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ONsOz

Akciger kanseri gelismis Ulkelerde kansere baglh &lumierin
basinda gelmektedir. Akciger kanserli olgularda yasam oranlan yillar
icinde tani ve tedavideki vyeniliklere karsin 6nemli degisiklik
gdstermemistir . Bu nedenle , bu tumdrlerin prognozunu belirleyen
ozellikleri ve karsinogenezisleri Gzerinde yapilan c¢alismalar guncelligini
korumaktadir.

Bu caligmada amag, 60 brong karsinomu olgusunda, akciger
kanserlerinin biyolojik davramisinda etkileri tartigmali olan heterojenite |,
néroendokrin ayrimlagma , p53 proteini ve PCNA olumlulugunun birbirleri
ve timor evreleri ile iligkilerini arastirmaktir. Bu amagla 60 olguya
néroendokrin ayrimlagsmayt belilemek icin ndron spesifik enolaz |,
kromogranin A, kalsitonin ve serotonin belirleyicileri ayrica mutant p53
proteini ve tumér cogalma aktivitesini belirlemek amaci ile p53 ve PCNA
antikorlann  immunhistokimyasal yéntem ile  uygulanmigtir.Sonuclar
istatistiksel yontemler ile de@erlendirilmigtir.
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GiRIS

Akciger kanseri , geligmis {lkelerde kansere bagh o&lGmierin
basinda gelmektedir ( 1,2). Adler' in 20. ylzyihin baginda akciger kanserinin
ender gorlldiginiG o6ne sirmesinden sonra yalniz 1930 ve 1980 yillar
arasinda bu kanser tirlinde erkeklerde 15, kadinlarda ise 9 kat artisg
saptanmistir { 2,3 ). Prevalans hizlarinin bu sekilde devam etmesi
durumunda , 2000 yilinda ABD ' de 300.000 olasi yeni akcider kanserli
olgunun ortaya g¢ikacadi ve akciger kanserinin 2 milyon insanin élimine
yol agacadi tahmin edilmektedir ( 3 ). Hic kugkusuz , akciger kanseri
epidemisi yalniz ABD gibi (lkelere sinirli degildir. Sigara kullanimi ve
satigl, 6zellikle geligen Ulkelerde , bu denli artarken oénimizdeki 5 - 30 yil
icinde epideminin dinya c¢apinda yayginlagsacadi beklenmektedir ( 3 ).
Yapilan ¢aligmalar son dekadlarda , akciger kanserindeki artisa , her iki
cinste gorilen akciger Kkanseri histolojk tirlerinde ve  gorllme
sikliklarindaki degigikliklerin eglik ettidini géstermektedir. Onceleri skuaméz
hicreli karsinomun en sk ve adenokarsinomun kadinlarda daha sik
gorilen histolojik tlrler oldugu belirtilirken , son yillarda adenokarsinomun
her iki cinste siklik olarak baskin duruma geldigi bildiriimektedir ( 1,4,5).

Akciger kanserine yol agan en gigli karsinojenler thtln
dumanindaki kimyasal maddelerdir ve akciger kanseri etiyolojisinde %80' in
Uzerinde rolleri vardir ( 3,6 ). Ayrica asbestos , akrilonitril , klorometil metil
eter , berilyum , kadmium , krom , nikel , radon , vinil klorid gibi maddeler
akciger Kkanseri riskini arttinr. Bunun yanisira , retinolun  hiicresel
ayrimlagsmay! arttinct  etkisi , selsiyumun , C ve E vitaminlerinin ise
antioksidan &zellikleri nedeni ile koruyucu oldukiari bilinmektedir ( 6,3 ).
Pulmoner interstisyel fibrosis , kronik obstriktif akciger hastaligi , amfizem
ve kronik brongit gibi hastaliklari olan kisilerde akciger kanseri siklidinin
artigt belirtilmektedir ( 3 ). Ayrica son zamanlarda timdr biyolojisi (zerinde
yapilan calismalarda akciger kanser hicrelerinde blyime faktérlerinin
artmis ve hatali yapimi, sitogenetik anormallikler , timér supresér gen ve
protoonkogenierde degisiklikler bulunmustur (3).

Akciger kanserlerinin histopatolojik siniflamasi pek ¢ok yayina
konu olmustur. Bunlardan ilki Liebow tarafindan 1952' de yayinlanmis, daha
sonra Caeter ve Eggleston tarafindan 1979 da yeniden duzenlenmistir.
Dinya Saghk Orgitinin ( DSO ) ilkk siniflamas: ise Kreyberg ve ark.
tarafindan 1958 de hazirlanmis ve 1967 de yayinlanmistir. Kasim 1977 ' de
Geneva' da yapilan DSO toplantisinda 1967' de yayinlanan bu siniflama
yeniden goérusiimis ve yeni sekli ile 1982'de yayinlanmistir (2,3,7).



Gegmigte akcider kanseri igin farkli siniflamalar kullanimasina
bagll olarak etiyoloji , tani , saaltim ve prognoz ile ilgili c¢elisen fikirler
ortaya ¢cikmigtir. Standart kriterlere gereksinim duyulmas: , patologlarin DSO
siniflamasini benimsemesine sebep olmustur (7).

DSO siniflamasi timérin 1sik  mikroskobisi diizeyinde morfolojik
olarak ayirt edilebilen hiicre tiri ve geligsim bigimine dayanir. Elektron
mikroskobisi ve imminhistokimya ile saptanabilen ayrimlagma &zelliklerini
dikkate almaz (7 ). Rutin hematoksilen eozin (H+E) ve muisin boyalari ,
tipleme icin yeterlidir. Bu siniflamaya goére , malign bronkojenik timdrler
gogunlugu , bir ya da birkag alt tlr igeren 7 histolojik tlre ayrlir
(Tablo1).

Skuaméz hicreli karsinomlar (SHK), dizenli ¢ok katli dizilim,
belirgin  hicreler arast ipliksi badlantilar ve inci benzeri yapilar
olusturabilen , keratinizasyon igeren timdrlerdir. Az miktarda hicre igi
misin  bulunugu timérleri bu tirden diglamaz . SHK' lar skuaméz
ayrimlagmayi belileyen bu o&zelliklerin bulunma derecesine gére iyi, orta
ve az olmak Ulzere 3 ayrimlasma derecesine ayrilir. lyi aynimlagsmis
tumérlerde bu o6zellikler godu alanda kolaylikla ayirt edilir, az ayrimlasmis
timérlerde ise ancak birkag¢ alanda glglikle bulunabilirler . Orta derecede
aynmlagmis timérler iyi ve az aynmlasmis timérler arasinda kalir.

SHK' lar genellikle santral blylk- bronglardan gelisen, yaygin
nekroz ve kavitasyona egilimli , belirgin lenfositik reaksiyona yol agan
timorlerdir. Bir alt tir olan igsi hicreli karsinomlar ise, SHK ve sarkom
benzeri gelisim ozelligi gbsteren igsi hlcreli komponent igeren bifazik
timérlerdir (7). '

19



TABLO : 1. AKCIGER TUMORLERININ HISTOPATOLOJIK SINIFLAMASI (DSO 1982) (7).

A

1. EPITELIYAL TUMORLER
BENIGN
1.Papillomlar

a.Skuamoz hicreli papillomlar

b.Transisyone! papiliom
2.Adenomlar

a.Pleomorfik adenom ("mikst" tamér)

b.Monomorfik adenom

c.Digerleri
DISPLAZI
KARSINOMA IN SITU
MALIGN
1.Skuaméz hdcreli  karsinom (epidermoid
karsinom)

Varyantlan

a.lgsi hacreli (skuaméz) karsinom
2.Kuglk hacreli karsinom

a.Yulaf (oat) htcreli karsinom

b.Intermediyer htcre tGra

c.Birlesik yulaf hacreli karsinom
3.Adenokarsinom

a.Asiner adenckarsinom

b.Papiller adenokarsinom

¢.Brongiolo-alveoler karsinom

d Mukus olusturan solid karsinom
4.BuyUk hicreli karsinom

Varyantiar

a.Dev hacreli karsinom

b. Berrak hicreli karsinom
5.Adenoskuamdz karsinom
6.Karsinoid tomér
7.Brongiyal gland karsinomlar:

a.Adenoid Kistik karsinom

b.Mukoepidermoid karsinom

c. Digerleri

8.Digerleri

A
B.

A.

2.YUMUSAK DOKU TUMORLERI

3. MEZOTELIYAL TUMORLER
BENIGN MEZOTELYOMA
MALIGN MEZOTELYOMA

1.Epiteliyal

2.Fibréz (igsi - hacre)
3.Bifazik

4. SEYREK TUMORLER

BENIGN

MALIGN

1.Karsinosarkom

2 Pulmoner blastom

3.Malign melanom

4 Malign lenfoma
5.Digerleri
5.SEKONDER TUMORLER
6.SINIFLANDIRILAMAYAN TUMORLER
7.TUMOR BENZERI LEZYONLAR
HAMARTOM
LENFOPROLIFERATIF LEZYON
TUMORLET
EOZINOFILIK GRANULOM
" SKLEROZAN HEMANJIOM "
ENFLAMATUAR PSEUDO TUMOR
DIGERLERI



Kaguk hicreli  karsinomlar (KHK) yulaf (oat) hicreli ,
intermedier hicreli ve birlesik yulaf (oat) hicreli karsinom olmak Uzere
G¢ alt ture ayrnlir. Yulaf (oat) hicreli karsinom hicreleri lenfositlerden
biraz blylk , tekdiize , ince kromatin yapii ve belirsiz nukleoluslu ,
yuvarlak , oval nukleusa ve dar sitoplazmaya sahiptir . Intermedier tur ,
nikleer kromatin o6zelligi yulaf hicreli karsinom hicreleri ile uyumlu ,
poligonal ya da igsi, fakat daha genis sitoplazmali hicrelerden olugur.
Birlesik turde ise KHK ile adenokarsinom ya da SHK bir arada bulunur.
Her (¢ alt tire ait timdr hicreleri, sitoplazmalarinda elektron mikroskobu
ile secilebilen yogun grantller ve hiicreler arasinda az geligmis ipligimsi
baglantilar igerir. Tumér hdcrelerinin  kohezyon gict ve tUmér stromasi
azdir. Daha adeziv olan hicreler damarlar ¢evresinde yalanci rozet ya da
seritter olusturur. Bu tumérlerde lenfosit infiltrasyonu  yoktur. Arada
bulunabilen daha blylk hlcreler , az miktardaki misin benzeri maddeler
tar aynmini degistirmez. KHK , pek ¢ok peptid hormon ve biyojenik
amin salgilayabilirler ( 7).

DSO siniflamasinin  ardindan yapilan c¢alismalarda bu
timoérlerin  alt tlrlere ayrniimasinin  prognostik 6neminin olmadigi ortaya
citkmis ve 1988' deki , Akciger Kanseri Uluslararasi Caligma Grubu' nun
énerisi ile yulaf hiicreli ve intermedier hicreli alt tlrleri , KHK olarak tek
isim altinda toplanmigtir ( 8 ). Bazi KHK' larin kimeler bigiminde buyUk
hicreler icermesi ve bu timérlerin  prognozunun digerlerinden daha kétl
oldugunun goésterilmesi sonucu , bu timérler karigik buylk huicreli ve
kiguk hucreli karsinomlar olarak adlandinimiglardir (8 ).

Adenokarsinomlar tUbdler , asiner ve papiller gelisim yapilar
gosteren ve misin salgilayan hiicrelerden olusurlar ve yapisal &6zelliklerine
goére alt tarlere ayrliriar. Asiner tirde asini ve tublller baskindir , ayrica
az miktarda papiller ve solid alanlar eglik edebilir. Papiller tirde ise
papiller yapilar baskindir. Bronkioloalveolar karsinomda alveol duvarlarini
dogeyen silindirik tUmér hacreleri bulunur. Misin salgilayan solid karsinom ,
asini , tObGl ya da papiller yapi icermeyen solid gelisim goOsteren
hiicrelerden olusur. Bu hicrelerin sitoplazmalart musin icerir. Nikleuslar
buylk ve pleomorfik , kromatin yapisi kaba , dizensiz ve nukleolleri
belirgindir. Buylk hicreli karsinomdan misin igerikleri ile ayrilirlar. Papiller
ve bronkioloalveoler tirler her ikisinin periferik olmasi ve skarlar ile birlikte
bulunabilmesi nedeniyle tek bir grup olarak degerlendirilmigtir (7).

Blyuk hicreli karsinom ( BHK ) solid alanlar olusturan ,
skuaméz ya da adenokarsinom ozelligi gdstermeyen , nikleolu belirgin ,
buytk nukleuslu ve genis sitoplazmali hicrelerden olusur. Bu timérun dev
hicreli alt turt ileri derecede pleomorfik multinuklee dev hcreleri igerir.
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Berrak hiicreli alt tir de ise berrak ya da képuklu sitoplézmah , misin
icermeyen , glikojen igerebilen hicrelerden olugsur ve sik goriimez. Dev
hiicreleri ve berrak hicreleri igerebilen adenokarsinom ya da SHK' lar bu
turlerin diginda birakilmigtir (7).

Adenoskuaméz karsinomiar 1sik mikroskobu dizeyinde belirgin
skuaméz ve adenoid alanlari bir arada igceren timérlerdir (7,9 ).

Daha 6nce brons adenomlari olarak adlandiriimasina karsin
1982 DSO siniflamasinda brong karsinomlari arasina katilan karsinoid
timérder , brons epitelinde bulunan néroendokrin ( NE ) hicrelerden
gelisirler . Bu timérler genellikle santral yerlesimlidir ve 3 cm'den kuglktar.
Histolojik olarak mozaik ve trabekdler dizilimli , diizgin, nukleol belirginligi
gbsteren , oval nikleuslu , granller eozinofiik ya da berrak sitoplazmali
hiicrelerden olusur. Mitoz ¢ok seyrektir. Hicreler Fontana , Masson gibi
arjentaffin boya teknikleri ile olumsuz olabilir, fakat ¢ogu Grimellus boyasi
ile arjirofili  igerir. Arjirofilik granlller elektron mikroskobik olarak
nérosekretuar yogun granillere esdegerdir. Birden fazla da olabilen bu
tumér icinde asiner yapilar, misin , igsi hicre yapisi timér hicrelerinde it
seklinde dizilim , ya da amiloid bulunabilir. Pulmoner karsinoid timd&rler
distk dereceli malign tumorler olarak kabul edilirler. Cok seyrek olarak
toraks disi metastaz yapabililer. Genellikle karsinoid sendroma yol
acmazlar (7).

Atipik karsinoid terimi , anaplastik 6zelligi ve kéti prognozu
olan tumorler icin kullanilir ( 7 ) . GUnimuzde , tipik karsinoid ve kiglk
hiicreli karsinomun akcigerin  néroendokrin  timérleri  spektrumunun  iki
ucunda bulundugu , atipik karsinoid timérin ise bu iki u¢ arasinda yer
aldigi gorist gegerlidir ( 8,10).

DSO siniflamasinda yer alan bronsial bez karsinomliari, diger
tumérler , yumusak doku timdrleri, mezotelial timérler , seyrek , sekonder
ve siniflanamayan timérier bu ¢aligma diginda tutulmugtur .

DSO siniflamasindan bugine kullanima giren pekgok yeni
yoéntem , timor histogenezi , ayrimiagsmas) ve c¢ogalma yetenegi ile ilgili
genis Dbilgiler saglamig ve bu bilgiler timdr histolojik tir ayriminda
kullanilmistir ( 11 ). Akciger tumérierinin  opere edilebilirligi ve sagaltm
programlarinin  yeterliligini karsilastirmak icin  ortaya atilan TNM
evrelendirme sisteminin akciger kanserleri igin en iyi prognostik belirleyici
oldugu belirtiimektedir (2,3,12,13 ). TNM evrelendirme sistemi Tablo: 2 ' de
gbsterilmistir ( 3 ).



TABLO: 2
(3)

Akciger kanserlerinde uluslararasi TNM evrelendirme sistemi

Primer Tumér {(T)

T1

T <3 cm, akci§er dokusu ya da viserat plevra ile gevrili ve

proksimaldeki lober bronga invazyon gdstermeyen tamér.

T2 T >3 cm, viseral plevra invazyonu gosteren tOmér ya da
lober bronga karinanin en az 2 cm distaline yayilan her
boyuttaki tumdr.

T3 Gogus duvarina , diyaframa , mediastinal plevraya ve
perikardiuma yayillan her boyuttaki timér ( Kalb , blydk
damarlar , trakea , 6zefagus ve vertebra korunmus ) ya da
ana bronsta lokalize , karinaya 2 cm uzaklik iginde bulunan
her boyuttaki tGmér .

T4 Mediasten tutulumu olan veya kaib, bUytk damarlar, trakea ,

karina , ¢zefagus ,vertebra korpusu invazyonu bulunan

tamorier ya da malign plevral sivi varligi .

Lenf Digldmi Tutulumu (

N)

NO Bolgesel lenf dugimd tutulumu yok.

N1 Peribrongiyal ve / ya da aym taraf hiler lenf digimlerine
metastaz veya direkt yayilim.

N2 Ayni taraf mediastinal ve / ya da karina alti lenf dugimus
metastazi.

N3 Karg! taraf mediastinal ve/ya da karg! taraf hiler ve/ya da

ayni taraf veya karst taraf skalen ya da supraklavikiler lenf

- e

dagumleri metastazi.

Uzak Metastazlar (M)

Mo

Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastazlar var.

EVRE 1 TINOMO , T2NOMO

EVRE 2 TINOMO , T2N1MO

EVRE 3A T3NOMO |, T3N1 , T1-T3N2
EVRE 3B T4 vel/yada N3

EVRE 4 M1




DSO ' nin histolojik simiflamasina kargin klinisyenler , biyolojik
davranig ve sagaltimdaki farkiihk ylzinden brong karsinomiarin
adenokarsinom ,adenoskuamdz karsinom, BHK ve SHK 'dan olugan kiguk
hiicreli olmayan karsinomlar (KHOK) ve KHK'lar olarak iki gruba ayirma
egilimindedirler ( 14,15,16 ). KHK , tum akcider kanseri olgularinin %20-25'
ni olusturmaktadir ( 17 ). Bu timérler , akcigere sinirli olmalari durumunda
bile mikro metastazlara yol agabilecekleri igin cerrahi olarak sagaltim
yapilamamaktadir. Buna karsin ilag sagaltimina duyarlidirlar ( 18,19,20 ). Bu
ylzden bir timére KHK tanisinin konmasi sadaltimin planlamas! igin kritik
6nem tagir. KHOK grubunda , metastatik hastaiik yok ise sagaltim
cerrghidir ( 20 ). Bu hastalarin %30 'u tami aninda sinirh  hastahik ile
gelmekte , timérin evresi kriter olarak alinarak evre 1 ve 2 deki hastalara
cerrahi rezeksiyon uygulanmaktadir. Evre 3A timérlerden N2 tutulum olan
secilmis olgular opere edilebilmekte buna kargin evre 3B timérler opere
edilemeyen olgular olarak kabul edilmektedirler. KHOK' lu olgularin % 30-50
sinin kemoterapiye yanit verebildikleri belirtiimektedir ( 20,21 ). Akciger
tumérld olgularin cerrahi rezeksiyon sanrasinda , evre 1 hastalarda bile
bes yillk yasam oranlari % 40-60 ' | asamamaktadir. Bu oranlar evre 3
hastalarda % 15 civarindadir ( 21 ). Ayni evredeki hastalar arasindaki yasam
oranlarinda farkhiigin nedeni bilinmemektedir . Bu ylzden gunimizde ,
tumortin erken tani ve sagaltimini saglayacak ve prognozu saptayacak
hiicresel ve molekiler biyolojik prognostik belirliyiciler (zerinde calismalar
strmektedir .

Goraldugi  gibi  akciger timérlerinde  histolojik  thrlin
belilenmesi 6nemlidir . Clnku degisik tdrler , ayn prognoz géstermekte ve
farkl sagaltim yéntemini gerektirmektedir. Akciger timorlerinin
morfolojisinde ayni timérin degisik alanlarinda , timériin kéken aldigi
epitele benzerlik gdstermeyen alanlar bulunabilir . Gergekte akciger
timorlerinde ¢ok sayida kesit incelendiginde stk mikroskobu dlzeyinde
%13-63 arasinda degisen oranlarda heterojenite bildiriimektedir ( 14,22,23, ).
Bazi durumlarda tumérlerin heterojenitesi , elektron mikroskobu ya da
immunhistokimya gibi ydntemlerle gd&sterilebiimektedir. Istk mikroskobu ile
karsinoid ya da KHK histolojisi gdstermeyen bazi tiimérierde , elektron
mikroskobu ile yogun granillerin bulunabilmesi buna bir &érnektir ( 23 ).
Radice ve ark. blytk hicreli indiferansiye brons karsinom hicrelerine
benzer hicreler iceren KHK' larin , homojen olanlara gére sagaltima daha
az oranda yanit verdiklerini , bu hastalarin yagsam sirelerinin daha kisa
oldugunu belirtmektedirler ( 24 ). Bu bulgular , Hirsch ve ark. tarafindan
dogrulanmakla birlikte , Faire ve ark. caligmalarinda , heterojen timédrlerde
prognozun daha kot oldugu istatistiksel olarak kanitlanamamistir.



Ayni caligmada , timdrlerde gorilen bu heterojenitenin , gin gegtikge
kiglilen biyopsi ©rneklerinin tanisint  glglestirdi§i  belirtiimektedir ( 22,24 )-
Bu caligmalar , heterojenitenin kiinik éneminin henliz agiklik kazanmadigini
gbstermektedir. Bizim c¢alismamiza alinan 60 olgu , timér heterojenitesi
ybéninden incelenmis ve timér evresi ile iligkisi aragtinimigtir.

Son yillarda immunhistokimya , elektron mikroskobisi gibi
yoéntemlerin kullanima girmesi ile timér histogenezi ile ilgili bilgiler artmis,
DSO siniflamasinda séz(i gegmeyen , bazi alt tirler 6ne sdrllmis ve bir
kismi uygulanabilir degisiklikler ortaya g¢ikmistir (8).

Akcigerin  NE neoplazileri olarak bilinen karsinoid timér ,
atipik karsinoid ve KHK'lann , immunohistokimyasal ve elektron mikroskobi
galismalarinda hemen hemen tim organlarda ve akcigerlerde bulunan
APUD ya da NE hicrelerden kdken aldi§i 6ne slrlimistir( 25 ). Bu
hicreler tum vicuttaki organlarda tek tek olabildikleri gibi , bir organ
olugturabilecek dlzeylerde de bulunabilirler. Yuvarlak , ovoid ya da basik
sekillerdedirier ve kisa sitoplazmik ¢ikintilar icerirler . Tium APUD
hiicrelerinde membrana bagjli salgl grandllerinin bulundugu ve bunlarin
biyojenik amin ve duzenleyici peptid Grinlerini icerdikleri 6ne sUrtlmistar .
Ayrica , bu hucrelerde kolin esteraz , nonspesifik esteraz, alfa gliseril fosfat -
dehidrogenaz ve endojen aminlerin bulundugu gosterilmistir . Pearse , amin
depolama ve kolin esteraz bulundurma 6zelliginin bulunugundan dolay! bu
hicrelerin néral kdékenli oldugunu ileri surmdstir. Noronlar ve APUD
hiicreleri arasindaki bu benzerlikten dolayr néroendokrin terimi kullaniimaya
baglanmistir. Oysa son iki on yilda toplanan embriyolojik veriler , bu
hucrelerin " endodermal kékenli " oldudunu kanittamistir. Son zamanlarda
kabul gbren dusginceye gore , ndéroendokrin terimi néral kristadan geligimi
degil , bir ¢ok gen tarafindan kodianan néronal ve endokrin 6zelliklerin
ortak fenotipini tanimlamaktadir ( 25,26 ). Bu hicrelerden gelisen timérler ,
immuanohistokimyasal olarak saptanabilen- pekgok peptid hormon ve 6zgln
arin salgilarlar ( Tablo 3) (25).



TABLO :3 Néroendokrin hiicreler ve timdrler igin belirleyiciler (25).

Genel Noroendokrin Belirleyiciler
Kromogranin A
Leu7
Néronspesifik Enolaz
Sinaptofizin
L- Dopa Dekarboksilaz
Ozgiin Uriinler
ACTH
Alfa Amilaz
Alfa MSH
Kalsitonin
Kortikotropin Salgilatict Hormon
Serotonin
Somatostatin
Vazoaktif Intestinal Peptit
Tasikininler(Sustance P,Noérokinin A)
Pankreatik Polipeptid.
HCG Alfa 4
Opioid Peptidler (Leu enkefalin,Alfa endorfin)
Gastrin
Blyldme Hormonu Salgilatict Faktér
Bombesin / Gastrin Salgilatict Peptid

DSO sniflamasinda tanimianan histolojik 6zelliklerine gére
taninabilen KHK | karsinoid ve atipik karsinoidler disinda, son yillarda 1sik
mikroskobu ile H+E kesitlerde NE ayrimlasma ile uyumlu &zellikler
gbsteren tumérler tanimlanmistir. Bu ézellikler , timér hicrelerinin organoid ,
trabekiler ya da ¢it seklinde dizilim gdstermesi ya da rozet yapilan
olusturmasi  seklinde tanimlanmigtr . Bu  timérler buylk  hicreli
néroendokrin  karsinomlar adimi da alr ( 27 ). Yine vyayinlarda , 1sik
mikroskobisi dizeyinde higbir néroendokrin  Gzellik tagimayan akciger
timoérlerinde imminohistokimyasal yéntemler ile % 3' den % 50' ye varan
oranlarda NE belirleyiciler ile olumlu (+) boyanma bildiriimektedir
( 15,16,28,29 ). Bunlarin bir kisminda boyanma 6ézelligi NE tumérlerden
ayirt edilememektedir ( 29 ). Bu 6zelligin az diferansiye adenckarsinomiar ile
BHK' larda , SHK' lara gbre daha fazla oranda bulundugu
belirtiimektedir ( 15,20,29,30 ). Bu ¢alismalar , akciger kanserlerinde endokrin
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Ozelliklerin bir spektrum olusturdugunu gdéstermekte ve NE (+) olan ve
olmayan kanserlerin ortak bir stem hicreden geligtigi gorugini
desteklemektedir ( 20 ). ‘

Isik mikroskobu ve H+E incelemede NE olmayan timérierde
immunohistokimya ya da elektron mikroskobu ile goésterilen NE
aynmlagmanin prognozu nasil etkiledigi kesinlik kazanmamgtir . NE
ayrimlasma goésteren , KHOK'ler Uzerinde yapilan baz! c¢aligmalarda, bu
timorlerin daha kétl prognoziu olmalarina karsin kemoterapiye daha iyi
yanit verdikleri belirtiimektedir ( 15,20 ) . Oysa Sunderresan ve ark. ve
Graziano ' nun serilerinde ise evre 1 ve 3A olgularda NE ayrimlasma ile
yagam siresi arasinda iligki saptanmamistir ( 20 ). Ayrica
adenokarsinomlarda NSE ' nin prognoz ile iligkisini arastiran bir ¢alismada ,
NSE pozitif timérierin kemoterapiye diger hastalardan daha iyi yanit
verdigi  bildiriimigtir ( 20 ). Calismamiza aldigimiz 60 brong karsinomu
olgumuz NE ozellikler agisindan H+E ve immunhistokimyasal olarak
incelenmis , NE Ozellikler gdsteren KHOK olgularinin  timér evresi
yoniinden farklilik gdsterip gdstermedigi arastirimistir.

Son yillarda , akciger tUmdrlerinin biyolojisi Uzerinde yapilan
arastirmalar , kanser hdcrelerindeki molekiler ve hicresel olaylann
anlasiimas: ile anlam kazanmistir ( 3 ). Kanserin molekiler diizeyde
aragtiriimasi ile karsinogenezisin ¢ok "basamakli bir olay oldugu ve tumoér
hiicrelerinde dominant onkogenler ve timér supresér genleri dizeyinde
cok sayida genetik anormallikier oldugu dikkati ¢ekmistir ( 31).

Hiicre geligsimi ve ¢ogalmasini olumsuz yénde etkileyen resesif
genlere " timoér supresér " genleri adi veriimektedir ( 31 ). Diger kanser
tirlerinde oldugu gibi akcider kanserinde de en sik gorilen genetik
anormallik bir timér supresér geni olan p53 genindeki degisikliklerdir
(31-38).

P53 geni, 17. kromozomun. 13p bandinda yer alir ve 53 kD
luk nOkleer fosfoproteini kodlar ( 39,40 ). Bu proteinin DNA' ya baglandig: ,
transkripsiyonu  aktive  ettigi ve G1 S fazi gegisinin olumsuz
regllasyonunda rol oynadigi disiniimektedir ( 31,32,40 ) . Bu sekilde pS53
proteininin normal hiicre g¢ogalmasini kontrol ettidi ve neoplastik dénisimu
onledigi belirtiimektedir ( 41 ). Ayrica bu genin DNA onarimi ve hiicre
ayrimlagmasinda da rol aldigi dugtnilmektedir (42 ). P53 geninde ortaya
cikan en sik anormallik "missens" mutasyonlardir . Bunun disinda delesyon
ve heterezigotiuk yitimi yer alir (31,32 ). P53 geninde iki tir mutasyon
olabilir . Bunlardan biri , bir pdrin bazinin baska bir pdrin ile ve pirimidin
bazinin ise baska bir pirimidin baz ile yer degistirdigi "transition” tlrG
mutasyonlar , digeri ise plUrin bazi ile pirimidinin yer degigtirdigi
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"transversiyon” tOri mutasyonlardir ( 31 ). Akciger kanserlerinde en sik
gorilen guanin - timin transversiyonlarinin , sigara icimi le ortaya ¢ikan
benzopiren tarafindan meydana getirildigi disGnGimektedir ( 31,32,40,43,44 ).
Kolon ve meme karsinomlarinda ise daha gok guanin - adenin degigiminin
gortlmesi , kanser tirleri arasinda degisik mutajenik etkenlerin  ayrn
mutasyonlar olusturarak etki ettigini gdstermektedir ( 43,45 ). Normalde p53
proteininin yart 6émri 15 - 20 dakika gibi kisa bir sure olup , miktar
immunohistokimya ile saptanamayacak &lgide azdir. P53 genindeki
mutasyonlar , p53 proteininin stabilizasyonuna , yari édmriinin uzamasina ve
nikleusta birikerek kolayca tespit edilebilecek diizeye ulagsmasina neden
olur (41,42 ,46,47) .

P53 mutasyonlari akciger kanserlerinin tim tlrlerinde % 37- 80
oranlarda g6érilir ( 48-52,54,55 ). Bu oranlar, bazi yayinlarda KHK' lar igin
% 70-90 ' lara varabilmekte , ayrica SHK' larda p53 mutasyon oranlarinin
dijer KHOK' lere gére daha yilksek oldugu belirtiimektedir (32,50,55).
P53 mutasyonlarinin kansere 6ncil lezyonlarda da bulundugu belirtiimekte ,
bu vylzden karsinogenezisin erken evrelerinde ortaya ¢iktigi kabul
edilmektedir ( 32,34,56,57 ). Yapilan g¢alismalarda , mutant p53 ' Un
bulunugunun kétu prognozu belirledigi bildiriimesine karsin .
( 43,51,55,58,59,60 ) , diger c¢alismalarda bu iligkinin olmadigi
belirtiimektedir ( 40,41,46,49,61,62 ). Bunun yani sira bazi c¢aligmalarda ,
hastaligin evresi ile p53 olumlulugu arasindaki iliskide birbiri ile ¢eligsen
sonuglar vardir (41,49,50) .Bizim olgularimiz da mutant p53 proteini varhdi
yéninden arastinimigtir.

Akciger kanserlerinde histolojik derecelendirme hem subjektif
hem de timdr davranisini belirlemede yetersizdir . Akciger karsinomlarinda
hiicre kinetik c¢aligmalari , tUmér biyolojisini anlamaya 1sik tutmustur ( 63 ).
Bu c¢alismalarda immunohistokimyasal olarak hicre siklusu belirleyicileri
kullaniimaktadir . Bunlardan biri formalinde fikse parafine gomuli dokularda
kullanilabilen anti-PCNA ( proliferating nuclear cell antigene ) antikorudur .

Cyclin adi ile de bilinen PCNA , DNA replikasyonu ve hucre
proliferasyonunda yer alan DNA polimeraz deltaya , kofaktér olarak gérev
yapan 36kD 'luk , 261 aminoasid i¢eren nikieer bir proteindir ( 64,65 ).
PCNA, G1 fazi sonunda artar , S fazinda en yiksek diizeyine ulagir ve
G2 fazinda dismeye baglar . Mitoz fazinda ise bulunmaz ( 63,66-70 ).
Yapilan calismalar akciger kanserierinde PCNA olumlulugunun genel olarak
yiksek oldugunu gésterirken , PCNA ile prognoz arasindaki iliski bu
konudaki c¢aligmalarda c¢eligkilidir . Theunissen ve ark. akciger timérierinde
PCNA 'nin ve indeksinin SHK basta olmak Gzere yilksek oldugunu éne
strmektedirler ( 63 ). Ishida ve ark. ise PCNA olumlu (+) olgularda timor
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evresinin de ylUksek oldugu ve bu timérlerin kétd prognoziu oldugunu
belitmektedirler ( 69 ). Ogawa ve ark. da PCNA olumlulu§u ile niks ve
kétlh prognoz arasinda olumlu iligki saptamiglardir ( 71 ). Buna kargin Ebina
ve ark. da PCNA indeksi ile prognoz arasinda iligkinin olmadigi , ayrica
p53 ifadesi ile PCNA indeksinin paralellik gdésterdigini belirtmektedirler
(68).

Calismamizin amaci , 60 brong karsinomu olgusunda , akciger
tumoérlerinin biyolojik davraniglarinda etkileri tartigmali olan heterojenite , 151k
mikroskobu ile NE 6zellik segilemeyen timdérierde immiinohistokimyasal
yontemlerle gdsterilebilen NE ayrimlagma , mutant p53 protein ve PCNA
aktivitelerinin birbirleri ve timér evreleri ile olan iligkilerinin
arasgtinimasidir.

GEREGC VE YONTEM

Cahgmaya , 1991-1995 yillari arasinda DEUTF Patoloji
Anabilim Dal (44 olgu) ve izmir Géglus Hastaliklari Hastanesinde (16 olgu)
akciger kanseri tanisi almig toplam 60 olgunun materyeli alinmistir.
Materyelin 24'0" endoskopik biyopsi, 35'i lobektomi, 1' pnémonektomidir.
Olgularin timd TNM sistemine gbre evrelendirilmigtir.

Lobektomi ve pémonektomi uygulanan olgularin timérlerinden
en az 3 (arsiv materyelinden elde edilen olgulardan) olmak Uzere olgularin
cogundan (galismanin planlanmasindan sonra elde edilen olgular) 10' ar
blok &érnekleme yapilmistir. Formalinde fikse , parafine gémdili endoskopik
biyopsi , lobektomi ve pnémonekiomi materyellerinden elde edilen kesitlerin
H+E ile boyanmis preparatlart DSO siniflamasina gére histolojik tiirlere
ayrimigtir . Ayrica , tim lamlar timér heterojenitesi ve 1gsik mikroskobu
dizeyinde NE ayrimlagsma yoninden incelenmigtir. Lobekiomi ve
pnémonektomi materyellerinin segilen birer bloklarindan ve tim endoskopik
biyopsi bloklarindan , immunhistokimyasal boyamalar i¢in poly-I- lysin ile kapli
lamlara yaklagik 5'er mikron kalinhiginda kesitler hazirlanmigtir.

Hazirlanan kesitlere NE ayrimlagmayi géstermek amaci ile
streptavidin biyotin immun peroksidaz yéntemi ile , néron spesifik enolaz
(Dako NSE , H14) , kromogranin A (Dako kromogranin A - Dak - A3 ) ,
kalsitonin ( Dako ) , serotonin ( Dako-5HT-H209 ) antikorlan , ayrica
timérlerin ¢ogalma aktivitesi ve mutant p53 proteini ifadesini aragtirmak
amaci ile PCNA {(Dako) ve P53 (Dako, DO7 ) antikorlari uygulanmigtir .
NSE , kromogranin , kalsitonin , PCNA ve p53 icin énceden olumlu (+)



oldugu bilinen akciger tumdrleri, serotonin icin ise énceden fokal boyanma
gosteren tiroid timért , olumlu (+) kontrol blogu olarak kullaniimigtir.

immunhistokimyasal - boyama iglemine gegmeden once
poly-l-lysin ile kapli lamlara alinan ve oda swakl@nda bekletilen kesitler
ksilolde 20 dakika bekletilerek deparafinize edilmigtir. Daha sonra %96' Ik
alkolden %70' lik alkole dek alkol dizilerinden gegirilerek , rehidrasyon
saglanmistir. Bu agsamadan sonra p53 ve PCNA antikoru uygulanacak
deparafinize kesitler immunohistokimyasal boyama Oncesinde 10mM' hk
citrate buffer iginde 6zel kaplara yerlegtirilerek , mikrodalga firinda iki kez
beser dakika slre ile kaynatiimiglardir. Kesitler bundan sonra 15-20
dakika oda isisinda sogumaya birakiimistir . Daha sonra bu kesitlere ,
NSE , kromogranin A , kalsitonin ve serotonin uygulanacak diger kesitler ile
birlikte primer antikorlar diginda ortak ydéntem ile immunhistokimyasal
boyama uygulanmistir.

Immunohistokimyasal boyama igleminde;

1. Lamlar PBS icinde 5 dakika yikand:.

2. Dokularin cevresi kagit havlu ile kurulanarak isaretlendi,
%3' luk hidrojen peroksit damlatilarak 5 dakika bekletitdi.

3. Kesitler 5 dakika PBS ‘ile yikand..

4 Kesitler Uzerine protein- blokaj solisyonu damlatiidi ve 5
dakika bekletildikten sonra yikama yapilmaksizin primer antikor agamasina
gegildi.

5. NSE , kromogranin A ve PCNA antikorlari igin 1/100
dilusyonda , serotonin i¢cin 1/10 dilusypnda , kalsitonin igin 1/200
dilusyonda , p53 icin ise 1/50 dilusyonda PBS iginde hazirlanan primer
antikorlar , kesitleri kaplayacak miktartarda ayr ayrn damiatilarak 10 dakika
bekietildi.

6. PBS ile 5 dakika yikand:.

7. Kesitlere baglayici biotinize sekonder antikor damlatildi ve
10 dakika bekletildi.

8. Kesitler PBS ile yikandi.

9. Streptavidin peroksidaz (4 cc "streptavidin buffer diluent" ve
1 damla "streptavidin konsantre” ) kesitler (zerine damlatildi ve 10 dakika
bekletildi.

10. Kesitler PBS ile yikandr.

11. Kromojen solisyonu (10 cc PBS + 0.05 mg
Diaminobenzidin + 3 damla hidrojen peroksit ) kesitler Gzerine damiatildi
ve slre renklenmeye goére ayarlandi.

12. Suresi tamamlanan kesitler, ¢esme suyu ile yikandi.
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13. Tim kesitlere zit boyanma uygulandi.
a- Kesitler (zerine Mayer Hematoksilen damlatildi , 1-2
dakika bekletildi. ‘
b- Kesitler gesme suyu ile yikand..
c- %70 likten , % 96' ik alkole kadar alkol dizilerinden ve
ksilollerden gegirilerek entellan ile kapatildi.

Daha sonra pozitif (+) kontrol blokiarinda olumlu boyanma
izlenen tim lamlar i1gik mikroskobunda incelenmigti. NSE, kromogranin A,
serotonin ve kalsitonin igin sitoplazmik , PCNA ve p53 i¢in ise nukleer
boyanmalar olumlu (+) olarak kabul edilmigtir. Tim NE belirleyiciler icin ;
boyanma goéstermeyen timérler @ ( 0 ) , tek tek hicrelerin  boyanma
gésterdigi tumérler : ( 1+ ), hicre gruplannin boyandid! , fokal boyanma
gésteren tumérler: (2+), yaygin boyanma o&zelligi gésteren timérler : ( 3+)
seklinde , boyanma yayginhigina gére derecelendirimiglerdir. P53 ile
boyanmada hi¢ boyanma gdstermeyen timérler olumsuz (0) olarak kabul
edilmis , %30 hiicreye kadar olan boyanma (1+) , %30-70 arasi (2+) ve
%70'in Uzerindeki boyanma ( 3+ ) olarak derecelendirilmistir. PCNA icin ise
her olguda 1000 hiicre sayllarak boyanma indeksi hesaplanmig , buna
gére %40 hicreye kadar boyanma : ( 1+ ), %40-75 arasi hicre
boyanmasi : ( 2+ ) , %75n (izerinde boyanma ise : ( 3+ ) olarak
derecelendirilmigtir.

Calismada elde edilen sonuglar istatistiksel olarak Rank
korrelasyonu , Kruskal Wallis , Kolmogorov Smimov ve  Chi-square
yontemleri ile degerlendirilmigtir. '

BULGULAR

Calismaya alinan , yaslan 34 ile 77 (ortalama 55.5) arasinda
degisen ve 6'si kadin, 54' i erkek olan toplam 60 olgunun TNM
evrelendirme sistemine gdére ; 20'sinin klinik evresi evrel1, &' sinin evre 2,
8 inin evre 3A, 10 unun evre 3B ve 16' sinin evre 4 olarak
belirlenmigtir..

H+E ile boyali kesitlerin , DSO siniflamasina  gére
degerlendiriimesi sonucu olgularin 57' sinin KHOK (38 olgu SHK, 14 olgu
adenokarsinom , 2 olgu adenoskuaméz karsinom, 3 olgu BHK ), 3' Unln
ise NE karsinomdan ( 2 olgu atipik karsinoid, 1 olgu KHK) olustugu
goriimastir (Tablo:4) (Resim:1).
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TABLO : 4 Olgularin DSO ' ne gére histolojik tiirlere dagihimu.

Tani (DSO) __| Olgu sayist

Skuamo6z Hiicreli Karsinom lyi diferansiye 22
Orta diferansiye 4

Az diferansiye 12

Adenokarsinom lyi diferansiye 10
Orta diferansiye 2

Az diferansiye 2

Adenoskuamdz Karsinom 2
Biyiik Hiicreli Karsinom 3
Atipik Karsinoid 2
Kiiglik Hiicreli Karsinom 1
Toplam 60

Heterojenite yéninden dé@erlendirilen 57 KHOK olgusunun
7'sinde ( %12.28 ) baskin histolojik tlr disinda degigik oranlarda histolojik
farkhlik gOsteren alanlar izlenmigtir. Bu olgulann 2' si adenoskuaméz
karsinom , 5'i SHK dur.SHKlarda fokal alanlarda malign bez vyapilari
gézlenmigtir. 3 NE timérden 1 atipik karsinoid timdrde yine fokal atipik
bez vyapilan izlenmistir. Heterojen alanlar izlenen timérlerin timd cok
sayida kesiti incelenen Ilobektomi materyelleri olup , endoskopik
biyopsilerde heterojenite  izlenmemisgtir. Lobektomi materyelleri icinde
heterojenite orani % 19.4 ' dur. Ayrica §7 'KHOK olgusundan 4 SHK' da
hematoksilen eozin diizeyinde NE gériniimde alaniar izlenmistir ( Resim : 2,
Resim: 3, Resim: 4).

Olgularin NSE , kromogranin A , kalsitonin , serotonin , p53 ve
PCNA immunohistokimyasal boyanma: sonuglan ve evrelere gére
dagilimiari Tablo : 5' tedir.

Elde edilen bulgulara gére 57 KHOK olgusunun 30 'u
(% 52.63) hicbir NE belirleyici ile boyanmamisgtir. 24' G ( % 42.11 ) bir
NE beliﬂeyici ( 2' si sadece kalsitonin , 22' si sadece NSE ) ile
boyanma géstermistir. 3 olguda (% 5.26 ) ise (2 SHK ve 1 adenoskuaméz
karsinom) NSE ve Kkalsitoninin her ikisi ile de olumlu boyanma
gorulmuistir. NSE ile boyanan 25 KHOK olgusundan 7'sinin (% 28 ) 1+,
14' UnGn (%56 ) 2+ ve 4'Unin (% 16 ) 3+ siddette boyanma gésterdigi
saptanmistir. Olumlu olgular lobektomi olgularimizin % 39.39' unu ( 13 olgu),
transbronsiyal biyopsilerin  ise % 50' sini ( 12 olgu ) olugturmaktadir.

15



TABLO : 5 Tiim Olgulann , Tani, Evre , Hematoksilen Eosin ve Immunohistokimyasal Inceleme Bulgulan.

OLGU | Materyel Tam H+E,NE | Heterojenite NSE Kr.A Kal. Ser.

p53 PCNA Evre
(DSO) | gbriniim

1 L AK + - +++ ++ - - 0 3 1
2 L ASK - + ++ - 4+ - 1 2 3A
3 P SHK(ID) - + - R - - 0 2 1
4 L SHK(ID) - - + - - - 0 3 3B
5 L SHK(AD) + . " - - - 2 3 2
6 L SHK(AD) + + - - 3 - 1 3 2
7 L A(ID) - - ++ 4 - - 0 3 1
8 L SHK(ID) - - C - g - 3 3 3A
9 L A(ID) - - + - - - 3 1 2
10 L AK + + - ++ - - 2 2 2
11 L SHK(ID) - - - o - - 2 3 1
12 L SHK(OD) - - o b - - 1 2 1
13 L BHK - - + . = - 3 2 1
14 L SHK(ID) - - - - 5 - 3 3 1
15 L SHK(ID) . - ++ - = - 3 3 1
16 L SHK(AD) - - > - + - 0 1 3A
17 L SHK(ID) - + + - 3 - 3 2 1
18 L SHK(OD) - . ++ - 5 - 2 1 3B
19 L SHK (D) - - E - - - 0 3 3A
20 L SHK (D) - - - - - - 2 1 1
21 L BHK - - 3 - . - 0 2 1
22 L ASK - + ++ - - - 3 3 3B
23 L A(D) - - - - - - 2 1 3A
24 L A(OD) - - g - . - 3 1 1
25 L SHK(AD) - - ++ . = - 0 2 3A
26 L A(D) - - - - : . 0 3 3A
27 L A(ID) - - - - . - 3 2 2
28 L A(AD) - + ++ - z - 0 1 1
29 L SHK(ID) - - +++ R - - 3 1 1
30 L SHK(ID) . - - - - 0 1 1

L: Lobektomi, P: Pnémonektomi, E: Endoskopik biyopsi, AK: Atipik karsinoid, ASK: Adenoskuamoz karsinom, SHK: Skuamoz hitcreli karsinom, A: Adeno karsinom
ID: lyi diferansiye, OD: Orta derecede diferansiye, AD: Az diferansiye, BHK: Bayiik hiicreli karsinom, KHK: Kiigk hiicreli karsinom

H+E,NE : Hematoksilen eosinde noroendokrin goriinim. NSE: Néron spesifik enolaz. Kr.A: Kromogranin A. Kal: Kalsitonin. Ser: Serotonin. PCNA: Proliferating cell
nuclear antigene.Y: Yetersiz,



TABLO : 5 (Devam ) Tiim Olgulanin , Tani, Evre , Hematoksilen Eosin ve immunohistokimyasal inceleme Bulgularn.

OLGU | Materyel Tam H+E,NE | Heterojenite NSE Kr.A Kal, Ser. p53 PCNA Evre
(DS B) gbriiniim
31 L SHK(ID) + + - - + - 3 3. 1
32 L A(OD) - - - - - - 3 3 1
33 L KHK + - - - r - 3 3 1
34 L A(AD) - - + - - - 3 3 2
35 L SHK(ID) + - - - - - 0 2 1
36 L A(ID) - - - R - - 0 3 1
37 E A(ID) - - 3 - 2 - 3 2 4
38 E SHK(AD) - - 4+ c - - 0 3 4
39 E SHK(AD) - - -+ - > - 2 2 4
40 E SHK(AD) - - s = . - 3 2 4
41 E SHK(AD) - - . - . - 3 3 3B
42 E SHK(ID) - - - " - - 1 3 3B
43 E SHK(OD) - - - - - - 1 1 3B
44 E SHK(AD) - - ++ - + - 3 3 4
45 E BHK - - A+ . - - 3 1 4
46 E SHK(ID) - - - . - - 3 3 3A
47 E SHK(AD) - - - o = - 1 3 4
48 E SHK(ID) - - + 5 - - 3 2 3B
49 E A(ID) - - + - - - Y Y 4
50 E SHK.(ID) - - - - > - 2 3 3B
51 E SHK(ID) - - - = - - 2 2 4
52 E SHK(ID) - - ++ S ++ - 0 1 3B
53 E A(D) - - ++ - 3 - 0 3 4
54 E A(D) - - + g X - Y Y 4
55 E SHK (D) - - - - - - 2 1 4
56 E SHK(AD) - - -+ ; S - 2 3 4
57 E SHK(OD) - - - - s - 3 3 4
58 E SHK(ID) - - ++ - - - 3 2 3B
59 E SHK(AD) - . = - - - 0 1 4
60 E SHK(ID) - + 1 3 4

L: Lobektomi, P; Pnémonektomi, E: End

oskopik biyopsi, AK: Atip

ik karsinoid, ASK: Adenoskuamoéz karsinom, SHK: Skuamdz hiicreli karsinom, A: Adeno karsinom

ID: lyi diferansiye, OD: Orta derecede diferansiye, AD: Az diferansiye, BHK: Biiyiik hiicreli karsinom, KHK: Kiigiik hiicreli karsinom
H+E,NE : Hematoksilen eosinde ndroendokrin gdriiniim, NSE: Néron spesifik enolaz. Kr.A: Kromogranin A, Kal: Kalsitonin. Ser: Serotonin. PCNA: Proliferating cell
nuclear antigene.Y: Yetersiz.
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Kalsitonin ile boyanan KHOK olgularimizin 3'4 1+ |, 1
siddette boyanma gostermigtir ( Resim: 5, Resim:6).

NE timérlerden 2 atipik karsinoid timérde NSE ve
kromogranin A ile yaygin boyanma saptanirken , 1 KHK olgusunda higbir
NE belirleyici ile boyanma izlenmemigtir (Resim: 7, Resim: 8).

Olgularimizda ( KHOK ve NE timdrler ) serotonin ile olumlu
boyanma saptanmamigtir.

3 noéroendokrin tumér ve dederlendirmeye uygun bulunmayan
2 endoskopik biyopsi dista tutuldugunda , 55 KHOK olgusunun 39'u
(%70.91) p53 ile degdisik derecelerde boyanma géstermigtir ( Resim: 9).
Bu olgularin p53 ile boyanma dagilimlari Tablo : 5'de gdsterilmistir .

55 KHOK olgusunun timi PCNA ile olumlu boyanma
gbstermistir ( Resim : 10 ). PCNA indeksleri Tablo : 6' daki gibidir.

i 2+ ve 1'i 3+

TABLO : 6 KHOK 'lar igin PCNA boyanma indeksleri.

Degisken PCNA Boyanma indeksi % ( Olumiu boyanan
( Olgu sayisi : 55) | nukleuslarin yiizdesi)

Minumum 3.2

Maksimum 99.2

Ortalama 61.65

Median deger 64.00

Standart sapma 23.84

3 NE timérin p53 ile 2'si( 2+ ve 3+ §iddetlerde) , PCNA
ile ise tima (1 2+, 2'si 3+ siddette ) olumlu boyanma g&stermigtir.

Sonug olarak KHOK' larinda , 1gik mikroskobik olarak heterojen
olan ve olmayan tumdrler arasinda evre , proliferatif aktivite ve p53
olumiulugu agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmamigtir ( Tablo: 7).
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- TABLO : 7 Heterojen olan ve olmayan olgularin evre , p53 ve
PCNA skorlanina gore dagihimlar.

EVRE PCNA  ** P53 **
1 3a 3b | 4 1 2 3 0 1 2 3
HETEROIJEN Nl 4|1 1 1 0 1 3 3 2 2 0 3
OLAN OLGULAR
(N:7) . .
HETEROIJEN NJl14) 4 7 9 |16 13 13 22 14 5 10 19
OLMAYAN
OLGULAR (N:50)
* Olgu sayilan.

** PCNA boyanmasinda 2 olgu niteliksizdir,
*** P53 boyanmasinda 2 olgu niteliksizdir.

Higbir NE belirleyici ile olumlu boyanmayan timérler ile , bir ya
da iki belirleyici ile olumlu boyananlar arasinda evre, p53 olumlulugu ve
timor c¢ogalma aktivitesi ydninden istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmamistir ( Tablo : 8 ). Ayrica bir ve iki NE belirleyici ile boyanan
timérler arasinda da ayni parametreler ydninden iliski saptanmamigtir.
NSE boyanmasi gbsteren olgular ile gbstermeyen olgular arasinda , ayrica
1+ siddette boyananlar ile 2+ ve 3+ giddette boyananlar arasinda timor
evresi , p53 ifadesi ve PCNA skor ve indeksleri agisindan da istatistiksel
anlamh fark bulunmamigtir.

TABLO : 8 Olgularin boyandigi NE belirleyici sayisinin evre ,
p53 ve PCNA skorlarina gére dagilimiar.

EVRE P53 PCNA  ***
NE Belirleyici 1 2 3a 3b | 4 0 1 2 3 1 2 3
sayist (N:57) : :
0 (N:30) N* 11 3 5 4 7 8 5 7 10} 7 9 14
1 (N:24) N 7 [ 2 2 5 [ 81 7 1 3 [11]6 6 10
2 (N:3) N 0| 0 1 1 [ 1} 1 o [ 11 1 1
* Olgu sayis1 :

** P53 boyanmasinda 2 olgu niteliksizdir.
*** PCNA boyanmasmda 2 olgu niteliksizdir

P53 olumlu boyanan timérler ile olumsuz boyanan grup
arasinda evre agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. P53
boyanma dereceleri ile evreler arasinda iligki bulunmamigtir. P53 ile , 3+
olumlu boyanan timérler ile , 1+ ve 2+ boyanan timérler arasinda evre
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gérilmemistir. P53 boyanma
dereceleri ile PCNA indeksleri arasinda istatistiksel iliski saptanmamigtir
(Tablo: 9).
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TABLO :9 Olghlarln p53 skorlarinin , evre ve PCNA skorlarina
gore dagihmu. <

EVRE e PCNA
P53 (N:55) 1 2 3A 3B 4 1 2 3
0 N:16) [ N 7 0 4 2 3 5 4 7
1 (N:7) N 1 1 1 2 2 1 3 3
2 N10) | N 2 1 1 2 4 4 2 4
3 N22) | N 3 3 2 4 5 4 7 11

Disik PCNA skoru gosteren (+,++) olgular ile ylksek PCNA
skoru gosteren timoérler arasinda p53 olumiulugu yoéniinden istatistiksel
anlamli fark yoktur. Ayrica PCNA boyanma indeksleri ile timér evresi ve
histolojik tari arasinda iligki saptanmamistir.
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Resim : 1 Atipik karsinoid ( 10X, H+E ). ( Olgu No: 10,
DEUTF , Pat.No: 5781-93 ).

Resim : 2 Adenoskuamoz karsinom (10X , musikarmen ).
(Olgu No: 22 , DEUTF , Pat.No : 9374-93).
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Resim : 3 SHK olgusunda fokal adenoid yapilar ( 4X ,
H+E). ( Olgu No:31, DEUTF, Pat.No: 5482-95 ).

Resim : 4 SHK olgusunda H+E'de NE gériiniim ( organoid
yapt) (4X , H+E). (Olgu No: 31 , DEUTF, Pat.No: 5482-95 )-
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Resim : 5 SHK olgusunda NSE olumlulugu (10X, NSE ).
( Olgu No: 29, DEUTF, Pat.No: 952-95).

Resim : 6 ASK olgusunda kalsitonin ile olumlu boyanma
(10X, kalsitonin ). ( Olgu No: 2, izmir Goégiis Hastaliklari Hastanesi )
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Resim : 7 AK olgusunda kromogranin A olumlulugu
(10X, kromogranin A) . ( Olgu No: 10 ; DEUTF , Pat.No: 5781-93 ).

Resim : 8 immunhistokimyasal olarak NE belirleyiciler ile
olumsuz boyanan KHK olgusu (4X, H+E ). (Olgu No: 33 , DEUTF ,
Pat.No: 1337-95 ).
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Resim : 9 Adenokarsinom olgusunda niikleer p53
olumlulugu (10X, p53).(Olgu No: 24, DEUTF, Pat.No: 8409-84 ).

Resim : 10 SHK olgusunda niikleer PCNA boyanmasi
(10X, PCNA). (Olgu No: 4, DEUTF, Pat.No: 5500-93 )-



TARTISMA

Taom akciger timérlerinin @ % 90' im  olusturan  brons
karsinomlarinda gerek 1gik mikroskobisi ile ¢ok sayida H+E kesitlerin
incelenmesi , gerekse immunohistokimya ve elektron mikroskobisi gibi ileri
incelemeler sonucu ortaya c¢ikan , birden fazla histolojik tariin birlikteligi
olarak tanimlanan heterojenite , bazi yayinlarda % 63 e kadar varan
oranlarda Dbildirilmektedir ( 22 ). Brong karsinomlarinda oldukga sik
kargilagilan histolojik heterojenite tiumdr histogenezi ve prognozu ile ilgili
calismalarda ilgi odadi olmaktadir. Calismamiza alinan olgularin yasam
streleri ile ilgili bilgiler yetersizdir. Bu nedenle c¢alismada aragtirilan tim
parametrelerin prognostik dederi , ancak akciger karsinomlarinda en &nemli
prognostik belirleyici oldugu bilinen TNM evreleri ile iligkileri arasgtinlarak
dolayli olarak saptanmaya c¢alisiimistir . Calismamizda H+E dlizeyinde ,
timérlerin  kaynaklandigi epitelden farklilk gdsteren alanlarin gdézlenmest
ve NE hicrelerden kaynaklanmayan timérlerde immunohistokimyasal
olarak NE 6zellik godsteren hicrelerin bulunmast |, akciger timédrlerinin
ortak bir stem hiicreden gelisti§i kuramini desteklemektedir. Olgularimizdan
7 KHOK (%12.28) ve 1 atipik karsinoid olgusunda H+E seviyesinde
heterojen goérinim saptanmighir. Calismamizda H+E' de heterojen gérinim
saptanan tim timérler lobektomi materyellerinden olugmaktadir. Endoskopik
biyopsilerde ise bu ¢&zellik saptanamamistir. Bu da  heterojenitenin
degerlendiriimesi igin ¢ok sayida Kesitin alinabilecedi yeterli dokuya
gereksinimi gbstermektedir. KHOK olgularimizda , H+E diizeyinde heterojen
olanlar ve heterojen olmayan timérler arasinda timér evresi agisindan
istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmamigtir. NE hQcreler iceren ve
icermeyen KHOK' lar arasinda da evre yoéninden farkiihk yoktur. Bu
bulgular , timér davranigini , baskin histolojik &zelligin  belirledigini
dUstndurtmektedir. .

Tdm akciger timérlerinin %5’ ini olugturan karsinoid , %1- 2'sini
olusturan atipik karsinoid ve brong karsinomiarninin %20- 25' ini olugturan
KHK , klasik olarak akcigerin NE neoplazileri olarak bilinmektedirler ( 7,29).
Karsinoid ve KHK' larin histolojik &zelikleri DSO siniflamasinda
belirlenmistir. Atipik karsinoidler ise Arrigoni ve ark. tarafindan tanimlanmig
ve bunlart belirleyen histolojik tani ézellikleri yaygin kullanim kazanmisdir
( 10 ). NE tumérlerin stk mikroskobunda tanimlanmasinda nikleus
Ozellikleri ve timdr hicrelerinin organoid ve trabekdiler dizilimi, ¢it ve rozet
olusturabilmeleri gibi yapisal 6zellikler temel alinmaktadir ( 8 ) . Atipik
karsinoid tumérier fokal nekroz gdsteren , nikleolu belirgin ve orta
- derecede hiperkromatik nukleuslu hicrelerden olusan, karsinoide gére daha
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seliler ve daha dizensiz yapida ve daha fazla mitoz igeren , metastaz
yapma Ozellijine sahip tiumérierdir ( 8 ). Son yillarda akciger NE neoplaziler
grubuna |§|k' mikroskobisi ve H+E ile NE gorinim olusturan  biyik
hicreli néroendokrin  karsinomlarin katiimasi 'énéri'li;rxi§tir (27). Aynica H+E
kesitlerde KHOK histolojik 6zelliine sahip timdrlerde de immunohistokimya
ya da elektron mikroskobu ile gosterilebilen NE ayrimiasma degisen
oranlarda bildirilmektedir ( 8,15,16,20,26,28,29,30,72).

Linnolia ve ark. KHOK' da %50 'ye yaklagan oranlarda NE
belirleyiciler ile olumlu boyanan hiicre toplulukiari  bulundugunu
belirtmektedirler ( 29 ). Guinee ve ark. bu orani %10-20 olarak bildirmislerdir
(73). Diger calismalarda ise bu oran %3 ile %50 arasinda degismektedir
( 28,15 ). Bazi c¢alismalara gére ileri incelemeler ile NE ayrimlagma
gOsteren KHOK' larin  Klinik 6zelliginin  NE ayrimlagsma gériimeyen
karsinomlardan farkhlik gésterdigi , ilaca duyarliiginin daha fazla olmasi
yanisira bu timdrlerin  prognozunun daha kot oldugu belirtiimektedir
(16,29,73,74). Bazi ¢alismalarda ise 2 ya da daha fazla NE belirleyici ile
boyanan tiimérierin evre-, timér niksii ve yagsam siresi agisindan higbir
belirleyici ile boyanmayanlardan farkir olmadigi belirtiimektedir ( 20 ).
Gérultyor ki bu timérlerin biolojik davranigi heniiz kesinlik kazanmamigtir
ve akciger timoérieri arasinda ayrn bir tir olusturup olusturmayacaginin
belirlenmesi i¢in genis serili ¢ok sayida c¢alismaya gereksinim vardir.

NE timorlerin , 20 yil 6nce Pearse tarafindan farkedilen ,
peptid hormon ve biyojenik aminleri sentezleme , depolama ve salgilama
yetenegindeki hlcrelerden gelistigi bilinmektedir ( 26 ). Bu hicrelerin Grlnleri
elektron mikroskobunda yodun gdriinen sitoplazmik granillerde depolanirlar
( 26 ). NE hicrelerden salgilanan 30 ' un Uzerinde peptit hormon ve
biojenik amin Uriin bilinmekte ve bu Urinler immunhistokimyasal yéntemler
ile saptanabilmektedir (14,26).

Immunohistokimyasal yontemlerle , NE  belirleyiciler ile
néroendokrin ayrimlagsmanin saptanmasinda ¢eligkili sonuglar vardir . Bu
amagla en sik kullanilan NE belirleyiciler NSE , kromogranin A, serotonin ,
kalsitonin , sinaptofizin ve Leu 7' dir ( 20,29 ). Bu ¢alismada kullanilan genel
NE belirleyicilerden Néron Spesifik Enolaz (NSE), glikolitik bir enzim olan
enolazin bir izoenzimidir. Enolaz , glikolitik yolda 2 fosfogliseratin fosfoenol
piruvata déntismesinde yardimci bir enzimdir. Tim vicutta bulunan enolaz
enzimleri immunolojik olarak farkli 3 alt Gnitenin ( alfa , beta , gamma )
dimerleridir. Alfa alfa homodimeri ¢cogu dokuda bulunurken, beta alt (nitesi
kas dokusunda, gamma ailt Unitesi ise néral ve néroendokrin timér ve
dokularda gamma gamma ve alfa gamma dimerleri seklinde bulunur.
Gamma alt birimi, alfa gamma dimeri seklinde diiz kas , brons diz kast,
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tip Il pnémosit ve endokrin olmayan neoplazilerde de bulunmaktadir.
Immunhistokimyasal yéntemlerle anti gamma enolaz antikoru kullanilarak
farkll dimerler ayird edilemez. Bu ylUzden bu antikor néral doku igin 6zgin
degildir. Ancak gamma gamma izoenzimi kullanildidinda spesifik olarak NE
aynmlagma saptanabilir ( 15 ). Calismamizda , insan beyninden elde edilen
gamma gamma enolaz immunojen olarak kullanimigtir. Bu antikorun
NSE'nin alfa ve beta alt gruplan ile ¢apraz reaksiyon vermedigi
belirtimekle birlikte (75), bazi yayinlarda gémma gamma enolazin bazi
endokrin olmayan timérierde de bulunabilecegi belirtiimektedir ( 76 ). Bu, bir
calismada , bu tumérlerde neoplastik déntslim sirasinda gamma tirinde
olmayan izoenzimlerin gamma  formuna  doénlgebilecegi seklinde
aciklanmistir (23 ). Linnolia ve ark. 77 KHOK olgusunda %52 oraninda
NSE olumiulugu saptamiglardir (29 ). Bizim 57 KHOK olgumuzda ise
bu oran %43.9 (25 olgu) dur. Olumlu olgular , lobekiomi
materyellerimizin  %39.39' unu ( 13 olgu ) , transbrongial biyopsilerimizin ise
%50' sini ( 12olgu ) olusturmaktadir. Guinee ve ark. 60 NE timérde yaptid
calismada , NSE ile boyanma oranlarn , agik akciger biyopsilerinde %60 ,
transbronsial biyopsilerle ise %33 'dir ve bu farkhhigin nedeni olarak da
heterojen boyanma gdésterebilen bu timdrlerde transbrongial biyopsilerin NE
fenotipi  belirlemedeki yetersizligi seklinde yorumlanmigtir  (73) .Bizim
calismamizda , transbrongial. biyopsilerde daha yﬁksék oranda NSE
olumiulugunun saptanmig olmas: bu disiinceyi desteklememektedir.

Kromogranin A ve B , ilkk olarak adrenal kromaffin
grandllerinden izole edilmistir. Granller icinde yer alan ¢ozlnebilir, asidik
proteinlerin yarisindan fazlasini olusturur ( 77,78 ). Brong NE hicrelerinde
bulundugu bilinen kromogranin A nin gergek fonksiyonu bilinmemekle
birlikte , sekretuar granUllerin matlrasyonunda etkili oldugu , sekretuar
graniillerin igindeki enzim aktivitesini dizenledigi ve peptid hormon o6ncusi
oldugu gibi gérigler 6ne slrllmektedir ( 25 ). Linnolia ve ark. serilerinde ,
kromogranin A'yl KHK' da % 56 oraninda saptamiglardir . Ayni ¢aligsmada
KHOK igin bu oran % 8 ' dir ( 29 ). Guinnee' nin g¢alismasinda , NE
timoérierde kromogranin A ile boyanma orani agik akcider biyopsilerinde
%60 , transbronsial biyopsilerde % 47 ' dir ( 73 ). Bizim ¢alismamizda NE
olmayan akciger timérlerinde kromogranin ile olumiuluk saptanmamis , 3
NE timérin 2'sinde siddetli olumlu boyanma gérlimugtir.

Kalsitonin ve serotonin, akciger NE hicrelerinden ve timér
hlcrelerinden salgillanan &6zgll 6topik Grldnlerdir (.29.). Linnolia ve ark.
caligmalarindaki 4 karsinoid timér , 32 KHK ve 77 KHOK olgusunda
kalsitoninin , karsinoid tumoérlerin % 50' sinde ve KHK' larin % 6 ' sinda
KHOK' lerin ise % 1'inde olumluluk gésterdigini , serotonin olumiulugunun
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ise bu timérlerde sirasi ile, % 75, % 13 ve % 1 oraninda oldugunu
bildiriimektedirler ( 29 ).kHOK tanii 57 olgumuzda , serotonin ile olumiu
boyanma saptanmamis olup , kalsitonin ile boyanma % 8.7 olguda
izlenmistir. Caligmamizdaki NE timédrlerde ne serotonin ne de kalsitonin ile
boyanma izlenmemistir .

Birgcok g¢aligmada 1tk mikroskobisi ile NE ayrnmlagmanin
secilemedi§i olgularda immunohistokimya ile gdsterilen NE belirleyici
olumlulugunun gergekte NE ayrimlagmay: temsil edip etmedigi sorgulanmig
ve bu amagla NE belideyici olumlulugu nicelik ve nitelik y&ninden
‘irdelenmigtir. Linnolia ve ark. 77 KHOK olgusuna 9 NE belirleyici
uygulamiglar , 7 olguda (%9 ) bu belirleyicilerin 4 ya da daha fazlas! ile
olumluluk saptamiglardir. Bu arastinicilar immunhistokimyasal olarak NE
timdrlerden , boyandiklan belirleyici sayisi ag¢isindan ayird edilemeyecek
boyanma o&zelligi gosteren KHOK' lari NE ayrimlagma gdsteren timoérler
olarak tanimlamiglardir ( 29 ) . Brambilla ve ark. ise, ¢caligmalarina aldiklar
NE timérierin % 96 ' sinda en az 3 belireyici ile olumiu boyanma
saptamiglar , bu ylzden 3 ya da daha fazla NE belirleyici ile olumlu
boyanan KHOK' lan NE diferansiasyon gosteren timorler olarak kabul
etmiglerdir ( 15 ). Buna karsin 2 ya da daha fazla genel NE belirleyici
olumlulugunu NE ayrimlagma o&l¢iiti olarak kabul eden bazi yayinlar da
vardir ( 16,20 ) .Pek ¢ok ¢alismada KHOK larda % 67 'ye varan oranlarda
gosterilen NSE olumiulugunun en duyarh , fakat en az 6zgll bulgu oldugu
belirtilmektedir ( 15,29,73,79 ) .Immunohistokimya uygulanan olgularin
elektron mikroskobisi ile kargilasgtinidigi Wilson ve ark.' nin calismasinda ,
EM ile yodun graniiler saptanan tim timérierde NSE olumlulugunun
saptandigi , granil igermeyenlerde ise NSE' nin  olumsuz oldugu
belirtiimektedir. Bu ¢aligmada NSE ' nin hem &zgil hem de duyarli bir
belirleyici olabilecedi bu yiizden NSE olumiulugu saptanan olgularin EM ile
sitoplazmik grantiller agisindan arastiriimasi gerekliligi savunulmustur. Ayni
¢alismada , serotoninin de grandller igin spesifik ancak NSE den daha az
duyarli bir belirleyici oldugu 6ne siriimektedir (28 ). Skov ve ark. NSE' nin
adenokarsinomlardaki prognostik 6nemini arastirmig , istatistiksel anlami
olmamakia birlikte NSE olumiu olgularin kemoterapiye daha iyi yanit
verdigini  bildirmiglerdir ( 20 ) . Bu bulgu , "Eastern Cooperative Oncology
Group" un caligmalarinda desteklenmigtir { 20 ) . Bu veriler , NSE' In
KHOK'ler igin klinkk o&neminin olabilecegini akla getirmekte ve genis
serilerde EM ile karsilagtinlan c¢aligmalarin geregini ortéya koymaktadir.
Bununla birlikte ¢aligmamizda NSE olumlu olgular ile NSE olumsuz
olgular arasinda , akciger tGmérieri igin énemli bir prognostik faktér olan
timér evresi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir .
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Bizim galismamizdaki 3 NE tiimdrden iki atipik karsinoid
timér, NSE ve kromogranin A ile giddetli olumiu boyanma gdstermigtir. 57
KHOK olgumuzun 24'inde yalmiz bir behrleyncn (NSE ya da kalsitonin ),
3'Unde ise (%5.26) 2 NE belirleyici (NSE ve kalsutomn) ile olumlu
boyanma saptanmigtir . NSE'nin 6zgll olmadigini ve en az iki belirleyici
ile olurrilulu@u yeterli NE ayrimlagsma OlgGtli olarak kabul edersek bu 3
olguyu NE ayrimlasma gdésteren KHOK olarak degerlendirebiliriz .
Kaynaklarda NE ayrimlagmanin BHK ve az differansiye
adenokarsinomlarda SHK lara gére daha siklikla bulundugu bildirilmektedir
( 15,20,29,30 ) . 2 NE belirleyici ile boyanan 3 olgumuzun 2'si SHK, 1'i
ise adenoskuamdz karsinomdur.

NE timérlerde vyapilan g¢alismalarda , karsinoid tumdrden
KHK'a dogru gidildikce NE belirleyiciler ile boyanma oranlarinin dustigo ,
ayrica H+E dizeyinde KHK tanisi almig tiimdrlerin % 20 - 24 ' Ginde higbir
NE belirleyici ile boyanmanin olmadig: belirtiimektedir ( 29,73 ) . Bu buigu ,
hicre ayrnmlagmasinin  azalisi ile  agiklanmaktadir ( 77 ). Bizim
calismamizdaki 3 NE timérden iki atipik karsinoid timér , NSE ve
kromogranin A ile siddetli olumluluk géstermekle birlikte H+E seviyesinde
KHK tanisi alan 1 olgunun higbir NE belirleyici ile boyanmamig olmasi
yukarida belirtilen mekanizma ile aciklanabilir .Bu buigu , KHK tanisinin
immunohistokimyasal teknikle diglanamayacagdini gdéstermektedir.

Serimizdeki 57 adet kilglUk hicreli olmayan fakat 1 ya da 2
NE belirleyici ile degigsen derecelerde boyanma gdsteren  karsinomlar
icinde yalniz kalsitonin olumiulugu gosteren 1 olguda H+E ' de fokal
olarak NE tumérlere benzer gérinim saptanmistir. H+E dlzeyinde fokal
NE gorinime sahip diger iki KHOK ile, 1 KHK olgusunda ise higbir NE
belirleyici ile olumluluk saptanmamigtir. Bu bulgular ve kaynaklardan elde
edilen sonuglar, immunhistokimya ile H+E kesitlerin , timdrin NE fenotipi
agisindan her zaman uyum g&stermedigini, bu ylzden prognostik Snemi
olabilecek bu o&zelligin agiga c¢ikartiimasi icin elektron mikroskobisini de
iceren ek ybntemlerin gerekli olabilecegini akla getirmektedir.

Gahismamizda 2 belirleyici ile olumiu boyanan timérlerimiz ile,
hicbir NE belirleyici ile olumlu olmayan ya da tek belirleyici ile boyanma
gosteren timorler arasinda timér evresi agisindan istatistikse! anlamli
farkhibk saptanmamigtir. Calismamizda bir ya da iki NE belirleyici ile
olumiuluk gésteren 27 olgumuzun evrelere dagiimina baktigimizda ,
bunlarin 18 'inin yuksek evrelerde ( evre 3A, 3B ve 4) olduklar, 9" unun
ise erken evrelerde (evre 1 ve 2 ) olduklan dikkati ¢ekmektedir. Buna
karsin NE belirleyiciler ile olumsuz boyanan 30 olgumuzun evreleri ile ,
olumlu boyanan olgularimizin evreleri arasinda istatistiksel anlaml farkhhk
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saptanmamugtir. Bu sonuglarimiz , Graziano ve ark.' nin ¢alismalarnindaki
sonuglar ile uyumlu olmakla birlikte , NE aynmlagma ile timdr evresi
arasinda anlamli olumlu iliski bildiren Sundaresan ve ark.' inin sonuglar ile
uyumlu degildir ( 20,80 ). ,

Cerrahi , kemoterapi ve radyasyon ile sagaltimdaki
gelismelere karsin akciger kanserlerinde bes yillik yasam oranlarinin yillar
icinde  6nemli degisiklik gbstermemesi , akcier karsinogenezisinin
anlagilmasi i¢in yeni atihimlara sebep olmustur ( 3 ). Molekiler biyolojik
dizeyde yapilan kanser aragtirmalar , karsinogenezisin genler tarafindan
kontrol edilen ¢ok basamakli bir olay oldugunu gd&stermektedir ( 31 ).
Akciger kanseri ve diger bircok neoplazide en ¢ok mutasyona ugrayan
gen bir timér sUpresér geni olan p53 genidir ( 48,59 ). P53 geninin
intranikleer , 53 kD 'luk bir proteini kodladi§i ve bu normal proteinin
transkripsiyonu dlizenledigi , WAF 1 ve GADD 45 gibi genlerin ifadesini
uyardigi ve bu genler aracihdi ile hicre siklusunu G 1 fazinda durdurarak
DNA replikasyonunu sagladigt , ayrica apoptosisi uyardigi
bildirilmektedir  ( 32,33,40,81 ). P53 geninde meydana gelebilecek
mutasyonlar‘, pS3 proteinini stabilize edecek ve nukleusta birikmesine
neden olacaktir ( 41,42,46,47 ). Bu da immunohistokimyasal olarak bu
proteinin saptanmasina yol agar . Kaynaklarda akciger kanserlerinin tim
tirlerinde % 37 - 80 arasinda p53 mutasyonu oranlari veriimekle birlikte ,
bazi yayinlarda KHK 'larda bu oranin % 61 - 90 arasinda oldugu
belirtiimektedir (49,51,55,82,83).

KHOK olgularimizda p53 ile boyanma orant % 70.91 ' dir. NE
tumoérlerde ise , iki atipik karsinoidden biri ve bir adet KHK olgumuz p53
ile olumlu bulunmustur. Bazi gallgmalarda' p53 mutasyonlan , akcigerde
kansere ©Oncli durumlarda da gosteriimis ve pS53 mutasyonlarinin
karsinogenezisin erken evrelerinde ortaya . ¢iktigi belirtiimisdir ( 34,41,56 ).
Bazi caligmalarda ise, p53'{n belirlenmesinin hastaligin herhangi bir
evresi ile iligkili olmadigi 6ne slrtlmektedir ( 40,49,50 ). Caligmamizda
evreler arasinda p53 boyanma skorlari agisindan anlamlt istatistiksel
farklilk saptanmamugtir. Bu da p53 mutasyonlarinin her evrede , degisen
oranlardaki hiicrelerde  ortaya ¢ikabilecegini  gbstermektedir. P53'Gn
prognoz (zerine olan etkisi henlz belirsizdir , ¢ink( bildirilen ¢ok
sayidaki caligmalarin sonuglari birbirleri ile  uyumlu degildir
(40,41,43,46,49,55,58,59,61 ) . Calismamizda , takip verileri olmamakia
birlikte p53 + (olumlu) ve - (olumsuz) timérler arasinda hastallk evresi
acisindan anlaml istatistiksel fark yoktur . Ayrica, Barbereschi ve ark. NE
akciger timdrlerinde tipik karsinoidden KHK'a dogru NE ayrimlagmasinin
azaldigini , bununla birlikte p53 mutasyon sikhginin ve timér cogalma
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aktivitesinin arttgim ve bu U¢ olayin birbiriyle baglahtlh oldugunu
belirtmektedirier ( 55,84 ) Caligmamizda bir ya da iki NE belirleyiciyle olumiu
boyanmig KHOK 'lar ile , boyanmayanlar arasinda ve NE tumdrlerimizde
p53 gen ifadesinde , Barbareschi ve ark. 'nin 6ne sOrdugo iligki
saptanmamisgtir. Buda her iki olayin farkli mekanizmalarla kontrol edildigini

digindurtmektedir.
Kaynaklarda p53 olumluluk oranlarindaki ve  klinikopatolojik
parametrelerin  iligkisindeki farkliiklar , p53 mutasyonlarinin

degerlendiriimesinde kullanilan ¢ok farkh skorlama sistemlerine bagh
olabilir. Codu c¢aligmada p53 immun reaktivitesi olumlu hicrelerin sayisi
gézéniine alinmaksizin olumlu ya da olumsuz olarak dederlendiriimektedir.
Bazi aragtincilar herhangi bir miktardaki hicrede olumiuluk saptanan tim
timdrleri olumiu kabul ederken , Davidoff ve ark. yaygin p53 boyanmasi
olmadan o timéri olumlu kabul etmemektedirler . Walker ve ark. ise %10
hiicreden fazla boyanma olan timérieri olumiu kabul etmektedirler. Diger
caligmalarda ise timdr hiicreleri sayilarak boyanma belirlenmektedir , fakat
bu ybntem hicre sayiminin gi¢ligd ve sayilacak alanlarin belirsizligi
ylzinden tercih edilmemektedir ( 46) . Calismamizda ise , daha énce
aciklanan , yan kantitatif bir skorlama yéntemi tercih edilmistir.

Olgularimizda timér c¢ogalma indeksleri , 1000 timér hicresindeki
PCNA antikoru ile nukleusu boyanan hicrelerin sayimi ile hesaplanmistir.
Sonuglarimiz, Theunissen ve ark.nin da belirttigi gibi akciger tumdrierinde
¢ogalma aktivitesinin ylksek oldugu yénundedir. Caligmamizda PCNA skor
ve indeksleri ile énemli prognostik parametre olan timér evresi arasinda,
Ishida ve ark. ' min bulgularinin  aksine istatistiksel olumiu iligki
saptanmamigtir. Bu bulgu , Lee ve ark.'nin (85) PCNA olumluluu ve
timdr evresi arasinda iligki olmadi§i sonucuna varan calismalan ile
uyumludur. Olgulanmizin histolojik turleri ile PCNA skorlant arasinda iligki
bulunamamistir. .

Haerslev ve ark , calismalarinda akcifer timérlerinin %52' sinde
PCNA aktivitesini ylksek ( %25 in Uzeri ) bulmuglar ,ayrica bu yazarlar
Ebina ve ark. gibi pS3 ifadesi ile timérin PCNA indeksi arasinda olumiu
iligki saptamiglardir ( 46,68 ) . Korkolopoulou ve ark.' da p53 ifadesi ile
PCNA ifadesi arasinda olumiu iligki saptamiglar ve normal p53 geninin
segici olarak PCNA mRNA ve proteininin baskilanmasini sagladigi ,
mutant p53 geninin ise PCNA geni ({zerinde uyarici roli oldugunu
vurgulamigtirlar ( 55 ). Bu c¢alismalarin aksine Fontanini ve ark. ise
arastirmalarinda p53 ifadesi ile PCNA ifadesi arasinda iligki
saptamamiglardir ( 86 ). Bizim c¢alismamizda da ylksek PCNA indeksi
saptanan olgular ile diglk indeksli olgular arasinda p53 ifadesi ag¢isindan
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anlamh fark saptanmamistir. Ayrica bu ¢alismada NE belirleyiciler ile
olumlu boyanan tomdrler ile olumsuz boyananlar arasinda g¢ogalma
aktivitesi yoninden istatistiksel anlamh farkhiik saptanmamigtir.

Literatirde PCNA indeksleri ile prognostik paramatreler arasindaki
iligkide farkhliklarin olmasi , bazi ¢aligmalarda belirtildigi gibi PCNA
ifadesinin sadece hiicre ¢ogalmasi sirasinda degil DNA tamiri sirasinda da
ifade edilmesi , aynca PCNA' nin 20 saati bulan uzun yarl &mrdndn
olmast sebebi ile hicre siklusundan ¢ikmig hicrelerde de olumlu
saptanmasina ve bunlarla iligkili degeriendirme yanhslarina bagh olabilir . Ne
var ki buna karsilik , diger g¢alismalarda mitotik indeks ile PCNA indeksleri
arasinda istatistiksel anlamli iligkinin olmasi , PCNA' nin guvenilir bir
cogalma belirleyicisi oldugunu distndirmektedir ( 65,70 ).

1982' de yayinlanan DSO siniflamasindan bu yana akciger
timérlerinin  karsinogenezis ve histogenezisi ve biyolojik davranigi
konularinda &nemli gelismelerin oldugu acgiktir. Akciger kanserlerinde
heterojenite ve NE oimayan timérlerde NE ayrimlagsmanin biyolojik ve
prognostik dnemi ise tartismalidir. Galigmamizda heterojen timérier ve NE
belirleyiciler ile olumluluk gbsteren ve gdstermeyen KHOK'in evre hicre
kinetigi ve timér onkogenesisi yoninden farkhilik géstermedidi gérulmastar.
Bazi galigmacilarin  énerdigi gibi (13) akcifer karsinomlarinda sk
mikroskobu ya da daha ileri yéntemler ile saptanan bu Ozelliklerin rapor
edilmesi bu konudaki bilgi birikimini arttiracak ve bu o&zelliklerin prognoz
verilerini de iceren genis serilerde arastinlabilmesine olanak sadlayacaktir.
Bu da gelecekte akciger kanserleri ile ilgili pek ¢ok soruya cevap olacak
yeni verilerin elde edilmesi icin gereklidir.
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SONUGLAR

Calismamizda , 60 brong karsinomu olgusuna ait 24
endoskopik biyopsi, 35 lobektomi ve 1 pndmonektomi materyelinin H+E
kesitleri incelenerek , 1982 DSO siniflamasina gbre tekrar
de@erlendirilmigti. Tim  olgular uluslararasi TNM  sistemine  gére
evrelendirilmigtir. Olgulara ait tim kesitler timér heterojenitesi ve H+E
dizeyindeki NE gdérinimleri agisindan incelenmigtir. Olgularin  segilen
bloklarina , immunhistokimyasal yéntem ile NE ayrimlagmayr saptamak
amact ile NSE, kromogranin A, kalsitonin ve serotonin antikorlari , p53
gen mutasyonlarini gostermek amaci ile p53 antikoru, timér g¢ogalma
derecesinin saptanmas! amaci ile PCNA antikorlari uygulanmistir. Elde
edilen sonuglar kendi aralarinda ve timér evreleri ile istatistiksel
ybntemler ile karsilastiriimigtir. Sonug olarak:

1- 60 olgunun H E dizeyinde DSO siniflamasina gére
degerlendirilmesi sonucu , bu olgularin 38 'inin SHK (22'si iyi, 12'si az, 4'U
orta derecede ayrimlagmis ) 14' iniin adenokarsinom ( 10u iyi, 2' si .az,
2'si orta derecede ayrimlagmis) , 2' sinin adenoskuaméz karsinom , 3' Gniin
BHK, 2'sinin atipik karsinoid ve 1'inin KHK oldugu saptanmistir.

2- Olgularin 20'si evre 1, 6'st evre2, 8 i evre 3A, 10U
evre 3B ve 16'st evre 4 timédrierdir. '

3- H+E dizeyinde 57 KHOK olgusunun 7 'sinde ( % 12.28)
ve 3 NE timérden 1 atipik karsinoid timérde  baskin histolojik tar
disinda heterojen alanlar izlenmigtir. KHOK olgularinda  heterojen
gorinimdeki olgular ile heterojen olmayan grup arasinda evre, c¢ogalma
aktivitesi ve p53 ifadesi agisindan anlamli istatistiksel farkhilik
saptanmamistir. Bu bulgu timdér davraniginin baskin histolojik gérinim ile
belirlendigini gdéstermektedir. Heterojen alanlar lobektomi materyellerine ait
kesitlerde goérilmis , endoskopik biyopsilerde bu 6&zellie rasttanmamistir .
Bu nedenle galigmamizda tumér davranigi ile iligkili olmadigi saptanan bu
6zelligin degeriendiriimesi icin timérin degisik alanlarindan alinan ¢ok
sayidaki kesidin incelenmesi gerekmektedir.

4- H+E dlzeyinde NE &zellikler yéninden incelenen 57 KHOK
olgusundan 4 SHK'da NE gérunim saptanmistir.

5- NE Dbelirleyiciler ile immunohistokimyasal boyamalar
sonucunda, 57 KHOK olgusunun 30'u ( % 52.63 ) higbir belirleyici ile
boyanmamisg, 24'G (% 42.11) 1 NE belideyici (2' si sadece kalsitonin,
22'si sadece NSE ) ile boyanma gobstermistir. 3 olguda (% 5.26 ) ise (2
skuaméz hicreli karsinom ve 1 adenoskuamdz karsinom ) NSE ve
kalsitoninin her ikisi ile de boyanma gériimustir. NSE ile boyanan 25
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KHOK olgusundan 7'sinin (% 28) 1+ , 14 Gnin (% 56) 2+ , 4 Gndn
(% 16 ) 3+ siddette  boyanma gdsterdigi saptanmigtir. NSE ile olumiu
boyanan olgular lobektomi olgularimizin % 39.39' u , transbrosial
biyopsilerin ise % 50' sini olusturmaktadir. KHOK olgularimizda kalsitonin ile
boyanma orani % 8.7 dir. Serotonin ile olumiu boyanma saptanmamigtir. NE
tumoérlerden 2 atipik karsinoid timérde NSE ve kromogranin ile yaygin
boyanma saptanirken, 1 KHK olgusunda higbir NE belirleyici ile boyanma
saptanmamigtir.

6- Hicbir NE belirleyici ile olumlu boyanmayan timérler ile iki
belirleyici ile olumlu boyanma gdsteren timérler arasinda evre , p53 ifadesi
ve timdr c¢ogalma aktivitesi ydninden istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir. Sonug olarak bulgularimiz NE belirleyiciler ile olumiu
boyanan  timérierin  davramiginin @ daha  agresiv  oldugu  fikrini
desteklememektedir.

7- Hicbir NE belirleyici ile olumlu boyanmayan timorier ile ,
yalmiz bir belirleyici ile boyanma gdsterenler arasinda ayrica bir ve iki
belirleyici ile boyanma gésterenler arasinda evre, p53 ve timér cogalma
aktivitesi yoninden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir.

8- NSE ile 1+, 2+ ve 3+ siddette boyanan timérier arasinda
evre , p53 ifadesi ve timoérun coJaima aktivitesi yonunden istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamigtir.

9- Degerlendirilebilen 55 KHOK olgusunun % 70.91' inde pS53
ile degisik derecelerde boyanma gézlenmigtir. Olumiu boyanan ve olumsuz
boyanan timérler ile , ayrica giddetli boyanma gésterenler ( 3+) ile hafif
boyananlar ( 1+ ve 2+) arasinda evre agisindan istatistiksel olarak aniamh
fark yoktur. P53 boyanma dereceleri ile evreler arasinda iligki yoktur. Bu
bulgu p53 mutasyonunun timérin herhangi bir evresinde ortaya
ctkabilecedi fikrini desteklemektedir.

10- KHOK olgularimizda p53 boyanma dereceleri ile PCNA
indeksleri arasinda istatistiksel anlamii iligki yoktur.

11- KHOK olgularimizda , PCNA ile boyanma indeksi ortalama
% 61.65' dir ve tim olgular PCNA ile olumiu boyanmistir.

12- PCNA boyanma indeksleri ile timér evreleri arasinda
KHOK olgularimizda istatistiksel anlamii iligki yoktur. Ayrica p53 boyanma
dereceleri ile PCNA indeksleri arasinda istatistiksel anlamhi iligki
saptanmamistir. Bu bulgu mutant p53 geninin PCNA proteini (zerindeki
ileri slrilen uyarici etkisini desteklememektedir.

13- 3 NE tOmérimizin ikisi p5S3 ile 2+ ve 3+ giddetlerde ,
tumli PCNA ile 2+ ve3+ siddetlerde boyanma géstermistir.
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6ZET

Akciger kanseri , geligmis Olkelerde kansere bagh &limierin
baginda gelmektedir . Akciger kanserleri 1982 'de yeni sekii ile yayinlanan
Dinya Sadlik Orgata siniflamasina gére histopatolojik olarak 7 alt tire
( Skuaméz hiicreli karsinom , adenokarsinom , blytk hiicreli karsinom,
brongial bez karsinomu , karsinoid tumér , kiglk hicreli karsinom ve
adenoskuamdz karsinom) ayrihirlar. Klinisyenler sadaltim ve prognozdaki
farkhlik yOziinden , brons karsinomiarini kdglk hicreli karsinomlar (KHK)
ve kiglk hicreli olmayan karsinomlar (KHOK) olarak iki alt tlre ayirmayi
tercin etmektedirler. KHK ' larda sagaltim kemoterapi iken , KHOK ' larda
timoér evresine goére, segilen olgulara cerrahi sagaltim uygulanabilmektedir.
Timérler uluslararasi TNM evrelendirme sistemine gére klinik olarak
evrelendirilmektedir.

Akciger  karsinomlarinda 15tk mikroskobu elektron
mikroskobik ya da immunhistokimyasal olarak ortaya konabilen ve
calismalarda % 13 - 63 arasinda degisen oranlarda saptanan heterojen
histolojik yapinin giderek sikiikla gbzlenmesi , akciger karsinomlarinin
histogenezi ile ilgili gbériglerin degismesine yol acmistir. Akcigerin
néroendokrin (NE) timérlerinin NE hicrelerden kéken aldigi savina karsin,
NE olmayan timérlerde yapilan caligmalarda gésterildigi gibi % 3-50
oranlarinda NE &zellikteki hicrelerin bulunusu , néroendokrin olan ve
olmayan kanserlerin ortak bir stem hicreden gelistigi  fikrini
desteklemektedir.

Heterojen ve NE ayrimlagma gGsteren timdrlerin biolojik
davranigi konusunda yapilan c¢aligmalarda birbiri ile ¢elisen sonuglar
alinmistir.

' Akciger timdérll hastalarinin  yasam oranlarinin  tani  ve
sagaltimdaki yeniliklere ragmen yillar iginde 6nemli degisiklik gdstermemesi,
akciger timdrlerinin karsinogenezisinin "anlagiimasi igin yeni atilimiara
sebep olmustur. Bu konuda molekiler biyolojik dizeyde yapilan
calismalarda  karsinogenezisin  genler  tarafindan  kontrol  edildigi
saptanmigtir. Bir timdr sUpresér geni olan p53 genindeki mutasyoniar ,
akciger kanserierinde en sik goérilen genetik anormalliklerdir. Mutant p53
geninin kodladi§i anormal nikileer protein immunohistokimyasal ydntemier
ile saptanabilmektedir. Literatirde akciger kanserlerinin tim histolojik
tiplerinde % 37 - 80 arasinda immuinohistokimyasal yéntemler ile de
saptanabilen p53 mutasyonlarinin  oldugu  bildiriimektedir. Mutasyonun
hastaligin hangi evresinde ortaya ¢iktigi ve prognoz ve timér c¢ogaima
hizint nasil etkiledigi konusu agiklik kazanmamistir.
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Akcider tumodrlerinde timdr biyolojisinin anlagiimasi amaciyla
hicre kinetik calismalan son yillarda énem kazanmigtir. Bu amacla
immunohistokimyasal ydntem ile hicre siklusu belirleyicileri kullamimaktadir.
Bunlardan bii anti - PCNA  antikorudur. 'Akcig']er kanserlerinde
immunohistokimyasal ydntemler ile ylksek oranda PCNA olumlulugu
saptanmaktadir. Ancak PCNA olumlulugu ile evre ve prognoz arasindaki
iliski belirli degildir.

Bu c¢alismada amag¢, 60 brons karsinomu olgusunda akciger
tumérlerinin  biyolojik davraniglarinda etkileri tartismal olan heterojenite ,
NE ayrimlasma, p53 ve PCNA aktivitelerinin birbirleri ve timoér evreleri ile
iligkilerini aragtirmaktir. Bu amagla 60 olguya NE ayrimlagsmay! belirlemek
icin  NSE , kromogranin A , kalsitonin ve serotonin NE belirleyicileri ; p53
mutasyonlarini saptamak amaci ile p53 antikoru ; timér c¢ogaima
aktivitesini belirlemek i¢in ise PCNA antikoru immuinohistokimyasal ydéntem
ile uygulanmgtir.

Sonugta KHOK' larda % 12.28 oranda , 3 KHK' nin ise 1'inde
heterojen goriintll saptanmig , heterojen olan ve olmayan timérler
arasinda evre , timér ¢ogalma hizi ve p53 olumiulugu agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark gérlimemistir.

57 KHOK olgusunun % 5.26'sinda (3 olgu) iki NE belirleyici
“lle % 42.11 'inde ise (24 olgu ) bir NE belirleyici ile olumlu boyanma
saptanmisgtir. 30 olgu ise NE Dbelirleyiciler ile olumlu boyanma
gostermemigtir. Bir ya da iki NE belirleyici ile olumlu boyanan olgular ile
olumsuz boyanan olgular arasinda evre , timér ¢ogalma hizi ve p53
olumiulugu agisindan anlamh farklilik saptanmamigtir.

Olgularimizda p53 ile olumlu boyanan KHOK ' larin orani
%70.91 'dir . P53 ifadesi ile evre ve PCNA ifadesi arasinda istatistiksel
anlamit iligki saptanmamistir. Degerlendirilebilen tim KHOK olgulari PCNA
ile olumlu boyanmistir. PCNA ortalama indeksi bu olgular i¢cin % 61.65 ' dir.
PCNA ifadesi ile olgularin tanilann ve evreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamistir.

Calismamizda NE ayrimlagma ve heterojen histolojik yapi
gosteren ve gbstermeyen KHOK' lerin evre , hicre kinetigi ve timoér
onkogenezisi yoninden farkiiik gdstermedigi goériimls , baskin histolojik
ozelligin prognozu belirledigi sonucuna ulagiimigtir. Buna ragmen prognostik
6nemi tartigmali olan bu &zelliklerin bazi ¢aligmacilarin  6nerdigi  gibi
raporda belirtimesi , ileride prognoz verilerini de igeren genis serilerde
yapilacak c¢alismalara 1sik tutacaktir.
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