda (%16.7) hafif siddette
boyanma saptanirken, 5 olguda (%83.3) boyanma izlenmemistir. Bu bulgu literatirde

yer alan Hina ve ark.yaptiklari ¢alisma ile uyumludur. Hina ve ark. ¢alismalarinda 5



atipik adenomatbz hiperplazi alanindan 2’sinde p63 pozitifligi saptadiklarini
belirtmiglerdir (78).

Normal noéroendokrin hucrelerde, noroepitelyal cisimciklerde ve noérendokrin
tumorletlerde p63 (-)’ligi bu hucrelerin p63’'ten bagimsiz (p63-, SK+) kdk hicrelerden
gelistigini veya erken donemde p63 ekspresyonunu kaybettiklerini gosterir. Pelosi ve
ark. yaptiklari ¢calismada, ylksek dereceli néroendokrin karsinomda (%45), 6zellikle
de buyuk hucreli néroendokrin karsinomda p63 pozitifligi saptanmasi nedeniyle, bu
tumorlerin en azindan bir kisminin diger kiguk hicre digi akciger karsinomundaki ile
benzer kok hlcreden gelistikleri sonucuna varmistir (6). Bu c¢alismada 3 bulyuk
hicreli néroendokrin karsinomdan higbirinde p63 pozitifligi saptanmamasi benzer
sekilde, buyuk hucreli noroendokrin karsinomlarin bile timunin ayni gelisim yolunu

izlemediklerini dusundurar.




Sekil - 23: a:Skuamo6z metaplazi, H&EX100, b:Skuamdz metaplazi, p63X100,
c:Displazi H&EX100, d:Displazi p63X100, e:Skuaméoz karsinoma insitu H&EX100,

f:Skuamoz karsinoma insitu p63X100

Bir baska calismada yer alan 57 ndéroendokrin karsinom olgusunda %17.5
olarak saptanan p63 pozitifligi, sirasiyla alt tipler igin su sekilde bildirilmistir; 7/10
blyUk hucreli néroendokrin karsinom, 2/10 kuguk htcreli karsinom, 1/28 karsinoid
tumor ve 0/9 atipik karsinoid tumor (6). Au ve ark. 2 ayn laboratuvarda ayni
konsantrasyonda p63 kullanarak yaptiklari, 408 olgudan olusan ¢alismada, skuamo6z
hicreli karsinom disindaki karsinom tiplerinde farkli sonuglar elde etmistir. Bir
laboratuvarda; buyuk hucreli karsinom olgularinda %37, karsinoid tumorde %1.9,
atipik karsinoidde %30.8, buyuk hdcreli néroendokrin karsinomda %50, kiguk hucreli
karsinomda %76.9 pozitifik bulunmustur. Bu bulgular néroendokrin karsinomda
diferansiyasyon azalmasi ile artan bir p63 ekspresyonu oldugunu goésterir. Ayni
olgular ikinci bir laboratuvarda p63 ile boyandiginda, buyuk hucreli karsinomda
%23.6, karsinoid tumorde %1.7, atipik karsinoidde %14.8, buylk hucrel
néroendokrin karsinomda %0, kiguk htcreli karsinomda %30.8 pozitiflik bulunmustur
(8). Ayni seride uygulanan, ayni konsantrasyonda p63 kullanimina ragmen olusan bu
degisikligin, teknik farklhilhklar ve diger kimyasallarin farkliigindan kaynaklandigini,
noroendokrin  karsinomda p63 pozitifliginin glvenli bir belirleyici olmadigini

vurgulamiglardir.

Noroendokrin karsinomda degisik pozitiflik bildiren bu galismalar yani sira,
boyanma saptanmayan g¢alismalarda bilinmektedir. Zhang ve ark. ¢alismalarinda 28
klguk hucreli néroendokrin karsinom olgusunun higbirinde boyanma saptamadiklarini
rapor etmislerdir (7). Kargi ve ark.nin yine ayni sayida kuglk hucreli karsinom
olgusunda p63 negatifligini bildiren c¢alismalari bulunmaktadir (77). Wang ve
arkadaslarinin yaptigi calismada yer alan 9 kuaguk hucreli karsinom ve 5 karsinoid

tumorde de boyanma yoktur (74).

Bu calismada yer alan 9 noroendokrin karsinom olgusundan 5'i tipik karsinoid

tumor, 3’0 buylk hucreli néroendokrin karsinom, 1’i atipik karsinoid tumorddar.



Bunlardan higbirinde p63 ile boyanma saptanmamistir. RT-PCR ile p63 icin mRNA
analizi yapilan karsinoid timor olgusunda delta-N p63 ve TA p63 ile negatif sonug
alinmistir. Bu olgunun normal akcigerinden caligilan orneklerde ise diger tumor tipleri
ile benzer olarak TA p63 ile negatiflik, delta-N p63 ile pozitiflik saptanmistir. Bu
bulgular, ayirici tani problemi yasanan az differansiye skuaméz hucreli karsinom ile
blyUk hucreli néroendokrin karsinom arasinda kalinan olgularda, néroendokrin

karsinomu desteklemek i¢in p63 negatifliginin kullanilabilecegini gosterir

Literatirde yer alan 5 adenoskuamdéz karsinom olgusunun degerlendirildigi bir
calismada, olgularin hepsinde p63 pozitifligi saptanmigtir. Bu olgularin skuamdéz
alanlarinda pozitifik gogunda %50’den fazla olmak Uzere %5-90 arasinda degisir.
Adenokarsinom alanlarinda ise %0-20 arasinda degigen bir pozitiflik bulunur (78). Bir
baska c¢alismada, yine 5 adenoskuam6z karsinom olgusunda %100 p63 pozitifligi
saptadiklarini  bildirirken, bu pozitifligin adenokarsinom alanlari ve skuamdz
alanlardaki dagilimi hakkinda bilgi vermemiglerdir (74). Bu ¢alismada yer alan tek
adenoskuamoz karsinom olgusunda, skuamoz alanlarda orta duzeyde bir boyanma

izlenirken, adenokarsinom alanlarinda boyanma gorulmemigtir.

Tum akciger kanserleri birlikte degerlendirildiginde, evre | ve |l hastalikta erkek
cinsiyet, ileri yas, evre lll'te ise, genel durumun koétulesmesi, yukselmis serum laktat
dehidrogenaz (LDH) duzeyi kotu prognoz ile iligkilendirilmigtir (61). Bu g¢alismada
kliniko-patolojik parametrelerden yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, endobronsgiyal
lezyon varligi, plevral invazyon, anjiyolenfatik invazyon, sinir invazyonu, timore karsi
olusan stromal cevabin niteligi ve evre ile sagkalim arasinda anlaml iligki
saptanmamigtir. Ancak tumor gapi ve sagkalim iligkisine bakildiginda, tumor ¢api 3
cm ve altinda olan olgularda sagkalim %95.65 iken, 3 cm’nin Ustinde g¢apa sahip
olan timodrlerde bu oran %73.53’e dismektedir. Baska bir parametre olarak,
evreleme igin kullanilan TNM klasifikasyonu i¢inde yer alan; timorun ¢api ve tumorin
hem akciger icindeki durumu, hem de mediastendeki diger organlar ile iligkisini
degerlendiren T’ler ayri degerlendirildiginde; T1 igin %92.86, T2 igin %87.88 olan
sagkalim oranlari, T3 ve T4 icin %50'ye dusmektedir (p=0.0.2). Ancak ‘cox
regresyon analizi’ ile degerlendirildiginde, tumor buyudklugu ve T parametresi

bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmamistir.



Literatirde timorin TNM evresinin  prognoz Uzerine etkisini vurgulayan
calismalar bulunmasina ragmen metastazin prognoz Uzerine bagimsiz etkisi
oldugunu bildiren g¢alisma bulunmamaktadir (80,81). Ancak bu ¢calismada metastaz,

bagimsiz prognostik faktor olarak kotl prognozla iligkili saptanmistir.

Histolojik tiplendirme, akciger karsinomlarinin prognozunu belirlemede 6nemli
yeri olan bir parametredir. Skuamoz hucreli karsinomun adenokarsinoma kiyasla
daha iyi bir prognoza sahip oldugu bilinmekle birlikte, farkli ¢alismalarda degisik
evrelerde prognozun histolojik tipler igin degisiklik goOsterebilecedi belirtilmistir.
Literaturde, evre | hastalikta prognozun, skuaméz hicreli karsinomda daha iyi
oldugunu belirten galismalar yanisira, adenokarsinomda daha iyi oldugu sonucunu
elde eden calismalar da bulunmaktadir (82-86). Evre |l hastalikta ise sagkalim ve
histolojik tip arasinda bir iligski olmadigini belirten ¢galismalar yanisira skuamoz hicreli
karsinomlarda daha iyi bir prognoz oldugunu vurgulayan ¢alismalar da mevcuttur (86-
89). Evre | hastalikta skuam6z hucreli karsinomda 5 yillik sagkalm %80 iken,

adenokarsinomda %70'tir.

Buyuk hucreli karsinomda prognoz alt tiplerde degisiklik gosterir. Buyuk hucreli
noroendokrin karsinomun prognozu kuguk hucreli karsinomun prognozuna benzerdir

(1). 5 yilhk sagkalim tipik karsinoidler igin %90-98 oranindadir (1).

Bu c¢alismada sagkallm skuamdz hicreli  karsinomlarda  %90.91,
adenokarsinomlarda %77.78 olarak saptanmistir. Bu oran karsinoid tumorlerde
%100, buyuk hucreli karsinomlarda ise %75'tir. Diger tumor tiplerinde sayi azhgi
nedeniyle degerlendirme yapilmamistir. Evreler gézoninde bulundurularak bir
degerlendirme yapildiginda, evre | olgularda skuamdz hucreli karsinomda %92.31
olan sagkalim, adenokarsinomda %100 olarak bulunmustur. Evre II'de ise bu oranlar
sirasiyla %100 ve %60 olarak saptanmistir. Literatirde de belirtildigi gibi,
goruntileme yontemlerindeki gelismeler nedeniyle ¢ok kuguk tumor odaklarini
saptayabilme imkani, evre | hastalikta adenokarsinomun daha iyi bir prognoza sahip
olmasini aciklayabilir (86). Bu calismada elde edilen sonuglar takip strelerinin

kisaligi nedeniyle prognoz igin guvenilir degildir. Histolojik tipin prognoz uzerine



etkisini saptamak igin daha uzun takibe sahip olgularda yapilan ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Pierre ve ark. calismalarinda, FISH yontemi ile saptadiklari p63 gen
amplifikasyonu olan hastalarda daha uzun bir sagkalim oldugu, immunohistokimyasal
olarak p63 gucli boyanmasi olan timdre sahip hastalarda ise daha dusuk bir dlim
riski oldugunu bulmustur (76). Pelosi ve ark. ve Au ve ark. yaptiklari calismalarda ise,
p63’Un, kuguk hucre disi akciger karsinomlarinin prognozu uzerine etkisi olmadigini
saptamistir (6,8). Benzer sekilde, Ilwata ve ark. 161 skuamdz hucreli karsinom
Uzerinde yaptiklari galismada, delta-N p63’Un prognoz Uzerinde etkisi olmadigi
sonucuna varmistir (90). Bu calismada bagimsiz prognostik faktor olarak timérde
p63 varhgi, p=0.051 ile istatistiksel olarak anlamli degere yakindir. Daha fazla olguda
yapilacak bir ¢alismada istatistiksel anlamlilik saptanabilecedinden benzer c¢alisma

daha buyuk bir seride daha guvenilir sonuglar verecektir.

Cap1 3 cm’den kuguk adenokarsinomlar kullanilan bir galismada, p63’Un nukleer
boyanmasinin prognoz Uzerine etkisinin olmadigi, ancak sitoplazmik boyanmasinin
prognoz Uzerine olumsuz etkisinin oldugu bildiriimigtir (79). Au ve ark. yaptiklari bir
baska calismada, 284 kucguk hlcre disi akciger karsinomu olgusunda 18 ayri
belirleyicinin prognoz Uzerine etkisini degerlendirdiklerinde; sadece p53 ve p63’Un
skuamoz hucreli karsinomlarda prognoz ile iligkili oldugu ve pozitif boyanan olgularin

daha iyi bir prognoza sahip oldugu sonucunu elde etmigtir (62).



SONUC

Bu calismada amacimiz o6zellikle kuguk biyopsi materyallerinde tani zorlugu
olusturan az differansiye adenokarsinom, az differansiye skuaméz hicreli karsinom,
buyuk hucreli karsinom ve kuguk hucreli karsinomun ayirici tanisina katki
olusturmaktir. Mevcut calismada literatur ile uyumlu olarak az differansiye skuamoz
hacreli karsinomun az differansiye adenokarsinomdan daha fazla endobronsiyal
lezyon olusturdugunu, karsinoma insitu alanlarinin skuamoéz hucreli karsinomlara
daha sik eglik edebilecegini saptadik. Bu bulgular, bronkoskopide endobronsgiyal
lezyon tanimlanan, yuzey epiteli iceren kuguk biyopsi materyallerinde karsinoma

insitu varhiginda, bizi skuamoz hucreli karsinoma tanisina yaklastirir.

Skuamdz karsinoma insitularin timinde saptadigimiz kuvvetli p63 pozitifligi,
atipik adenomatdz hiperplazilerde bariz izlenen negatiflik, bu iki timérin kdkeninin
farkli yollar izledigi yolunda isaretler vermektedir. Bu konuda daha buyuk serilerde

yapilan genetik ¢calismalara ihtiyag vardir.

immiinohistokimyasal olarak p63 boyanmasinin az differansiye skuaméz hiicreli
karsinomda yaygin ve kuvvetli pozitiflik gostermesi, skuam6z hucreli karsinomu
adenokarsinomdan ayirmada, yine skuamodz hucreli karsinomu buyuk hucreli
néroendokrin karsinomdan ayirmada p63’Gn kullanigh bir belirleyici oldugunu
disundurdid. Ayrica RT-PCR sonuglari, kuvvetli boyanmayan az diferansiye
adenokarsinom ve buyuk hucreli néroendokrin karsinomlarda immunohistokimyasal
incelemeye ragmen tani zorlugu olustugu noktada, genetik olarak p63’in MRNA
dizeyinde saptanmasindan faydalanabilecegimizi gdsterdi. Ancak RT-PCR yapilan
olgu sayimizin azligi bu konuda daha genis serilerde caligilarak daha guvenli

sonugclara ulagilabilecegini dusundurda.

immiinohistokimyasal olarak tiimoérde p63 ekspresyonu ile prognoz arasindaki
iliski degerlendirildiginde, net bir iligki saptanmamigtir. Ancak elde edilen anlamli
degere olduk¢a yakin olan p=0.051 degeri, buylk serilerle yapilan g¢aligmalarla
desteklenirse akciger kanserinin prognozunu degerlendirmede kullanilabilecegini

dusundurdr.



OZET

P63 EKSPRESYONUNUN AKCIGER KANSERIi PROGNOZUNA
ETKIiSi VE AKCIGER KANSERI ALT TiP
AYIRICI TANISINDAKIi OLASI YARARLILIGI

DR. AYSEGUL AKSOY ALTINBOGA

Bu calismada, immunohistokimyasal p63 ekspresyonunun akciger kanserinde
ayirict taniya katkisi, p63 ekspresyonunun ve cesitli klinikopatolojik degiskenlerin
prognoz uzerine etkisi arastirildi. Secgilmis sayida olguda RT-PCR yontemi ile mRNA
analizi yapilarak, mRNA analizinin ayirici taniya ve akciger tumorlerinin

histogenezine katkisi belirlendi.

immiinohistokimyasal olarak p63 ekspresyonu 62 olguda degerlendirildi.
Secilmis 6 olguda RT-PCR ydntemi ile mRNA analizi yapildi. 57 olgunun klinik izlem

verilerine ulasildi. Hastalarin takip sureleri 1-42 ay arasinda degismekteydi.

P63 indeksi ile degerlendirildiginde 25 skuamoz hucreli karsinom olgusunun
24’Unde (%96) siddetli boyanma goéruldu. 20 adenokarsinom olgusundan pozitif
boyanan 6 olguda ve 1 buyulk hicreli karsinomda (néroendokrin karsinomlar harig),
hafif siddette boyanma saptandi. istatistiksel olarak P63 boyanmasi gruplar arasinda

skuamoz hucreli karsinom lehine anlaml bulundu (p<0.001 ).

Skuam6z hucreli  karsinomlarin % 40'inda skuamdéz karsinoma insitu
saptanirken, adenokarsinomlarin hicbirinde saptanmadi. istatistiksel olarak skuaméz
karsinoma insitu agisindan, skuamoz hucreli karsinom ve adenokarsinom arasinda
belirgin anlamli fark mevcuttu (p=0.002). 12 skuam6z karsinoma insitu lezyonunun
tamaminda p63 boyanmasi siddetli olarak gézlendi. 6 atipik adenomatdz hiperplazili

olgunun %83.3’Unde boyanma goérilmedi.



RT-PCR ile p63 icin mRNA analizi yapilan 6 olguda DN p63'Un dagilimi
skuamé6z hdcreli karsinom olgularinin tamaminda gugli pozitif, mukoepidermoid
karsinom olgusunda gui¢lli pozitif, adenokarsinom olgusunda zayif pozitif, karsinoid
tumor olgusunda negatifti. TA p63 ise normal akciger parankiminde guglu pozititken,

bir skuamoz hiacreli karsinom olgusu haricinde timdrde negatif saptandi.

Bu calismada kliniko-patolojik parametrelerden tumor capi digindakiler ile
sagkalim arasinda anlaml iliski saptanmadi. Ancak 3 cm Uzerinde tumoru olan
olgularda daha koétu bir prognoz oldugu saptandi (p=0.02). P63 boyanma indeksi ve

kliniko-patolojik parametreler arasinda iligki saptanmadi (p >0.05).

Skuamdz karsinoma insitularin timinde saptadigimiz kuvvetli p63 pozitifligi,
atipik adenomatoz hiperplazilerdeki belirgin negatiflik, bu iki timoran kokeninin farkl
yollar izledigi yolunda isaretler vermektedir. Bu konuda daha buyuk serilerde yapilan

genetik galismalara ihtiya¢ vardir.

immiinohistokimyasal olarak p63 boyanmasinin az differansiye skuaméz
hacreli karsinomda yaygin ve kuvvetli pozitifik gostermesi, skuamo6z hucreli
karsinomu adenokarsinomdan ayirmada, yine skuamo6z hucreli karsinomu buyuk
hicreli néroendokrin  karsinomdan ayirmada kullanisli  bir belirleyici oldugunu
disundurmustir. Ayrica RT-PCR sonuglarimiz, kuvvetli boyanmayan az differansiye
adenokarsinom ve hi¢c boyanma izlemedigimiz buyuk hucreli noroendokrin
karsinomlarda immunohistokimyasal incelemeye ragmen tani zorlugu olustugu
noktada, genetik olarak p63’'ln mMRNA dizeyinde saptanmasindan

faydalanabilecegimizi gostermistir.



SUMMARY
DIAGNOSTIC UTILITY OF P63 EXPRESSION IN DIFFERENTIAL
DIAGNOSIS OF LUNG CARCINOMA AND ITS EFFECT IN
PROGNOSIS

DR. AYSEGUL AKSOY ALTINBOGA

The aim of this study was to investigate whether there was a correlation
between p63 expression, diffferential diagnosis of lung carcinoma and prognosis.
Additionally, putative effects of clinicopathological variables on prognosis was also
examined. mMRNA analyses was done simultaneously by RT-PCR method in the
selected cases. Overall data was evaluated whether it has any effect on differential

diagnosis of lung carcinoma and clarifying in histogenesis of lung tumors.

Expression of p63 in 62 lung carcinomas were investigated
immunohistochemically. mMRNA analysis using RT-PCR method was done in selected
6 cases. Fiftyseven cases were followed up until time of death or median survival
time of 16.72+10.6 months, ranging from 1 to 42 months.

When cases were evaluated for p63 staining, 24 of 25 (%96) squamous cell
carcinomas were strongly positive. Six of twenty adenocarcinomas and one (%100)
large cell carcinoma (except neuroendocrine carcinoma) were mild positive. p63
staining was statistically significant for favoring squamous cell carcinoma than other
tumors (p<0.001).

Fourty percent of squamous cell carcinomas had squamous carcinoma insitu,
where as adenocarcinomas had none. There was a significant statistical differrence
between squamous cell carcinoma and adenocarcinoma (p=0.002). p63 was strongly
positive in all of 12 squamous carcinoma insitu cases. But in %83.3 of atypical

adenomatous hyperplasia, p63 was negative.



Six cases, in which mRNA analysis was performed by RT-PCR method,
DNp63 was strong positive in three (3/3) squamous cell carcinoma, mild positive in
one (1/1) adenocarcinoma, negative in carcinoid tumor. TAp63 was strong positive in
nontumoral lung, but was negative in all tumors, except one squamous cell

carcinoma.

In this study, there was no correlation between clinicopathological variables
and overall survival, except tumor diameter. Tumors that are more than 3 cm in
diameter had worse prognosis than others (p=0.02). There was no correlation

between clinicopathological variables and p63 staining.

Significant positive staining in all squamous carcinoma insitu and negative
staining in atypical adenomatous hyperplasia reveal clues that these two tumors had

different pathways in tumorogenesis.

Our data suggested that when poorly differentiated squamous cell carcinoma
had strong and widespread staining for p63 immunohistochemically, p63 can be a
useful marker in differentiating squamous cell carcinoma from adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma from large cell neuroendocrine carcinoma. Our RT-PCR
results also reveal that, along with immunohistochemical staining, when diagnosis is
difficult in poorly differentiated adenocarcinoma and large cell neuroendocrine

carcinoma, evaluating mRNA of p63 can be useful.
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