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OZET

Akciger kanseri dunya genelinde insidansi ve mortalitesi en yuksek
olan kanser turadur. Akciger kanseri patogenezinde birgok strici mutasyon
tanimlanmis ve hedefe yodnelik tedavide onemli gelismeler elde edilmistir.
Ancak hala akciger kanserlerinin morfolojik prognostik faktorlerinin
belirlenmesi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Bu c¢alismanin amaci
kiguk hdcreli disi  akciger karsinomunda izlenen basta tumor
tomurcuklanmasi olmak Uzere g¢esitli morfolojik bulgularin prognoz ile iliskisini
arastirmaktir.

Calismamiza Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda 2014-2016 yillari arasinda rezeksiyon materyallerinden
akciger adenokarsinom, skuamoéz htcreli karsinom, adenoskuamdz karsinom
ve buyuk hucreli ndroendokrin karsinom tanisi alan 155 olgu dahil edildi.
Olgularin klinikopatolojik verileri elektronik ortamdaki hastane dosyalarindan
elde edildi. Olgulara ait tum preparatlar arsivden c¢ikarilarak tumor
tomurcuklanmasi, histolojik tip, histolojik alt tip, nekroz, mitoz, stromal yanit,
stromal iltihabi yanit, lenfovaskuller invazyon ve plevral invazyon varligi
acisindan degerlendirildi. Elde edilen verilerin uzak metastaz ve sagkalim
iligkisi istatistiksel olarak arastirildi.

Cox regresyon analizine goére yas (p=0,010), plevral invazyon
(p=0,028), lenfovaskuler invazyon (p=0,003), nekroz (p=0,010) ve stromal
iltihabi yanit (p=0,008) genel sagkalim agisindan bagimsiz prognostik
faktorler olarak bulundu. Adenokarsinomlarda tumor tomurcuklanmasi ile
patolojik evre (p=0,006), ¢ap (p=0,022), nekroz varligi (p=0,002), mitoz
orani (p=0,022) ve stromal iltihabi yanit (p=0,035) arasinda istatistiksel
olarak anlamh iliski bulundu. Adenokarsinom alt tipleri ile tumor
tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamh sonu¢ bulunamadi

(p=0,055), ancak solid adenokarsinomlarda timor tomurcuklanmasi daha
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yuksek oranda izlendi. Skuamoz hucreli karsinom olgularinda morfolojik
prognostik faktorler ile tamor tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmadi.

Sonug olarak rutin patoloji pratiginde adenokarsinom ve skuamdéz
hicreli karsinom raporlarinda tumor tomurcuklanmasinin diger prognostik

faktorlerle birlikte yer almasi gerektigini dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: akciger, kuguk hucreli digi, prognoz, tumor

tomurcuklanmasi, sagkalim
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ABSTRACT

A RETROSPECTIVE STUDY OF MORPHOLOGICAL
PROGNOSTIC FACTORS IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Lung cancer has the highest incidence and mortality rates worldwide.
A wide range of driver mutations have been identified in the pathogenesis of
lung cancer and significant advances have been achieved regarding targeted
therapy. However, studies are still conducted to determine the morphological
prognostic factors. The aim of this study was to investigate the association of
various morphological findings, particularly tumor budding, with prognosis in
non-small cell lung carcinoma.

Our study included 155 patients with adenocarcinoma, squamous
cell carcinoma, adenosquamous carcinoma and large cell neuroendocrine
carcinoma diagnosed from lung resection materials, between 2014 and 2016
in Bursa Uludag University Faculty of Medicine Pathology Department.
Clinicopathological data of the cases were acquired from the electronic
hospital files. The slides of the cases were obtained from the pathology
archives and tumor budding, histologic type, histologic subtype, necrosis,
mitosis, stromal response, stromal inflammatory response, lymphovascular
invasion and pleural invasion were evaluated. The relationship between the
data obtained and distant metastasis and survival rates were statistically
analyzed.

According to Cox regression analysis, age (p=0,010), pleural
invasion (p=0,028), lymphovascular invasion (p=0,003), necrosis (p=0,010)
and stromal inflammatory response (p=0,008) were found to be independent

prognostic factors for overall survival. There was a statistically significant
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correlation between tumor budding and pathologic stage (p=0,006), diameter
(p=0,022), presence of necrosis (p=0,002), mitosis (p=0,022) and stromal
inflammatory response (p=0,035) in adenocarcinoma. There was no evident
difference between adenocarcinoma subtypes and tumor budding (p=0.055),
but tumor budding was observed at a higher rate in solid adenocarcinoma.
Statistically significant relationship between morphologic prognostic factors
and tumor budding in squamous cell carcinoma were not found.

In conclusion, reports of adenocarcinoma and squamous cell
carcinoma in routine pathology practices should include tumor budding along

with the other prognostic factors.

Keywords: Lung, Non-small cell lung cancer, Prognosis, Survival,

Tumor budding



KISALTMALAR

GLOBOCAN: Global Kanser Istatistik

NIH: Amerika Ulusal Kanser Enstitusi

KHAK: Kuguk hucreli akciger karsinomu

KHDAK: Kuguk hicreli disi akciger karsinomu

ADK: Adenokarsinom

SCC: Skuamoz hucreli karsinom

IARC: Uluslararasi Kanser Aragtirmalari Ajansi

NOS: Daha ileri siniflandirilamayan

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi

HPV: Human papilloma virus

SV40: Simian virus 40

BKV: BK virls

JCV: JC virls

HCMV: B-herpesviris benzeri human sitomegalovirus
EBV: Ebstein Bar Virus

DNA : Deoksiribonukleik Asit

EGFR: Epidermal Bliyume Faktori Reseptori
KRAS: Kirsten Rat Sarkoma Viral Onkojen Homologu
ALK: Anaplastik Lenfoma Kinaz

ROS-1 : Repressor of Silencing 1

RET: Rearranged During Transfection

MET: Mesenchymal-Epithelial Transition Factor

TKI: Tirozin kinaz inhibitorleri

EMLA4: Echinoderm microtubule-associated protein-like4
IHK: immiinohistokimya

FISH: Floresan In Situ Hibridizasyon

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyon

MAPK: Mitojen aktive protein kinaz

HGFR: Hepatosit buylime faktort reseptoru
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FGFR1: Fibroblast buyime faktoru 1

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

TTF-1: Tiroid Transkripsiyon Faktor-1

AAH: Atipik Adenomatoz Hiperplazi

AIS: Adenokarsinoma in Situ

MIA: Minimal invaziv adenokarsinom

BAK: Bronkioloalveolar karsinom

IASLC/ATS/ERS: International Association for the Study
Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society
EMD: Epitelyal mezenkimal degigim

AJCC: Amerika Birlesik Kanser Komitesi

TNM: TUmor, lenf nodu ,metastaz

HE: Hematoksilen eozin

BBA: Buyuk buyutme alani
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GIRIS

1.Genel Ozellikler

Akciger kanseri tum dinyada insidansi ve mortalitesi en yuksek olan
kanserdir. Global Kanser istatistik (GLOBOCAN) verilerine gére 2018 vyili
icinde diunyada 2 milyon insan akciger kanseri tanisi almis ve 1.7 milyon
insan akciger kanseri nedenli hayatini kaybetmistir (1,2). Amerika Ulusal
Kanser Enstitusu (NIH) Nisan 2019 verilerine gore 5 yillik sagkalim orani
%19,4’tur (3). Daha dnceleri patoloji raporlarinda akciger kanserinin kuguk
hicreli akciger karsinomu (KHAK) ve kaguk hdcreli digi akciger karsinomu
(KHDAK) olmak Uzere iki ana grupta siniflandiriimasi yeterliyken,
gunumuzde hedef tedavideki yeni gelismeler kuguk hucreli digi akciger
karsinomlarinda da alt tiplendirme yapilmasi geregini ortaya ¢ikarmistir (4).
Akciger kanserlerinin %85-90'ini KHDAK olugturur ve ¢cogu adenokarsinom
(ADK), skuamoOz hucreli karsinom (SHK) ile buyuk hacreli karsinom,
adenoskuamo6z karsinom dahil olmak Uzere birgok alt grupta incelenir.
Adenokarsinomlar tUm akciger kanserlerinin %40’ini1 olustururken, SHK’lar
%25-30’unu, buyuk hucreli karsinomlar %10’'unu olusturmaktadir. Son
yillarda kanser patogenezindeki molekiler yolaklarin anlasiimasiyla birlikte
kanser hucrelerinin mutasyon, delesyon, amplifikasyon ve translokasyon gibi
mekanizmalari kullanarak anahtar genleri aktifledigi gorulmuagstir (5,6).
Hedefe yonelik etkin tedavilerin gelistiriimesiyle akciger kanseri tedavisinde
yeni Umitler ortaya ¢ikmis olsa da bu timorlerdeki morfolojik prognostik
faktorlerin belirlenmesi ve bunlarin da tedavide yol gOsterici olmasi 6nem
tasimaktadir. Ozellikle adenokarsinomlarda solid, kribriform ve mikropapiller
patern bulunmasi, nekroz varhgdi, mitoz sayisi, lenfovaskdiler invazyon gibi
parametreler kotl prognostik faktorler arasinda yer almaktadir (7). Bu
calismanin amaci KHDAK’larinda basta tiumor tomurcuklanmasi olmak

uzere, izlenen morfolojik bulgularin prognoz ile iligkisini arastirmaktir.



2. Genel Bilgiler

2.1. Embriyoloji

Akciger tomurcugu fertilizasyonun 4. haftasinda 6n barsagin ventral
duvarinda belirir. On barsaktan ayriigi sirasinda sag, sol bronsial
tomurcuklari ve trakeayl olusturur. Besinci haftanin baglarinda bu
tomurcuklar geliserek sag ve sol ana bronslar olusturur. 6. haftada sag ana
bronstan 3, sol ana bronstan 2 dal ayrilarak akciger loblari olugsmaya baglar
(8).

Akciger gelisimi gesitli evrelere ayrilir. Yedinci haftaya kadar olan
evre embriyonik evredir. Psddoglanduler evrede (5-17 hafta) bronslar ve
terminal brongioller geligir. Kanalikuler evrede (16-26 hafta) bronglarin ve
terminal bronsiollerin limenleri buyudr, asinuslar geliserek ylksek oranda
damarlanma meydana gelir. Sakkuler evrede (24-36 hafta) alveolar
kanallardan terminal keseler (primordial alveoller) olusur. Baglangigta kubik
epitel ile doseli olan terminal keseler yirmi sekizinci hafta civarinda epitelin
incelmesi ile yassi epitele donugur. Alveoler evre ise geg¢ fetal donemden
akcigerlerin olgunlagtigi uglincu yasa kadar siren akciger geligsiminin son
evresidir. Bu evrede respiratuar brongiollerin ve ilkel alveollerin sayisi artar
(9).

2.2. Genel Anatomik Ozellikler

Akcigerler solunum sisteminin en oOnemli organi olup, gogus
boslugunda her iki tarafta plevral kese icerisinde yerlesmistir. Sag akciger
yaklagik 625 gram, sol akciger ise 567 gram agirhigindadir. Koni seklinde
olup, apex pulmonis denilen bir tepesi ve basis pulmonis denilen bir tabani
vardir. Gogus boslugunun sekline uygun olarak facies mediastinalis, facies
diaphragmatica, facies costalis ve facies interlobaris olmak Uzere dort yuzey
icerir. Mediastinal yuzeylerinde pulmoner damarlar, sinirler ve bronglarin
gectigi hilum pulmonalis bulunur.

Sag akciger lobus superior, lobus medius ve lobus inferior pulmonis

dextri olmak Uzere 3 loba ayrilir. Bu loblari birbirinden fissura obliqua ve



fissura horizontalis ayirir. Sol akciger ise fissura obliquanin birbirinden
ayirdigi lobus superior ve lobus inferior pulmonis sinistriden olusur.

Akcigere arteria pulmonalisler ile sag ventrikilden ¢ikan vendz kan
gelirken, akciger alveollerinde oksijenden zenginlesen kani vena
pulmonalisler sol atriuma goturar. Akciger parankimi, bronslar ve visseral
plevra arteria broncialisler tarafindan beslenir.

Akcigerler ve visseral plevranin sinirleri, nervus vagustan gelen
parasempatik lifleri ve truncus sympaticustan gelen sempatik lifleri igceren
plexus pulmonalislerden gelir. Bunlar solunum refleksi, oksuruk refleksi ve
kan basincinin duzenlenmesinde rol oynarlar.

Akcigerin yluzeyel ve derin olmak Uzere iki grup lenf damar agi
mevcuttur. Ylzeyel lenf damarlari plevranin altinda yerlesir ve hilusta
bulunan nodi lymphatici bronchopulmonalise agilarak trakeabronchial nodlara
ulasir. Derin lenf damarlari ise bronkuslarin submukozasinda bulunur. Alveol
duvarlarinda ise lenf damari yoktur. Yuzeyel ve derin lenf damarlari birlikte
truncus bronchomediastinalise agilarak genel lenf dolagimina katilir (10).

2.3. Histoloji

Solunum sistemi iletici bolum ve solunum bolumu olmak Uzere iki ana
bolume ayrilir. Burun boglugu, nazofarenks, bronslar, bronsioller ve terminal
bronsioller solunan havayi uygun hale getiren iletici bolimu olustururken;
respiratuar brongioller, alveol kanallari ve alveoller gaz degisiminin
gerceklestigi solunum bolumunu olustururlar. Tipik solunum epiteli silyah
prizmatik hucreler, mukoz goblet hucreleri, fircamsi hicreler, bazal hucreler
ve kuguk granulli hicreler olmak Gzere 5 tip hiicreden olusur.

Trakea hilumdan akcigerlere giren iki adet primer bronsa ayrildiktan
sonra sag akcigerde 3, sol akcigerde 2 ana bronsa (sekonder brons) ayrilir.
Ayrilan bu dallarin her biri bir pulmoner lobta dallanarak lober brons adini
alir. Lober bronglar ise defalarca dallanarak daha kuguk bronslari olustururlar
ve bunlarin terminal dallarina bronsiol denir. Bronsioller ¢aplari 5 mm ya da
daha az olan intralobuler hava yollardir. Baglangic segmentlerinde epitel
icinde daginik goblet hucreleri bulunur ancak mukozalarinda kikirdak ya da

bez icermezler. Blylk bronsiollerde epitel yalanci ¢ok katl prizmatik epitelle



doseliyken terminal brongiollerde epitel silyali tek katli prizmatik epitele ya da
kubik epitele donusur. Bronglardan terminal brongiollere dogru goblet ve
silyali hicre sayisi azalirken, Clara hicrelerinin sayisi artar. Clara hicreleri
silyalari koruyan surfaktan benzeri madde sagilayarak bronsiol hasarinda
tamirde gorev alir. Brongiollerde ayrica salgi granulleri iceren ve kolinerjik
sinir sonlanmalari alan Kulchitsky hucreleri olarak bilinen 80-100 hucreden
olusan ndroepitelyal cisimcikler bulunur. Terminal brongiolden sonraki
akciger dokusu asinus ya da terminal solunumsal birim olarak isimlendirilir.
Her terminal bronsiol solunum sisteminin iletici ve solunum bolumu arasinda
gecis bolgesi olan 2 ya da daha fazla respiratuar bronsiole ayrilir.
Respiratuar bronsiol mukozasinda terminal bronsiol mukozasindan farkli
olarak, duvarinda gaz degisiminin gerceklestigi ¢cok sayida kese seklinde
alveol bulunur. Alveoller skuamoz (tip | pnomosit) ve kuaboidal (tip Il veya
granuler pnomosit) epitelyal hucreler ile doselidir. Gaz degisimi tip |
hicrelerin sitoplazmasinda gergeklesir. Tip Il hicreler ise Tip | hicreler igin
progenitdr hucre olup surfaktan dretir. Alveol makrofajlari alveoller arasi
bélmenin ig tarafinda ve gogu kez alveol ylizeyinde gérilir. iki komsu alveol
arasinda duvar yapisi yer alir ve bu nedenle alveolar septum ya da duvar
olarak isimlendirilir. Alveolar septum; iki yassi epitel tabakasi ve bunlarin
arasinda kapillerler, fibroblastlar, elastik lifler, retikiler lifler ve makrofajlardan

olusur. Alveoler septada ¢ok sayida Kohn porlari bulunur (11,12).

3. Akciger Kanseri

3.1. Epidemiyoloji ve insidans

Uluslararasi Kanser Aragtirmalari  Ajansi  (IARC)nin en son
yayinladigi 2018 GLOBOCAN tahmini verilerine gore 18,1 milyon yeni tani
alan kanser vakasinin %11,6’sin1, kanser nedenli 9,6 milyon 6lumun
%18,4’Unl akciger kanseri olusturur. insidansta kadin meme kanseri %11,6,
prostat kanseri %7,1 ve kolorektal kanser %6,1 ile; mortalitede ise kolorektal
kanser %9,2, mide kanseri %8,2 ve karaciger kanseri %8,2 ile akciger

kanserini takip eder (13). Cinsiyete gore ise erkeklerde hem en sik rastlanan



hem de mortalitesi en yuksek kanser akciger kanseridir. Bunu prostat ve
kolorektal kanserler takip eder. Kadinlarda ise meme kanseri ve kolorektal
kanserden sonra en sik gorulen 3. kanser tipidir. Mortalitede ise meme
kanserinden sonra ikinci sirada yer alr. Her iki cinsiyet birlikte
degerlendirildiginde, akciger kanseri en sik gorilen kanserdir ve
neoplazmlara bagl 6limin ilk sirasinda yer ahlr (13). Ulkemizde Tiirk Halk
Sagligr Kurumu Kanser Daire Bagkanhgi’'nin en son yayinladigi 2015 kanser
verilerine gore tum yas gruplari ve cinsiyete gore ilk sirada yer alan kanserler

grafikte gosterilmistir (Sekil1, 2).

Trakea,Brong,Akciger NG 21.0
Prostat NN 129
Kolorektal GGG ©.3
Mesane GGG 8.1
Mide N 5.8
Non-Hodgkin lenfoma Il 2.8
Bobrek N 2.8
Tiroid N 2.7
Larinks N 2.7
Pankreas I 2.3

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 250

Sekil-1: Tum Yas Gruplarindaki Erkeklerde En Sik Gorllen Bazi
Kanserlerin Bu Grup Igindeki Ylzde Dagilimlari (Turkiye Birlesik Veri Tabani,
2015) (14)



Meme I 4.7
liroid | 1.1
Kolorektal NEG_— 5.3
Uterus Korpusu N 5.5
Trakea,Brong,Akciger GG 5.1
Mide N 3.7
Over N 3.5
Non-Hodgkin lenfoma 1IN 2.8
Uterus Serviksi |1 2.5

Beyin, sinir sistemi 1N 2.1

0.0 5.0 10.0 15.0 200 25.0 30.0

Sekil-2: Tum Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Gorllen Bazi
Kanserlerin Bu Grup Igindeki Yuzde Dagihimlari (Turkiye Birlesik Veri Tabani,
2015) (14)

Akciger kanseri alt gruplarinda cografi dagilima goére farkliliklar
izlenmektedir. Tlrkiye kanser istatistiklerinin 2018 yilinda yayinladigi son
verilere gore akciger kanserlerinin %80,5’ini kuguk hucreli disi akciger
karsinomu, %16,1’ini kuguk hucreli karsinom, %3,4’Unu diger kanserler
olusturur. Kuguk hacreli digi akciger karsinomlarinin  da %47,1
adenokarsinom, % 38,2’si skuamdz hucreli karsinom, %1,9’u buyuk hucreli
karsinom, % 12,7’si ise kuguk hicreli disi karsinom, daha ileri
siniflandinlamayan (NOS) olarak bildirilmistir (14). (Tablo-1)

Akciger kanserlerinin %58’inin az gelismis ulkelerde goruldugu ve
tim alt histolojik tiplerde etnik ve irksal farllik oldugu bildirilmistir (15). Son
20 yilda Amerikada akciger kanseri nedenli élumlerin azaldigi, Asyada ise

arttigr gosterilmistir (16).



Tablo 1: Toraks Kanserlerinin Histolojik Tiplerinin YUzde Dagilimi
(Turkiye Birlesik Veri Tabani,2015) (14)

Histolojik Tip (n=10412) Yuzde
Akciger Kanserleri 97,9
Klguk Hucreli Disi Karsinom 80,5
Skuamo6z Hucreli Karsinom 38,2
Adenokarsinom 471
BlyUk Hucreli Karsinom 1,9
NOS 12,7
Kaguk Hucreli Karsinom 16,1
Diger 3,4
Mezotelyoma 2,1
100 100 100

3.2. Etiyopatogenez

Akciger kanseri i¢in en oOnemli risk faktorl tatin kullanimidir.
Etiyolojide erkeklerde %90, kadinlarda %70-80 oraninda tutun kullanimi
suclanmaktadir. Sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda sigara igenlerde 30
kat artmis kanser riski bulunmaktadir (17). Sigara igenler arasinda kanser
riski, sigara icme slresi, gunlik igilen sigara sayisi ve tutundn cinsine goére
farkhlik gosterir (18). Yapisinda bulunan 4800 kimyasal maddenin 69’u
karsinojen ve tumor promotoru 6zellik tasir. Ana toksik ajanlar nikotin, karbon
monoksit, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, hidrojen siyanur, bazi alkalenler
ve N-nitrozaminlerdir (19). Sigara kullanimi 6zellikle skuam6z hacrel
karsinom ve kuguk hucreli karsinom icin ¢ok énemli bir risk faktdért olmakla
birlikte tum akciger kanseri subtipleri ile iligkili oldugu gdsterilmigtir (20).
Cevresel sigara dumanina maruziyetin de basta akciger kanseri olmak Uzere
pek ¢ok kanserde risk faktori oldugu belirtiimistir. Yapilan ¢alismalar pasif
sigara icicilerinde akciger kanser riskinin %25 arttigini gostermistir (21).

Asbest maruziyeti de akciger kanseri etiyolojisinde onemli bir rol
oynar. Asbestin amfibol ve serpantin olmak uzere 2 ana grubu vardir. Amfibol
grubundaki lifler diz, serpantin grubundaki lifler kivrimlidir. Amfibol grubu

liflerin 6zellikle krokidolit (mavi asbestin) fiziksel 6zelliklerinin ve dokularda



uzun sure degismeden kalabilmesinin toksisite artisinda 6nemli oldugu
gOsterilmigtir (22). Asbeste maruz kalan ve sigara igme Oykusu olan
hastalarda akciger kanseri gelisme riski yalnizca tek bir etkene maruz
kalanlardan daha yuUksektir. Yapilan g¢alismalar asbest maruziyeti ile sigara
icimi arasinda pozitif bir sinerjistik etki oldugunu gostermistir (23).

Arsenik, krom, uranyum, nikel, vinil klorir ve hardal gazi gibi diger
mesleki ajanlara maruz kalan isgilerde de neoplazi insidansi ylksektir (24).
DuslUk sosyoekonomik diizeyde hem sigara icme prevalansi artmakta olup
hem de akciger kanseri tani ve tedavi surecindeki asamalar olumsuz
etkilenmektedir (25). Kronik bronsit, amfizem gibi kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAH), tiberkuloz ve pndmoni gibi gecirilmis akciger hastaliklari
sigara iciminden bagimsiz olarak akciger kanseri igin risk faktérl olarak kabul
edilmektedir (26). Onkojenik virUslerin de akciger kanserine yol agabilecegi
distintlmektedir. Ozellikle Human Papilloma Virlisiin (HPV) akciger kanseri
ile iligkili oldugunu goésteren calismalar mevcuttur. Polyomavirls ailesinde
Simian viras 40 (SV40), BK virus (BKV) ve JC virus (JCV) ile B-herpesvirus
benzeri human sitomegalovirus (HCMV), Ebstein Bar Virus (EBV) de akciger
kanseri etyopatogenizde suglanan virusler arasindadir (27-29). Beslenmenin
de kanser geligsiminde ve ilerlemesinde etkili oldugu dusunulmektedir (30).
Taze sebze, meyve, balik ve soya tlketiminin akciger kanseri riskini azalttigi,
yogun kirmizi et ve iglenmis et tiketiminin ise arttirabildigi gosterilmistir (31-
34). A, E, C vitamini, folik asit, selenyum ve karoteneoid takviyelerinin akciger
kanserine karsi koruyucu etkileri gosterilememistir. Beta karotenli diyet
takviyesinin sigara icenlerde akciger kanser riskini arttirdigini gdsteren
calismalar mevcuttur (35). Radon, X-ray, Gamma-Ray gibi uzun sureli diglk
doz ya da yuksek dozlu iyonize radyasyon maruziyetinde de akciger kanseri
riskinin arttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (36).

3.3. Molekiler Degisiklikler

Akciger kanserinde etkili genetik ve epigenetik mekanizmalar
bayumeyi saglayan onkogen ve proonkogenlerin aktivasyonu, hucre siklusu
ve proliferasyonunu kontrol eden tumor baskilayici genlerin inaktivasyonu,

deoksiribonukleik asit (DNA) tamir genlerinde degisiklikler veya diger hucre



asirl biyimesine neden olan genlerin aktivasyonu ile kanser olusturmaktadir.
2000’li yillarda Epidermal Buyume Faktor Reseptoru (EGFR) mutasyonu
bulunan akciger adenokarsinomlarinin tirozin kinaz inhibitérlerine yanit
verdiginin gosterilmesi ile yolaklar ve hedef molekdiller ile ilgili ¢calismalar
onem kazanmistir (37).

Akciger adenokarsinomlarindaki molekuler degisiklikler; mutasyonlar (KRAS,
EGFR, BRAF, ERBB2), gen rearanjmanlari (ALK, ROS1, RET) ve
amplifikasyonlar (MET, FGFR1) olarak siniflandirilabilir (38).

EGFR kromozom 7p12-13’e lokalize, tirozin kinazlarin ErbB
ailesinden transmembran bir reseptor glikoprotein olup hicre digi sinyalleri
hicre icine iletir. Epidermal bluyume faktord hicre yuzeyindeki EGFR’ye
badlaninca intraselller tirozin kinaz aktivitesine sahip kismi fosforile olur.
Aktive EGFR, RAS/RAF/MAPK, JAK/STAT ve PI-3K/AtkimTOR sinyal
yolaklarini aktifler ve bu yolaklar hicre siklusunu baglatacak birgcok nukleer
proteini aktive eder (39). EGFR mutasyonu bati toplumunda %8 oraninda
iken Asya toplumunda %30 civarindadir. Kadinlarda erkeklere oranla, sigara
icmeyenlerde icenlere oranla daha sk gorular  (40). Akciger
adenokarsinomlarinin %20’sinde EGFR mutasyonu mevcuttur (41). EGFR
geninin tirozin kinaz aktivitesi 18-21. eksonlari ile saglanir ve bu bolge tirozin
kinaz inhibitorlerinin (TKI) baglandigi, ATP baglanma bdlgesi igeren tirozin
kinaz domainini kodlar. En sik izlenen mutasyonlar ekzon 19 ve 21 Uzerinde
yer alir. Ekzon 20 Uzerinde yer alan mutasyonlar genellikle tedaviye direncli
degisikliklerdir (42). Gefitinib ve Erlotinib selektif olarak EGFR'’yi hedef alan 1.
jenerasyon EGFR tirozin kinaz inhibitorleridir (43).

ALK ilk olarak anaplastik large cell lenfomada bir translokasyon
proteini olarak kegfedilen insulin reseptor super ailesinden tirozin kinaz
reseptorudur. Akciger adenokarsinomlarinda Echinoderm microtubule-
associated protein-like4- anaplastik lenfoma kinaz (EML4-ALK) flzyon geni
tespit edilmis ve vyapilan c¢alismalarda bu flzyona sahip akciger
adenokarsinomlarinin tirozin kinaz inhibitoru olan krizitonibe dramatik yanit
verdigi bildiriimigtir (44). EML4-ALK pozitifligi akciger adenokarsinomlarinda

%3-5 oraninda gorulmektedir (45). Normalde ALK reseptorl hicre zarinda



yerlesiktir ve aktif hale gelebilmek igin bir liganda ihtiya¢ duyar. EML4-ALK
fuzyon proteini ise ligand bag gereksinimi duymadan sitoplazmada aktive
olur. Boylece surekli kontrolsiiz aktive olan hicre proliferasyonu, yasam
suresi ve apoptozis Uzerinde hucre lehine strekli bir impulsa neden olarak
karsinogeneze katkida bulunur (46). EML4-ALK pozitifligini tespit etmek igin
immiinohistokimya (iHK), Floresan In Situ Hybridization (FISH) ve Polimeraz
Change Reaction (PCR) olmak tzere 3 yontem mevcut olup FISH ydntemi
standart olarak kabul edilmektedir (47).

ROS1 tirozin kinaz reseptoru olup insulin reseptor ailesindendir.
Akciger adenokarsinomlarinin yaklagik %1-2’sinde gorulur. Genellikle baska
surici mutasyonu olmayan hi¢ sigara igmemis ya da light sigara igen
genglerde saptanir. Belirgin musin Ureten ve bol psammomatéz kalsifikasyon
bulunan solid, kribriform ve papiller patern gosteren ADK'larda daha sik
izlenir. immiinohistokimyasal, FISH, PCR ya da yeni nesil sekanslama ile
ROS1 rearranjmani  gosterilebilir, ancak heniz altin  standart
belirlenememistir (48,49). Ayni ALK gibi ROS1 rearranjmani saptanan
hastalar tirozin kinaz inhibitort olan krizotinibe yanit verir (50).

KRAS hucreye gelen bliyume sinyalini kontrol ederek hucre sinyal
iletiminde rol oynayan RAS ailesinden onemli bir protoonkogendir. RAS
proteini GDP’ye baglandidinda inaktiftir. Hicreye blyume sinyali geldiginde
GDP’ye bir fosfat baglanarak GTP olusur ve RAS aktiflesir. Aktive RAS da
mitojen aktive protein kinaz (MAPK), RAS/RAF/MEK/MAPK yolag: basta
olmak Uzere sinyal iletimini gerceklestirir (51). KRAS mutasyonu akciger
ADK’larinda %30 oraninda gorulir ve genellikle sigara igenlerde saptanir.
Epidermal blyime faktori reseptorinden bagimsiz olarak, K-RAS
mutasyonu sonucunda MAPK yolaginin aktivasyonu EGFR monoklonal
antikorlari veya EGFR-TKI tedavilerinin basarisizligina neden olabilir (52).
Kolorektal karsinomlarda KRAS mutasyonunun prediktif ve prognostik énemi
ile ilgili genis veriler bulunsa da akciger kanserinde prognostik roll belirsizdir.
KRAS mutant kolorektal karsinom olgularinda sagkalim daha koétu olup, uzak
organ metastazinda artig mevcuttur (53).
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BRAF RAS/MAP kinaz sinyal yolagini regule etmekle gorevli serin-
treonin kinazdir. KHDAK’larinin %2-10'unda BRAF mutasyonu izlenir.
Adenokarsinom olgularinda %4, skuamdéz hacreli karsinom olgularinda %6
oraninda saptanmistir (54). Malign melanom tedavisinde kullanilan
vemurafenib, KHDAK'da V600E BRAF mutasyonlarinda kullaniimaktadir.
Ayrica MEK ve RET inhibitorleri de tedavide yer alir (55).

MET geni Hepatosit bluyume faktori reseptort (HGFR)
kodlamaktadir. HGFR, EGFR gibi tirozin kinaz aktivitesine sahip olup hicre
bayUmesi, invazyon ve metastaz yapma gibi 06zellikleri diuzenler (56).
KHDAK'unda MET amplifikasyonu %2 oraninda gériiliir. Ancak EGFR TKi
tedavi sonrasi %20 oraninda direng gelisimi ile iligkili olarak ortaya
cikmaktadir (57). MET amplifikasyonu, EGFR TKi ile tedavide ortaya cikan
direnci arastirmak amaci ile FiISH ydntemi ile saptanir. Amplifiye olgularda
tedavide crizotinib kullanilir (56).

HER2 EGFR gibi ERB ailesinden tirozin kinazdir. KHDAK’da %1-2
HER2 mutasyonu, %6-35 oraninda HER2 amplifikasyonu goérulmektedir (58).
Sigara icmeyen ve kadin hastalarda daha sik izlenir. Tedavide transtuzumab
ve afatinib kullanilir (54).

Fibroblast buyume faktord 1 (FGFR1) FGFR gen ailesinde yer alir.
Hucre proliferasyonu ve sagkalimin dizenlenmesinde énemli bir role sahiptir.
Bu genin amplifikasyonu skuamdz hucreli karsinomlarin %20’sinden fazla
gorulurken adenokarsinomlarda oldukga nadirdir. FGFR sinyalizasyonun
inhibe edilmesine yonelik ¢esitli FGFR inhibitorleri gelistiriimektedir (59).

3.4 Akciger Kanserleri Diinya Saglik Orgiitii 2015 Siniflamasi

Klaguk hucreli karsinomanin klinik 6zellikleri ve tedavisinin diger
akciger kanseri turlerinden farklihk gostermesi nedeni ile; uzun yillar boyunca
akciger kanserleri ‘kuguk hucreli akciger karsinomu’ (KHAK) ve diger tum
tipleri icine alan ‘kuguk hucreli disi akciger karsinomu’ (KHDAK) seklinde ikili
bir siniflama ile kullanilmigtir. Molekuler biyoloji ve onkolojideki gelismeler,
cerrahi prosedurlerdeki ilerlemeler nedeniyle sadece histomorfolojiye
dayanmayan yeni bir siniflama ihtiyaci dogmustur. Son yilllarda yapilan

calismalar ile 0zellikle KHDAK’nin molekiler o6zelliklerinin daha iyi
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anlasiimasi ve basta EGFR olmak uzere hedefe yonelik tedavilerdeki
gelismeler sonucu Diinya Saglik Orguti (DSO) 2015 yilinda yeni bir

siniflama yayinlamistir (7). Yeni DSO siniflamasi Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2: DSO 2015 Akciger Tumoérleri Siniflamasi

EPITELYAL TUMORLER

Adenokarsinom
-Lepidik adenokarsinom
-Asiner adenokarsinom
-Papiller adenokarsinom
-Mikropapiller adenokarsinom
-Solid adenokarsinom
-invaziv Miisindz adenokarsinom
Mikst invaziv. misindz ve  non-misinéz

adenokarsinom
-Kolloid adenokarsinom
-Fetal adenokarsinom
-Enterik adenokarsinom
-Minimal invaziv adenokarsinom

Non-musinéz/ Misin6z
-Preinvaziv Lezyonlar

Atipik adenomat6z hiperplazi

Adenokarsinoma insitu
Skumaoz hiicreli karsinom
-Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
-Non-keratinize skuamoz hicreli karsinom
-Bazoloid skuamdéz hicreli karsinom
-Preinvaziv Lezyon

Skuamoz hicreli karsinoma in situ

Noéroendokrin tiimorler
-KugUk hicreli karsinom

Kombine kiiglk hiicreli néroendokrin karsinom
-Buyuk hicreli néroendokrin karsinom

Kombine buyuk hiicreli néroendokrin karsinom
-Karsinoid timor

Tipik karsinoid

Atipik karsinoid
-Preinvaziv lezyon

Diffuz idiyopatik pulmoner néroendokrin hicre

hiperplazisi

Biyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamo6z karsinom
Pleomorfik karsinom

igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner Blastom

Diger ve Siniflandirilamayan
Karsinomlar

-Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

-Nut karsinomu

Tiikriik bezi tipi tlimoérler
-Mukoepidermoid karsinom
-Adenoid kistik karsinom
-Epitelyal myoepitelyal karsinom

-Pleomorfik adenom

Papillomlar

-Skuamoz hiicreli papillom
Ekzofitik/Inverted

-Glanddler papillom

-Mikst skuamd&z hiicreli ve glandiiler

Papillom

Adenomlar

-Sklerozan pnémositom

-Alveolar adenom

-Papiller adenom

-Musindz kistadenom

-Misin6éz gland adenomu
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3.4.1 Akciger Kanserinde immiinohistokimya

Akciger kanserli olgularda kuguk biyopsiler ile timoér alt tipinin
belirlenmesi olduk¢a énemli hale gelmistir. 2015 DSO Akciger kanserleri
siniflamasinda adenokarsinom-NOS tanisinin olabildigince az kullaniimasi
gerekliligi 6nemle vurgulanmaktadir. Adenokarsinom ya da adenokarsinom
komponenti iceren timorleri tanimlamak hedefe yonelik tedaviler igin
gereklidir. Adenokarsinom diferansiyasyonunu gostermek igin Tiroid
Transkripsiyon Faktor-1 (TTF-1) ve Napsin-A 6ne c¢ikmaktadir (60). Her iki
belite¢ de %80 sensitiviteye sahiptir ancak TTF-1 nukleer boyanma
goOsterdigi icin yorumlanmasi daha kolaydir. Skuamoéz diferansiyasyonu
gostermede en sensitif ve spesifik belirteg ise p40’tir. Diger skuamoz
diferansiyasyon belirtegleri CK5/6 ve p63'tur (61). Ozelikle kiiglk biyopsilerde
immunhistokimyasal galismada sadece bir skuamoz ve bir adenokarsinom
belirtecinin kullaniimasi gerekmektedir. Ornegin TTF-1 ve p40 kullanimi en
uygun yaklasim olarak gdsteriimektedir (62). immiinohistokimyasal inceleme
yaparken molekuler inceleme igin doku ayirmak oldukga 6nemlidir.

3.4.2 Akciger Adenokarsinom Siniflamasi

Akciger adenokarsinomu tum akciger kanserlerinin  %25-40’ini
olusturan, glandiler diferansiasyon veya musin Uretimiyle karakterize
epitelyal bir timordir. Genellikle geng yas, sigara oykusl olmayan kadin
hasta grubunda gorulir. Skar dokusu zemininde de geligebilir.
Adenokarsinomlar genellikle periferik yerlesimli tek veya multiple kitleler
seklindedir. Plevraya komsu oldugu alanda retraksiyon olustururlar.
intrasitoplazmik misin varhg ©zel histokimyasal boyamalar ile gosterilir.
Adenokarsinom tanisinda en sik kullanilan immunohistokimyasal belirtegler
TTF-1 ve Napsin A’dir.

3.4.2.1 Preinvaziv Lezyonlar

3.4.2.1.1 Atipik Adenomatoz Hiperplazi (AAH)

AAH, tip 2 pnomosit ve/veya Clara hucrelerinden koken alan,
alveolar duvar ve bazen respiratuar bronsioller boyunca dizilim gosteren,

lokalize, genellikle 0,5 cm ve daha kuglk c¢apta, hafif-orta derecede atipi
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gOsteren proliferasyondur. Hucreler kolumnar goérinimde, oval-yuvarlak
nukleuslu olup aralarinda bosluk bulunacak sekilde bazal membranda lepidik
dizelenmiglerdir (63).

3.4.2.1.2 Adenokarsinoma in Situ (AIS)

Adenokarsinoma in situ, 3 cm ya da daha kuguk boyutta, tGmor
hacrelerinin lepidik dizilim gosterdigi neoplastik lezyondur. AAH’ye gore daha
atipik tip Il pndmosit ve/veya Clara hicreleri alveol duvari boyunca araliksiz
dizilim godsterir. AIS mUsin6z ve musindz olmayanlar olarak iki gruba ayrilir.
Musindz AlS nadir olup, tumaor hicreleri bazalde yerlesmis nukleus ve yogun
musin icerigine sahip yuksek kolumnar hucrelerden olusur. AAH ve AIS
aralarinda keskin bir gecis olmayan, birbirleri ile devamlilk go&steren
antitelerdir (64).

3.4.2.2 Minimal invaziv Adenokarsinom (MIA)

Minimal invaziv adenokarsinom AIS zemininde 0,5 cm ya da daha
klguk boyutlu invazyon gosteren adenokarsinomdur. Eger lenfovaskuler
invazyon ya da plevral invazyon varsa veya tumor nekrozu mevcut ise MIA
tanisi konulamaz. Tumoérde ¢ok sayida mikroinvaziv odak bulunuyorsa en
blayuk invaziv odagin ¢api olgulmeli ve bu ¢ap 5 mm ve altinda olmaldir. Cok
sayida invaziv odak bulundugunda invazyon g¢aplari toplanmamalidir.
Minimal invazyon gdsteren bu timorler cerrahi rezeksiyon sonrasi neredeyse
%100 hastaliksiz sagkalim gostermektedirler (65).

3.4.2.3 invaziv Adenokarsinom

Diinya Saglik Orgiitii 2004 siniflamasinda adenokarsinomlar “asiner,
papiller, bronkioloalveolar (BAK) ve solid tip” olmak Uzere 4 gruba ayrildi.
Ancak akciger adenokarsinomlarinin heterojen yapiya sahip timorler olmasi
sebebi ile adenokarsinomlarin ¢cogu “mikst” olarak kategorize edilmekteydi.
2011 yilinda International Association for the Study of Lung Cancer/American
Thoracic  Society/European  Respiratory  Society (IASLC/ATS/ERS)
adenokarsinom siniflamasinda BAK ve mikst tip adenokarsinom terimlerini
siniflamadan c¢ikartti. Bunun yerine tumorde saptanan en az %10 oraninda

gorulen paternlerin, semikantitatif olarak taniya yazilmasi Onerildi (66).
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DSO’nln 2015 yeni siniflamasina gére %5'in Ustlindeki histolojik paternler
yuzde olarak ifade edilmekte ve baskin paterne gore siniflanmaktadir.

3.4.2.3.1. Lepidik Adenokarsinom

Lepidik adenokarsinom adenokarsinoma in situ ve mikroinvaziv
adenokarsinom hacreleri ile benzer morfolojik ozelliklere sahip olup tip 2
pnomosit/Clara hucrelerinin alveol duvari boyunca dizilim gostermesi ile
karakterizedir. invaziv adenokarsinom komponentinin ¢api 0,5 cm’nin
lizerinde ve en az bir odaktadir. invaziv komponent, lepidik paternin disinda
diger histolojik morfolojilerin (asiner, papiller, mikropapiller veya solid)
izlenmesi ve/veya invaziv tumor hucrelerinin etrafinda miyofibroblastik stroma
varhgi ile taninir (67).

3.4.2.3.2. Asiner Adenokarsinom

Santral l[iminal bosluklarin oval yuvarlak tumor hicreleri tarafindan
sarildigi glanduler yapilardan olusur. Glanduler yapilanmada lumen her
zaman net bir sekilde segilemeyebilir. Lepidik alanlar kollapsa ugradiginda
asiner paterni taklit edebilir. Alveolar ¢ati kaybinda ve myofibroblastik stroma
varliginda tani asiner adenokarsinom olarak verilmelidir. Kribriformite
varliginda prognoz daha kotuduar (68).

3.4.2.3.3. Papiller Adenokarsinom

Santral fibrovaskuler kor etrafina dizelenmis glanduler hicrelerden
olusan tumodrdur. Bu yapilanmayi lepidik adenokarsinom ya da AIS’in
tanjansiyel gérunumunden ayirt etmek onemlidir. Bu tani i¢in myofibroblastik
stromaya gerek yoktur. Genellikle sik mitoz ve nekroz odaklari igerirler (69).

3.4.2.3.4. Mikropapiller Adenokarsinom

Fibrovaskuler korlari bulunmayan, ¢evrelerindeki retraksiyon artefakti
nedeniyle lenfatikleri ya da alveolleri taklit eden bogluklar igerisinde yer alan
kiguk papiller yapilanmalardan olusan tumordur. Vaskuler invazyon sik
izlenir ve psammom cisimcikleri bu timadre eslik edebilir. Mikropapiller alt tip
oldukga nadir goriilmekte olup daha kétl prognoza sahiptir (70).

3.4.2.3.5. Solid Adenokarsinom

Belirgin bir paterne sahip olmayan, tabakalar halinde musin Ureten

hicrelerden olusmaktadir. Solid baskin adenokarsinomlar da kétl prognoza
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sahiptir. Skuamo6z ve buyuk hucreli karsinomlardan ayirt edilmesi 6nemlidir,
cunku bu tumorlerde de ender de olsa musin Uretimi izlenebilir (7).

3.4.2.3.6. invaziv Adenokarsinom Varyantlari

invaziv miisindz adenokarsinom intrasitoplazmik miisin iceren goblet
ya da kolumnar hucrelerden olusan farkli bir histolojik yapiya sahiptir.
Nukleer atipi genelde izlenmez. Mikst invaziv musin6z/musin6z olmayan
adenokarsinom tanisi ise her iki komponent de %10’dan fazla ise konur (66).
invaziv non-misindz adenokarsinomlardan daha fazla KRAS mutasyonu
gosterirler (71).

Kolloidal adenokarsinom ekstraselliler musin golcukleri igerisinde
yuzen klUguk gruplar ya da tek tek duran mdisin Ureten hucreler ile
karakterizedir. Bu timodrler siklikla kistik degisiklik gosterebilirler.

Fetal adenokarsinom bazilari fetal akciger tubullerine benzer sekilde
bazal yerlesimli nikleus ve bol berrak sitoplazmik vakuoller bulunduran
kolumnar hicrelerin meydana getirdigi belirgin kribrifom gérinumli glanduler
yapilar ile karakterizedir. Glandlarin bazalinde genellikle skuamoid
hicrelerden olusan solid proliferasyon (moruller) bulunur (69). Dusuk dereceli
ve yuksek dereceli fetal adenokarsinomlar tanimlanmistir (72).

Enterik adenokarsinomlar asiner, kribriform ya da tubulopapiller
yapilar olugturan kolorektal adenokarsinom benzeri akciger
adenokarsinomlaridir. Enterik patern %50’nin Uzerinde oldugunda enterik
adenokarsinom olarak adlandirilirlar.  Enterik belirleyiciler pozitif olabilir.
Kolorektal karsinom metastazi ile primer akciger karsinomu ayrimi igin klinik
korelasyon yapiimalidir (69).

3.4.3. Akciger Skuamoz Hiicreli Karsinom Siniflamasi

Skuamoz hucreli karsinom brons epitelinden koken alan, degisik
derecelerde keratinizasyon ve/veya hucreler arasi koprulesme gOsteren
malign epitelyal timdrdlr. Tum akciger karsinomlarinin = %25-30’unu
olustururlar. Sigara kullanimi ile en fazla iliskisi gosterilen timorler igerisinde
yer alir. Cogu ana brons ya da segmental bronslardan kaynaklansa da
akciger periferinde gelisip plevra ve gogus duvarini infiltre edebilir. Skuamoz

hicreli karsinom tanisinda en sik kullanilan immunohistokimyasal belirtecler;
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CK5/6, p63 ve p40’tir. p40 skuamoz diferansiasyon igin daha spesifiktir
ancak diferansiasyon azaldik¢a p40 ve p63 ekspresyonlari azalir (7).

3.4.3.1. Preinvaziv Lezyonlar

Skuamoz displazi ve karsinoma in situ invazyon yapma potansiyeli
yuksek olan skuamoz hucreli karsinom oncul lezyonlaridir. Kronik irritasyon
bronsial epitelde normal goblet ve silyali bronsial epitel icermeyen bazal
hicre hiperplazisi ya da skuamdz metaplazi gelisimine yol acar. Skuamdz
displaziler epitel kalinliginda artis, atipi derecesi ve atipik htcrelerin orani ve
dagihmina gore hafif, orta ve siddetli dsiplazi seklinde 3 grupta
siniflandirilirlar. Skuamoéz hucreli karsinoma in situda ise bronsial mukoza,
bazalden ylzeye kadar tam kat atipik skuamdz hucreler ile yer degistirir.
Belirgin nukleer pleomorfizm, hiperkromazi, nukleol belirginligi ve anormal
mitozlar mevcuttur. Preinvaziv bronsiyal lezyonlarda yapilan bir arastirmada
dusuk dereceli displaziden yuksek dereceli displazi ve karsinoma in situya
dogru gidildikge, p53 boyanmasinda anlamh artis, p16 kaybinda
belirginlesme saptanmigtir (73).

3.4.3.2. Skuamoz Hucreli Karsinom

Skuamoz hucreli karsinomlar son siniflamada keratinize, non-
keratinize ve bazoloid skuamoz hucreli karsinom olmak Uzere 3 ana gruba
ayrilmistir.

Keratinize skuamoéz hucreli karsinom keratinizasyon varligi, keratin
incileri ve/veya hucreler arasi koprulesme ile taninir. Tumor hicreleri keskin
sinirlara sahip genis eozinofilik sitoplazma ve buyuk nukleollere sahiptir.
Nukleer kromatin kabalagsmistir, mitoz kolaylikla segilebilir. Siklikla konsantrik
keratin incileri seklinde santral keratinazyon odaklari izlenir.

Non-keratinize skuam6z hucreli  karsinomda buyuk hucreli
noroendokrin karsinomayi diglamak igin immunohistokimyasal incelemeye
ihtiyag vardir. Skuamo6z belirteglerin difflz pozitifligi ve TTF-1 negatifligi
skuamé6z fenotipi destekler. Birkag hicrede intraselliler musin varligr bu
taniy1 diglamaz.

Bazoloid skuamoz hucreli karsinom ise lobuler yapilanma ve periferik

palizatlanmaya sahip kuglik hlcre proliferasyonlarindan olusan az
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diferansiye malign epitelyal tumordar. Bu hucreler skuam6z morfoloji
gOstermezler ancak skuamoz belirtecleri eksprese ederler. Keratinize ya da
non-keratinize skuamo6z hucreli karsinom komponenti icerebilir ancak
bazaloid komponent %50’nin Uzerindedir. Diger skuamoz hicreli karsinom alt
tiplerine gore daha hizl klinik seyre ve kot prognoza sahiptir (74).

3.4.4. Akciger Blyuk Hucreli Noroendokrin Karsinom

BlUyUk htcreli ndroendokrin karsinomlar ndéroendokrin  morfoloji
(organoid yuvalanmalar, trabekuiler buylime, rozet benzeri yapilanmalar ve
periferal palizatlanma) ve immunohistokimsayal ndoroendokrin belirtegler
iceren kuguk hucreli disi akciger karsinomlaridir. Skuamdz hucreli
karsinomlardaki gibi ylksek oranda sigara ile iliskilidir. Tamor hucreleri
genellikle belirgin nukleolld, en az 3 lenfosit bluyukliginde buyuk hucrelerdir.
Mitotik aktivite > 10 /2 mm? olmalidir. Ki-67 proliferatif aktivite %40-80
araligindadir. Tumor adalari ortasinda komedo nekrozlar belirgindir. Kiguk
biyopsi 6rneklerinde, buylk huicreli néroendokrin karsinomu; kiguk hucreli
karsinom, atipik karsinoid ve kuguk htcreli disi akciger karsinomundan ayirt
etmenin gug¢ oldugu, bu nedenle rezeksiyon materyallerinden tani verilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir (75).

3.4.5. Akciger Adenoskuamoz Karsinom

Adenoskuam6z  karsinom, skuamé6z hicreli  karsinom ve
adenokarsinom komponentlerinin her ikisini de en az %10 oraninda birlikte
iceren, akciger kanserlerinin %0,4-4’UnU olusturan karsinomdur. Kesin
taninin rezeksiyon materyallerinden verilmesi onerilir. Her iki komponent ayri
ayri ya da birbiriyle ic ice sekilde izlenebilir. iki komponentin de
diferansiasyon dereceleri farkililik gosterebilir. Timor solid adenokarsinom ya
da non keratinize skuamoz hucreli karsinom komponenti igerdiginde tani
koymak oldukga zorlasabilir. Adenoskuamoéz karsinom diger KHDAK’lara
gore daha agresif seyreder ve 5 yillik sagkalim orani %40'tir (4).

3.5. Akciger Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Akciger kanserlerinde en onemli prognostik faktor timortn evresidir.
KHDAK olgularinin blayuk bir kismi tani aninda ileri evre olup prognozlari

kotudur. Son yillarda hedefe yonelik tedavi ve immunoterapiler ile hastaligin
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prognozunda olumlu gelismeler meydana gelse de akciger kanseri
gunumuzde hala kansere bagli o6lumlerin en onde gelen nedenidir (76).
Sagkalim oranlari disuk olan bu hasta grubunda, molekuller c¢aligmalarin
yani sira morfolojik prognostik faktorlerin belirlenmesi, en iyi tedavi
yonteminin secilerek hastalarin daha iyi prognostik alt gruplara ayrilmasina
yardimci olacaktir. Literatirde baskin histolojik tip, tumor g¢api, plevral
invazyon, lenfovaskdler invazyon, mitoz, nekroz, stromal yanit, stromal
lenfoplazmositer reaksiyon ve tumor tomurcuklanmasi gibi pek ¢ok
histopatolojik prognostik faktorler tanimlanmistir (77-79).

Ueno ve ark. (80) 2002 yilinda kolerektal karsinomlarda yaptiklari
calismada tumoér tomurcuklanmasini izole tumor hicreleri ve 5 hucreyi
gegmeyen tumoér  hdcre  kimeleri  olarak  tanimlamistir.  TUmor
tomurcuklanmasinin epitelyal mezenkimal degisimin (EMD) histolojik bir
yansimas! oldugu dusunulmektedir. EMD sirasinda kanser hucreleri
adezyon, polarite gibi epitelyal 6zelliklerini kaybeder. Mezenkimal fenotip
alarak go¢ kapasitesi kazanir ve apoptotik sinyallere daha direncli hale gelir.
Bu Ozellikleri kazanan tumor hucreleri kiguk gruplar halinde ya da tek tek
ana kitleden ayrilir. EMD’yi indUkleyen sinyaller ise tumor ile iligkili stromadan
salinirlar. Kolorektal karsinomlarda tUmor tomurcuklanmasinin lenf nodu
metastazi, lenfovaskuler invazyon, uzak metastaz ve lokal reklrrens igin kotu
prognostik  faktér oldugunu bildirmistir (81). Son yillarda tumor
tomurcuklanmasinin  akciger adenokarsinom ve skuamdz  hucreli
karsinomlarinda da kotu prognostik faktor oldugunu ongeren calismalar
mevcuttur (78,82).

3.6. Akciger Kanserlerinde TNM Siniflamasi

Akciger kanserinin evrelenmesinde Amerika Birlesik Kanser Komitesi
(AJCC)nin TNM sistemi kullaniimaktadir (83). T primer tumord, N lenf
nodunu ve M uzak metastazi temsil eder. Bu siniflama Haziran 2017'de
guncellenmistir. 2018 yil itibariyle yeni sistemin kullaniimasi dnerilmistir.

TNM evreleme sitemi Tablo 3’de 6zetlenmisgtir.
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Tablo 3: TNM sistemi AJCC 8. Edisyon

T: Primer timor

Tx: Primer timér degerlendirlemedi ya da balgam sitolojisinde veya brons lavajindada malign

hicreler tespit edildi ancak gériintileme yontemleriyle veya bronkoskopiyle gosterilemedi.

TO: Primer timore ait bir bulgu yok

Tis: Karsinoma in situ (adenokarsinom ya da skuaméz hiicreli karsinom)

T1: <3 cm, akciger veya visseral plevrayla cevrilmig, bronkoskopide lober brongtan daha
proksimale ulasmamis (ana brongta timor yok)

T1mi: Minimal invaziv adenokarsinom

T1a: <1cm

T1b: >1 cm <2 cm

T1c: >2cm <3 cm

T2: >3 cm <5 cm veya tumdr asagidaki durumlardan birine sahip:
« Karina invazyonu olmadan ana brons tutulmus

* Visseral plevra invazyonu var

* Lobar ya da total, atelektazi veya obstriktif pnémoni var.

T2a: >3 cm <4 cm

T2b: >4 cm <5cm

T3: >5 cm <7 cm veya asagidaki durumlardan birine sahip:
» GOgus duvar (superior sulkus tumédrleri dahil), frenik sinir, paryatel perikard invazyonu

» Timorle ayni lobda satellit nodiil

T4: > 7 cm veya asagidaki durumlardan birine sahip:
* Mediasten, kalp, biyik damarlar, trakea, rekirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra gévdesi,
karina, diafragma invazyonu

* Primer timorle ayni akcigerde fakat ayri lobda satellit noddl

N: Bolgesel lenf nodlan

NX: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO: Bélgesel lenf nodu metastazi yok

N1: ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf nodlarinda metastaz

N2: ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz

N3: Kontralateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ya da kontralateral skalen veya

supraklavikiler lenf nodlarinda metastaz

M: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
M1a: Kontralateral akcigerde metastatik nodil; malign plevral veya perikardial eflizyon veya
plevrada timér nodiilleri.

M1b: Esktratorasik tek metastaz

M1c: Multipl ekstratorasik metastaz
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GEREC VE YONTEM

1. Olgularin Se¢imi ve Histopatolojik Degerlendirilmesi

Elektronik hastane veritabanindaki raporlar incelenerek Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 2014-2016 vyillari
arasinda rezeksiyon materyallerinden (wedge rezeksiyon, lobektomi,
pndmonektomi) akciger adenokarsinom, skuamo6z hucreli karsinom,
adenoskuamo6z karsinom ve buyuk hacreli néroendokrin karsinom tanisi alan
155 olgunun tibbi kayitlarina ulagildi. Calismaya dahil edilen olgularin lamlari
argivden cikartildi.  Dokularin  yeterliligi, tespit ve takip kalitesi
degerlendirilerek gézden gegirildi. Hastalarin demografik bilgileri, timor ¢api,
lenfovaskuler invazyon varhgi, perinoral invazyon varligi, klinik bilgileri (nuks,
uzak metastaz varligi), sagkalim durumu ve son kontrol tarihleri hastane
veritabanindan ve patoloji raporlarindan elde edildi. Calismaya dahil edilme
ve reddedilme kriterleri belirlendi. Yas ve cinsiyet ayrimi yapilmaksizin
akciger adenokarsinom, skuamo6z hacreli karsinom ve buyUuk hucreli
noroendokrin karsinom ve adenoskuamoz karsinom tanisi alan olgular
calismaya dahil edildi. Akciger skuamoz hucreli karsinom tanisi oncesinde
larinks gibi bas boyun ya da diger organ yerlesimli skuaméz hicreli karsinom
tanisi alan olgular, tedavi sonrasinda canli tumdr hicre orani %10’un altinda
olan olgular ile hastanin prognoz ve sagkalimini etkileyecek diger organ
kanserine sahip olgular galisma digi birakild1.

Calismaya dahil edilen olgulara ait 4-5 mikrometre kalinliginda
hazirlanan hematoksilen eozin (HE) boyali lamlar; histopatolojik tani,
histolojik alt tip, mitoz sayisi, stromal yanit ve stromal iltihabi infiltrasyon
varligi ve derecesi, nekroz ve tumor tomurcuklanmasi varligr agisindan
yeniden incelendi.

Olgularin histopatolojik tanilari DSO 2015 kriterlerine gére yeniden

degerlendirildi. Patolojik tumor evreleri (pT) AJCC 8. edisyona gore guncel
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hale getirildi. Adenokarsinomlarda baskin patern belirlenerek lepidik (Resim-
1), asiner, papiller, mikropapiller ve solid (Resim-1) baskin adenokarsinom

olarak alt tiplendirme yapildi.

Resim 1: Lepidik baskin adenokarsinom (sol), solid baskin adenokarsinom
(sag)

Skuamé6z hucreli karsinom olgulari keratinize (Resim-2), non-
keratinize (Resim-2) ve bazoloid skuamoéz hicreli karsinom olmak Uzere 3

gruba ayrildi.

Resim 2: Keratinize skuamoz hticreli karsinom (sol), nonkeratinize skuaméz
hicreli karsinom (sag)
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Mitoz sayimi igin mitozun en yogun oldugu 10 blyuk blyutme alani
(BBA) secildi. Tumor hicreleri mitotik aktivitesine gére, Von der Thisen ve
ark.’nin (84) yapmis oldugu c¢alismaya benzer sekilde 3 grupta
degerlendirildi. <2/10 BBA mitoz birinci grup, 2-4/10 BBA ikinci grup ve >5/10
BBA mitoz tglncu grup olarak kabul edildi.

Tumorde invaziv sinirda stromada gorllen tek tek ya da 5 hicreden
az kuaguk gruplar seklinde bulunan malign hdcreler timor tomurcuklanmasi
olarak kabul edildi (85). Gruplar o6nce tumor tomurcuklanmasi var/yok
seklinde siniflandirildi. Tiumoér tomurcuklanmasi (Resim-3) olan olgular ise
20’lik buyltme timodr tomurcuk sayisina gére 2 gruba ayrildi. Boxberg ve
ark.’nin (86) yapmis oldugu galismaya benzer sekilde <15 tumor tomurcugu
icerenler dusuk tumor tomurcuk aktivitesi, >15 tUmor tomurcugu igerenler

yuksek tomurcuk aktivitesine (Resim-4) sahip olarak kabul edildi.
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Resim 3: Skuamé6z hacreli karsinomda invaziv frontta timor
tomurcuklanmasi (sol), asiner adenokarsinomda invaziv frontta tumor
tomurcuklanmasi (sag)
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Resim 4: Solid adenokarsinomda yuksek dereceli tumor tomurcuklanmasinin

CKY7 ile goérinimu(sol), skuamd6z hucreli karsinomda dusik dereceli tUmor
tomurcuklanmasinin CK5/6 ile gérinumu (sag)
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Tumore kargi gelisen stromal yanit izlenmedi ise yok, tim tumor
alaninin %25’inden azini olusturuyor ise dusuk, %26-50’sin1 olusturuyor ise
orta, %50’sinden fazlasini olusturuyor ise yuksek olarak 4 grupta
siniflandinidi (87).

Stromal iltihabi yanit siddetli (tumoéri manset gibi ¢evreleyen
inflamasyon), orta siddette (odaksal inflamasyon) ve zayif (tek tek ya da
gruplar halinde inflamasyon) lenfoplazmositer inflamasyon olarak 3 grupta
degerlendirildi.

Tumor boyutu prognostik grup elde edebilmek i¢in <3 cm ve >3 cm
olarak iki grupta siniflandirildi. Tiamor nekrozu, lenfovaskuller invazyon,
perindral invazyon, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz ve nuks parametreleri
var/yok seklinde istatistige alindi.

Calisma icin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 25 Eylul 2018 tarih ve 2018-15/5 nolu karari ile
onay alindi.

2. istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesi  Uludag Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
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SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp) paket
programi  kullanilarak gergeklestirildi. Degigkenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Surekli degiskenler medyan
(minimum-maksimum) ve ortalama tstandart sapma degerleriyle, kategorik
degiskenler ise n (%) ile ifade edildi. Normallik testi sonucuna gore iki grup
arasinda yapilan karsilastirmalarda Bagimsiz Orneklem t test ya da Mann-
Whitney U test kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ise
Pearson ki-kare, Fisher'in kesin ki-kare testi ya da Fisher Freeman-Halton
testleri kullanildi. Sagkalim sureleri arasindaki farki belirlemek igin Log-Rank
testi kullanildi ve Kaplan—Meier ortalama sagkalim sureleri verildi. Genel
sagkalim suresini etkileyen faktorleri belirlemek icin ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi backward yontemi segilerek yapildi. p degerinin 0,05’ten

kUcuk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

1. Demografik ve Klinik Bulgular

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda 2014-2016 tarihleri arasinda rezeksiyon materyallerinde akciger
adenokarsinomu, skuamoz hucreli karsinom, adenoskumaodz karsinom ve
buyuk hucreli néroendokrin karsinom tanisi alan 155 olgu dahil edildi.
Olgularin 128’si (%82,6) erkek, 27’si (%17,4) kadindir. Olgularin yas
ortalamasi 64,4 iken (34-81), erkeklerin yas ortalamasi 64 (34-81) ve
kadinlarin yas ortalamasi 66,2 (35-78) olarak saptandi. (Tablo-4). Cerrahi
tedaviye ek olarak 118 olguya (%76,1) adjuvan tedavi uygulanmis, 17 olgu
(%23,9) ise tedavisiz takip edilmistir. Olgularin ortalama takip suresi 27,7
aydir (1-63). Takip slresi sonunda 99 olgunun (%63,9) sag oldugu, 56
olgunun (%36,1) hastaliga bagl oldugu tespit edildi. Takip suresi iginde 25
olguda lokal niuks, 26 olguda uzak metastaz, 5 olguda ise hem uzak
metastaz hem lokal niks gelisti. Kaplan Meier sagkalim analizinde olgularin
genel sagkalim suresi 43,07+ 2,06 aydi (Sekil-3).

Tablo-4: Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Sayi(n,%) Yas ortalamasi Yas dagilimi
Erkek 128 (%82,6) 64 34-81
Kadin 27 (%17,4) 66,2 35-78

Toplam 155 64,4 34-81
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Sekil-3: Olgularin genel sagkalim analizi

2. Histomorfolojik Bulgularin Dagilimi

155 olgunun 74'G (%47,8) skuamdz hucreli karsinom, 67'si (%43,2)
adenokarsinom, 9'u buylk hucreli ndéroendokrin karsinom (%5,8) ve 5ii
(%3,2) adenoskuamdz karsinom tanisi almistir (Sekil-4). Tumor ¢aplari 0,3-
10 cm araliginda olup, ortalama tumor capi 3,02+1,74 cm’dir. Histolojik
tiplere gore incelendiginde skuamoz hucreli karsinomlarda ortalama tumor
capl 3,44+2,03 cm (0,4-10 cm), adenokarsinomlarda 2,56+1,3 cm (0,3-5,5
cm), bUyuk hudcreli néroendokrin karsinomlarda 3,26+1,29 cm (1,3-5 cm),
adenoskuamoz karsinomlarda 2,15+1,34cm (1,5-4,5 cm)’dir.

AJCC 8. edisyona gore olgularin 10°u (%6,5) pT1a, 28’ (%18,2)
pT1b, 24’4 (%15,6) pT1c, 63’0 (%40,9) pT2a, 17'si (%11) pT2b, 7’si pT3
(%4,5), 5'i pT4 (%3,3) olarak degerlerlendirildi (Sekil-5).
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74 skuamoz hicreli karsinom olgusunun 52’si (%70,3) keratinize, 18’
(%24,3) non-keratinize ve 4’0 (%5,4) bazoloid skuamdz hucreli karsinom
olarak degerlendirildi. 67 adenokarsinom olgusu baskin patern agisindan
degerlendirildiginde 27’si (%40,3) asiner, 8'i (%11,9) lepidik, 24°G (35,9) solid,
81 (%11,9) papiller baskin adenokarsinomdu. Mikropapiller baskin
adenokarsinom izlenmedi. Olgularin demografik ve prognostik verileri ile

hastaliga bagli 6lum/uzak metastaz iligkisi Tablo-5'de gosterildi.

B[}y[]k HUcrgIl Adenoskuamoz
Noéroendokrin

. Karsinom
Karsinom |
3%
6% [

Skuamoz hicreli
karsinom
48%

Adenokarsinom
43%

W Skuamoz hiicreli karsinom B Adenokarsinom Biyik Hiicreli N6roendokrin Karsinom  Adenoskuamoz Karsinom

Sekil 4: KHDAK olgularinin dagilhmi

Olgular timor boyutu <3 cm veya >3 cm olarak gruplandirildiginda
¢apl <3 cm olan 94 olgunun 371’inde (%33), ¢api >3 cm olan 60 olgunun
25’inde (%41,7) 6lim izlendi.

155 olgunun 18’sinde (%11,6) 10 BBA’da <2 mitoz, 32’sinde (%20,7)
10 BBA'da 2-4 mitoz, 105’inde (%67,7) 10BBA’da >5 mitoz izlendi. 10
BBA’'da <2 mitoz olan olgularin 4’inde (%22,2), 10 BBA’da 2-4 mitoz olan
olgularin 7’sinde (%21,9), 10BBA>5 mitoz olan olgularin 45’'inde (%42,9)

olim izlendi.
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155 olgunun 10’unda (%6,4) tumore karsi gelisen stromal yanit
izlenmezken, 41’inde (%26,5) hafif derecede, 51’inde (%32,9) orta derecede,
53’Unde (%34,2) yuksek derecede stromal yanit izlendi.

155 olgunun 86’sinda (%55,5) tumor tomurcuklanmasi izlenmez iken,
69 (%44,5) olguda timoér tomurcuklanmasi mevcuttur. 69 tumor
tomurcuklanmasi igeren olgunun 58’inde <15 tumaor tomurcugu mevcut olup
dusuk timor tomurcuk aktivitesi, 11’'inde >15 timo6r tomurcugu mevcut olup
yuksek tomurcuk aktivitesine sahipti.

Tamor tomurcuklanmasi mevcut olgularin 28’'inde (%40,6) tumor

tomurcuklanmasi olmayan olgularin 28’inde (%32,6) 6lum goruldd.
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Sekil-5: Evrelere gore olgularin dagihmi

155 olgunun 59'unda (%38,1) nekroz izlenmezken 96’sinda (%61,9)
nekroz mevcuttu. Nekroz olan olgularin 41’inde (%42,7), nekroz izlenmeyen
olgularin sadece 15’inde (%25,4) 6lum goruldu.

155 olgunun 109'unda (%70,3) plevral invazyon izlenmez iken,
46’sinda (%29,7) plevral invazyon mevcuttur. Plevral invazyon mevcut olan
olgularin 24’Gnde (%52,2), plevral invazyon izlenmeyen olgularin 32’sinde
(%29,4) dlum izlendi.
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155 olgunun 117’sinde (%75,5) lenfovaskuler invazyon izlenmez
iken, 38’sinde (%24,5) lenfovaskuler invazyon mevcuttur. Lenfovaskuler
invazyon mevcut olan olgularin 22’sinde (%57,9), lenfovaskuler invazyon

izlenmeyen olgularin 34’Unde (%29,1) 6lum izlendi.
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Tablo-5: Olgularin demografik ve prognostik verileri ile hastaliga bagl 6lum/uzak metastaz iligkisi

Siirekli Degiskenler

Hastaliga Bagh Oliim

Uzak Metastaz

Sag Ex p Yok Var p

Cinsiyet 0,151 0,423
Kadin 27 21 (%77,8) 6 (%22,2) 24 (%88,9) 3(%11,1)

Erkek 128 78 (%60,9) 50 (%39,1) 105 (%82) 23 (%18)

Yas 0,010* 0,055
<70 113 79 (%69,9) 34 (%30,1) 90 (%79,6) 23 (%20,4)
>70 42 20 (%47,6) 22 (%52,4) 39 (%92,9) 3 (%11,5)

Histopatolojik Tani 0,495 0,069
Skuamoz Hiicreli Karsinom 74 46 (%62,2) 28 (%37,8) 66 (%89,2) 8 (%10,8)
Adenokarsinom 67 46 (%68,7) 21 (%31,3) 54 (%80,6) 13 (%19,4)

Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom 4 (%44,4) 5 (%55,6) 6 (%66,7) 3 (%33,3)
Adenoskuamoéz Karsinom 3 (%60) 2 (%40) 3 (%60) 2 (%40)
Evre 0,004* 0,005*
pT1 62 48 (%77,4) 14 (%22,6) 58 (%93,5) 4 (%6,5)
>pT1 92 50 (%54,3) 42 (%45,7) 70 (%76,1) 22 (%23,9)

Tiimo6r Capi 0,305 0,044*
<3cm 94 63 (%67) 31 (%33) 82 (%88,2) 11 (%11,8)
>3cm 60 35 (%58,3) 25 (%41,7) 47 (%75,8) 15 (%24,2)

Mitoz 0,043* 0,360
<2/10 BBA 18 14 (%77,8) 4 (%22,2) 17 (%94,4) 1 (%5,6)

2-4/10 BBA 32 25 (%78,1) 7 (%21,9) 27 (%84.,4) 5 (%15,6)
>5/10 BBA 105 60 (%57,1) 45 (%42,9) 85 (%81) 20 (%19)

Nekroz 0,039* 0,028*
Yok 56 44 (%74,6) 15 (%25,4) 54 (%91,5) 5 (%8,5)

Var 96 55 (%57,3) 41 (%42,7) 74 (%77,9) 21 (%22,1)
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Tablo-5: Olgularin demografik ve prognostik verileri ile hastaliga bagli 6lum/uzak metastaz iligkisi (devami)

Stromal Yanit 0,387 0,465
Yok 10 7 (%70) 3 (%30) 9 (%90) 1(%10)
Hafif 41 29 (%70,7) 12 (%29,3) 34 (%82,9) 7 (%17,1)
Orta 51 34 (%66,7) 17 (%33,3) 45 (%88,2) 6(%11,8)
Yogun 53 29 (%54,7) 24 (%45,3) 41 (%77,4) 12 (%23,1)
Peritiiméral iltihabi infiltrasyon 0,079 0,017*
Hafif 82 50 (%61) 32 (%39) 63 (%76,8) 19 (%23,2)
Orta 45 26 (%57,8) 19 (%42,2) 38 (%84.,4) 7 (%15,6)
Siddetli 28 23 (%82,1) 5(%17,9) 28 (%100) 0 (%0)
Tiimor Tomurcuklanmasi 0,302 0,294
Yok 86 58 (%67,4) 28 (%32,6) 74 (%86) 12 (%14)
Var 69 41 (%59,4) 28 (%40,6) 55 (%79,7) 14 (%20,3)
Lenfovaskiiler invazyon 0,002* 0,189
Yok 117 83 (%70,9) 34 (%29,1) 100 (%85,5) 17 (%14,5)
Var 38 16 (%42,1) 22 (%57,9) 29 (%76,3) 9 (%23,7)
Plevral Invazyon 0,010* 0,122
Yok 109 77 (%70,6) 32 (%29,4) 94 (%86,2) 15 (%13,8)
Var 46 22 (%A47,8) 24 (%52,2) 35 (%76,1) 11 (%23,9)
Lenf Nodu Metastazi 0,436 0,020*
Yok 111 73 (%65,8) 38 (%34,2) 97 (%87,4) 14 (%12,6)
Var 38 22 (%57,9) 16 (%42,1) 27 (%71,1) 11 (%28,9)
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3.Tumor Tomurcuklanmasinin Klinik ve Histolopatolojik

Parametreler ile Korelasyonu

Tamoér  tomurcuklanmasi  bulunan  olgular  cinsiyete  gore
incelendiginde; tumor tomurcuklanmasi olan olgularin 61°i erkek (%88,4), 8’i
kadin (%11,6)'dir.Tumor tomurcuklanmasi ile cinsiyet arasinda anlamli bir
farkhlik gozlenmemistir (p=0,134). Histolojik tiplere goére incelendiginde
skuamé6z hucreli karsinom ve adenokarsinomlarda cinsiyet ile tamor
tomurcuklanmasi arasinda anlamh iligki bulunamadi (p=0,331;p=0,138).
Blyuk hicreli néroendokrin karsinom ve adenoskuamoz karsinom olgu sayisi
yetersiz oldugu igin istatistiksel analize dahil edilmedi.

Tumoér tomurcuklanmasi izlenen 69 olgunun 36’s1 (%52,2) skuaméz
hacreli karsinom, 28’i (%40,6) adenokarsinom, 3’0 (%4,3) buyuk hucreli
noroendokrin karsinom, 2’si (%2,9) adenoskuamoz karsinomdur.

Histolojik tiplere gore tumdr tomurcuklanmasi varligi incelendiginde
skuamdz hucreli karsinom tanili olgularinin 36’sinda (%48,6), adenokarsinom
tanili olgularin 28’'inde (%41,8), buylk hicreli néroendokrin karsinom tanili
olgularin 3’Unde (%33,3), adenoskuam6z karsinom tanili olgularin 2’'sinde
(%40) timor tomurcuklanmasi izlendi. Tumor tomurcuklanmasi ve histolojik
tip arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi (p=0,757).

Alt tiplere gore tumor tomurcuklanmasi varli§i incelendiginde
keratinize skuamo6z hdcreli karsinom olgularinin  26’sinda  (%50),
nonkeratinize skuamoz hacreli karsinom olgularinin 8’inde (%44,4), bazoloid
skuamdz hacreli karsinom olgularinin 2’sinde (%50) timor tomurcuklanmasi
izlendi. Skuamo6z hucreli karsinom alt tipleri ve timoér tomurcuklanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamh sonu¢ bulunamadi (p=0,918). Asiner
adenokarsinomlarin Qunda (%33,3), lepidik adenokarsinomlarin 1’inde
(%12,5), solid adenokarsinomlarin 15inde (%62,5) ve papiller
adenokarsinomlarin 3’'Unde (%37,5) tumdr tomurcuklanmasi saptandi.
Adenokarsinom alt tipleri ile timor tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli sonug¢ bulunamadi (p=0,055).
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Evrelere gore tumor tomurcuklanmasi incelendiginde pT1 olan 62
olgunun 27’sinde (%43,5), >pT1 olan 92 olgunun 42’sinde (%45,7) tumor
tomurcuklanmasi izlendi. Evrelere gore tUmoér tomurcuklanmasi arasinda
anlamli iliski bulunamadi (p=0,797). pT1 ve >pT1 skuamoz hicreli karsinom
olgulari ile timor tomurcuklanmasi arasinda anlaml iliski saptanmaz iken
(p=0,107), pT1 ve >pT1 adenokarsinom olgulari ile tumor tomurcuklanmasi
arasinda anlamli iliski mevcuttu (p=0,006).

TUmor gapina gore tumodr tomurcuklanmasi incelendiginde tumor
¢apl <3cm olan olgularin 41’'inde (%43,6), ¢apt >3cm olgularin 28’inde
(%46,7) tumor tomurcuklanmasi mevcuttu. Tumor c¢apr ile tumor
tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi
(p=0,757). Skuamdz hucreleri karsinomlarda ¢ap ile timér tomurcuklanmasi
arasinda anlamli iligki bulunmazken (p=0,337), adenokarsinomlarda cap ile
tumor tomurcuklanmasi arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,022).

Nekroz varligina gore timor tomurcuklanmasi varligi incelendiginde
nekroz mevcut olgularin 50’sinde (%52,1), nekroz izlenmeyen olgularin
19'unda (%32,2) tumor tomurcuklanmasi mevcuttu. Nekroz varhgi ile tumor
tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulundu
(p=0,020). Skuamoz hucreleri  karsinomlarda nekroz ile tumor
tomurcuklanmasi  arasinda anlamh iligki bulunmazken (p=0,365),
adenokarsinomlarda nekroz ile timoér tomurcuklanmasi arasinda anlamli iliski
mevcuttu (p=0,002).

Mitoz varhdgina gore tumor tomurcuklanmasi incelendiginde
mitoz<2/10 BBA olgularin 3’Unde (%16,7), mitoz 2-5/10 BBA olgularin
16'sinda (%50), mitoz >5/10 BBA olgularin 59unda (%56,2) tumor
tomurcuklanmasi mevcuttur. Mitoz ile timoér tomurcuklanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulundu (p=0,006). SkuamoOz hucreleri
karsinomlarda mitoz ile tUmoér tomurcuklanmasi arasinda anlamh iligki
bulunmazken  (p=0,833), adenokarsinomlarda mitoz ile  tumor
tomurcuklanmasi arasinda anlamli iligki mevcuttu (p=0,022).

Stromal yanitina gore tumor tomurcuklanmasi varligi incelendiginde

stromal yaniti olmayan 2 (%20), stromal yaniti az olan 17(%41,5), stromal

34



yaniti orta olan 21 (%41,2), stromal yaniti yiksek olan 29 (%54,7) olguda
tumor tomurcuklanmasi izlendi. Stromal yanit ile tUmor tomurcuklanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi (p=0,174). Histolojik
tiplere gore incelendiginde skuamoéz hucreli karsinom (p=0,113) ve
adenokarsinomlarda (p=0,182) stromal yanit ile tumor tomurcuklanmasi
arasinda anlamli iligki bulunamadi.

Stromal iltihabi yanita gbre tumoér tomurcuklanmasi varhgi
incelendiginde stromal iltihabi yanit hafif olan 34 (%41,5), orta olan 18 (%40),
siddetli olan 17 (%60,7) olguda tumor tomurcuklanmasi izlendi. Stromal
iltihabi yanit ile tumor tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunamadi (p=0,161). Skuamo6z huicreleri karsinomlarda stromal
iltihabi yanit ile timor tomurcuklanmasi arasinda anlamli iligki bulunmazken
(p=0,677), adenokarsinomlarda stromal iltihabi yanit ile timor
tomurcuklanmasi arasinda anlamli iliski mevcuttu (p=0,035).

Plevral invazyon varligina gbére timér tomurcuklanmasi
incelendiginde plevra invazyonu olan 20 (%43,5) olguda, plevral invazyon
izlenmeyen 49 (%45) olguda tumor tomurcuklanmasi mevcuttur. Plevral
invazyon ile tumor tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunamadi (p=1,00). Histolojik tiplere gore incelendiginde skuamoz
hicreli  karsinom (p=0,253) ve adenokarsinomlarda (p=0,341) plevral
invazyon ile timaor tomurcuklanmasi arasinda anlamli iligki izlenmedi.

Lenfovaskuler invazyon varligina gore tumor tomurcuklanmasi
incelendiginde lenfovaskuler invazyon olan 53 (%45,3) olguda, lenfovaskuler
invazyon izlenmeyen 16 (%42,1) olguda timor tomurcuklanmasi mevcuttur.
Lenfovaskuler invazyon ile tiumdér tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamh sonu¢ bulunamadi (p=0,851). Histolojik tiplere gore
incelendiginde skuamoz hucreli karsinom (p=0,056) ve adenokarsinomlarda
lenfovaskuler invazyon (p=0,281) ile tumdr tomurcuklanmasi arasinda
anlamli iligki izlenmedi.

Lenf nodu metastaz varligina gore tumor tomurcuklanmasi
incelendiginde lenf nodu metastazi olan 50 (%45) olguda, lenf nodu

metastazi bulunmayan 15 (%39,5) olguda tumdr tomurcuklanmasi saptandi.
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Lenf nodu metastaz varhgi ile tumor tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamh sonu¢ bulunamadi (p=0,576). Histolojik tiplere gore
incelendiginde skuamoz hucreli karsinom (p=0,568) ve adenokarsinomlarda
(p=0,514) lenf nodu metastazi ile timér tomurcuklanmasi arasinda anlamli
iligki izlenmedi.

Uzak metastaz varligina gore timor tomurcuklanmasi incelendiginde
uzak metastazi olan 14 (%53,8) olguda, uzak metastazi bulunmayan 55
(%42,6) olguda timdr tomurcuklanmasi saptandi. Lenf nodu metastaz varligi
ile timor tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunamadi (p=0,294). Skuamoz hucreleri karsinomlarda uzak metastaz ile
timor tomurcuklanmasi arasinda anlaml iliski bulunmazken (p=0,509),
adenokarsinomlarda uzak metastaz ile timoér tomurcuklanmasi arasinda

anlamli iligki izlendi (p=0,025).
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Tablo 6: SkuamoOz hucreli karsinom ve adenokarsinom olgularinda tumor tomurcuklanmasinin demografik ve
prognostik verileri ile iligkisi

Skuamoz Hiicreli Karsinom Adenokarsinom
Siirekli Degigkenler Tiimoér Tomurcuklanmasi Tiimo6r Tomurcuklanmasi
Yok Var p Yok Var p
Cinsiyet 0,615 0,138
Kadin 3 (%7,9) 1(%2,8) 15 (%38,5) 6 (%21,4)
Erkek 35 (%92,1) 35 (%97,2) 24 (%61,5) 22 (%78,6)
Evre 0,107 0,006
pT1 12 (%31,6) 18 (%50) 21 (%55,3) 6 (%21,4)
>pT1 26 (%68,4) 18 (%50) 17 (%44,7) 22 (%78,6)
Tiimor Capi 0,337 0,022*
<3cm 19 (%50) 22 (%61,1) 30 (%76,9) 14 (%50)
>3cm 19 (%50) 14 (%38,9) 9 (%23,1) 14 (%50)
Mitoz 0,833 0,022*
<2/10 BBA 1(%2,6) 1(%2,8) 14 (%35,9) 2 (%7,1)
2-4/10 BBA 2 (%5,3) 3 (%8,3) 14 (%35,9) 13 (%46,4)
>5/10 BBA 35 (%92,1) 32 (%88,9) 11 (%28,2) 13 (%46,4)
Nekroz 0,365 0,002
Yok 12 (%31,6) 8 (%22,2) 28 (%71,8) 9 (%33,3)
Var 26 (%68,4 28 (%77,8) 11 (%28,2) 18 (%66,7)
Stromal Yanit 0,113 0,182
Yok 1(%2,6) 2 (%5,6) 6 (%15,4) 0
Hafif 10 (%26,3) 5(%13,9) 12 (%30,8) 9 (%32,1)
Orta 13 (%34,2) 7 (%19,4) 13 (%33,3) 12 (%42,9)
Yogun 14 (%36,8) 22 (%61,1) 8 (20,5) 7 (%25)
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Tablo 6: Skuamo6z hicreli karsinom ve adenokarsinom olgularinda timoér tomurcuklanmasinin demografik ve
prognostik verileri ile iliskisi (devami)

Stromal litihabi Yanit 0,677 0,035
Hafif 18 (%47,4) 20 (%55,6) 26 (%66,7) 13 (%46,4)
Orta 13 (%34,2) 9 (%25) 10 (%25,6) 6 (%21,4)
Siddetli 7 (%18,4) 7(19,4) 3 (%7,7) 9 (%32,1)

Lenfovaskiiler Invazyon 0,056 0,281
Yok 27 (%71,1) 32 (%88,9) 31 (%79,5) 19 (%67,9)
Var 11 (%28,9) 4 (%11,1) 8 (%20,5) 9 (%32,1)

Plevral Invazyon 0,253 0,341
Yok 25 (%65,8) 28 (%77,8) 28 (%71,8) 17 (%60,7)
Var 13 (%34,2) 8 (%22,2) 11 (%28,2) 11 (%39,3)

Lenf Nodu Metastazi 0,568 0,514
Yok 28 (%73,7) 27 (%79,4) 25 (%67,6) 21 (%75)
Var 10 (%26,3) 7 (%20,6) 12 (%32,4) 7 (%25)

Niks 0,463 0,502
Yok 33 (%86,8) 29 (%80,6) 32 (%82,1) 25 (%89,3)
Var 5(%13,2) 7 (%19,4) 7 (%17,9) 3(%10,7)

Uzak Metastaz 1,000 0,025*
Yok 34 (%89,5) 32 (%88,9) 35 (%89,7) 19 (%67,9)
Var 4 (%10,5) 4 (%11,1) 4 (%10,3) 9 (%32,1)

Sagkalum 0,513
Sag 25 (%65,8) 21 (58,3) 0,509 28 (%71,8) 18 (%64,3)
Ex 13 (%34,2) 15 (41,7) 11 (%28,2) 10 (%357)
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4. Klinik ve Histopatolojik Bulgular ile Genel Sagkalim iligkisi

4.1.Yas ile Genel Sagkalim iliskisi

70 yas alti olgularda ortalama sagkalim suresi 46,7+2,3 ay iken 70
yas ve Uzeri olgularda 30,9+3,5 aydi. Yas ile genel sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlaml sonug¢ bulunmustur (p=0,003). Yasa gore kaplan
meier egrisi sekil-6’da gosterildi.

4.2.Timor Boyutu ve pT Evresi ile Genel Sagkalim iliskisi

Tumor boyutu <3 cm ve >3 cm olan hastalar arasinda genel sagkalim
ile istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p=0,305). Tumor boyutu >3
cm olgularda uzak metastaz yluksek oranda izlenmis olup istatistiksel olarak
anlamli iligki saptandi (p=0,044). Evreler pT1 ve >pT1 seklinde iki gruba
ayrildiginda genel sagkalim ve uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonug bulundu (p=0,004, p=0,005).

4.3.Timor Histolojik Tip ve Alt Tip ile Genel Sagkalim iliskisi

Skuamdz hdcreli karsinom olgularinda ortalama sagkalim suresi
42,3+3 ay, adenokarsinom olgularinda ortalama sagkalim suresi 41,3+2,7 ay,
bayuk hucreli noroendokrin  karsinom olgularinda 35,3+5,7 ay,
adenoskuamoéz karsinom olgularinda ortalama sagkalim suresi 31,5+5,3 ay
olup histolojik tipler ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edilemedi (p=0,721). Buyuk hucreli noéroendokrin karsinom ve
adenoskuamodz karsinom olgu sayisi yetersiz oldugu icgin istatistiksel analize
dahil edilmedi.

Asiner baskin adenokarsinom olgularinda ortalama sagkalim suresi
40,6+4,3 ay, lepidik baskin adenokarsinom olgularinda 39,7+5,4 ay, solid
baskin adenokarsinom olgularinda 39,3+4,1 ay, papiller baskin
adenokarsinom olgularinda 44,5+6,6 ay olarak saptandi. Adenokarsinom
histolojik alt tipleri ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml sonug
elde edilemedi (p=0,869).

Keratinize skuamoz hucreli karsinom olgularinda ortalama sagkalim
suresi 40,5+3,5 ay iken, non keratinize skuamo6z hucreli karsinom olgularinda

37,6+2,9 ay olarak saptandi. Skuamoéz hicreli karsinom histolojik alt tipleri ve
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sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamh

(p=0,402). Histolojik tiplerin demografik bilgileri, histopatolojik bulgular ve

sonu¢ elde edilemedi

diger prognostik faktorlerin genel dagihmi Tablo-7'da gdsterildi.

Tablo-7: Adenokarsinom ve skuamdz htcreli karsinom olgularinda
demografik bilgiler, histopatolojik bulgular ve prognostik diger parametrelerin

genel dagilimi

Surekli Degiskenler Skuamoz Hucreli Adenokarsinom
Karsinom
Cinsiyet
Kadin 4 (%5,4) 21 (%31,3)
Erkek 70 (%94,6) 46 (%68,7)
Yas
<70 56 (%75,7) 46 (%68,7)
>70 18 (%24,3) 21 (%31,3)
Evre
pT1 30 (%40,5) 27 (%40,3)
>pT1 44 (%59,5) 39 (%58,2)
Tumor Capi
<3cm 41 (%55,4) 44 (%65,7)
>3cm 33 (%44,6) 22 (%32,8)
Mitoz
<2/10 BBA 2 (%2,7) 16 (%23,9)
2-4/10 BBA 5 (%6,8) 27 (% 40,3)
>5/10 BBA 67 (%90,5) 24 (%35,8)
Nekroz
Yok 20 (%27) 37 (%55,2)
Var 54 (%73) 29 (%43,3)
Tumor
Tomurcuklanmasi
Yok 38 (%51,4) 39 (%58,2)
Var 36 (%48,6) 28 (%41,8)
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Tablo-7: Adenokarsinom ve skuamoz hucreli

karsinom olgularinda

demografik bilgiler, histopatolojik bulgular ve prognostik diger parametrelerin

genel dagilimi (devami)

Stromal iltihabi Yanit

Hafif 38 (%51,4) 39 (%58,2)

Orta 22 (%29,7) 16 (%23,9)

Siddetli 14 (%18,9) 12 (%17,9)
Lenfovaskiiler invazyon

Yok 59 (%79,7) 50 (%74,6)

Var 15 (%20,3) 17 (%25,4)
Plevral invazyon

Yok 53 (%71,6) 45 (%67,2)

Var 21 (%28,4) 22 (%32,8)
Lenf Nodu Metastazi

Yok 55 (%74,3) 46 (%68,7)

Var 17 (%23) 19 (%28,4)
Nuks Durum

Yok 62 (%83,8) 57 (%85,1)

Var 12 (%16,2) 10 (%14,9)
Uzak Metastaz

Yok 66 (%89,2) 54 (%80,6)

Var 8 (%10,8) 13 (%19,4)
Sagkalim

Sag 46 (%62,2) 46 (%68,7)

Ex 28 (%37,8 21 (%31,3)

4.4.Tumor Tomurcuklanmasi ile Genel Sagkalim iligkisi

TUmor tomurcuklanmasi mevcut olgularda ortalama sagkalim suresi

38,17+2,5 ay iken tumor tomurcuklanmasi olmayan olgularda 44,7+2,7 ay

saptandi. Tumor tomurcuk aktivitesine gore gruplar degerlendirildiginde ise

<15 timor tomurcugu olan olgularin ortalama yasam suresi 37,7+2,7 ay iken

>15 timor tomurcugu olan olgularin ortalama yasam suresi 35,9+6,3 aydi.

Tumor tomurcuklanmasi ve tumor tomurcuk aktivitesi ile genel sagkalim




arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi (p=0,344). TUmOor
tomurcuklanmasi varliginin aylara gore kumulatif sagkalim oranlari Tablo-
8’de verildi.

Tablo-8: Tumor tomurcuklanmasi varhiginin aylara gore kimdulatif sagkalim
oranlari

Kimiilatif TT (+) Olgularda TT (-) Olgularda
Sagkalim Kimiulatif Sagkalim Kimiulatif Sagkalim
Orani Orani Orani

12. ay %81 %80 %83

24. ay %71 %71 %80

36. ay %65 %63 %72

48.ay %51 %60 %68

4.5.Nekroz ile Genel Sagkalim iliskisi

Nekroz izlenmeyen olgularin ortalama sagkalim suresi 44,4+2.,5 ay
iken, nekroz mevcut olgularin ortalama sagkalim suresi 40,1+2,6 aydi.
Nekroz ve genel sagkalim/uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ mevcuttu (p=0,040, p=0,028). Nekroz varhdinin aylara gore kimdulatif
sagkalim oranlari Tablo-9’ da verildi. Nekrozun kaplan meier egrisi Sekil-6'da
gosterildi.

Nekroz solid adenokarsinomlarda daha yuksek oranda izlenmis olup
nekroz ile adenokarsinom alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edildi (p=0,015). Keratinize skuamo6z hucreli karsinom olgularinda
nekroz daha ylksek oranda izlendi, ancak nekroz ile skuamo6z hucreli
karsinom alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi
(p=0,260).

4.6.Mitoz Sayilari ile Genel Sagkalim iligkisi

Ortalama sagkalim suresi 10 BBA’'da <2 mitoz olan olgularda
44.5+4,04 ay, 10 BBA’da 2-5 mitoz olan olgularda 43,2+3,6 ay, 10BBA>5
olan olgularda 39,7+2,5 aydi. Mitoz ile ortalama sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi (p=0,101). Mitozun Kaplan
Meier egrisi Sekil-7’de gosterildi.
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4.7.Stromal Yanit ile Genel Sagkalim iligkisi

Stromal yanit olmayan hastalarda ortalama sagkalim slresi 33,2+6
ay, hafif olanlarda 41,5+3,5 ay, orta olanlarda 41,3+2,9 ay, siddetli olan
olgularda 39,7+37 aydi. Stromal yanit ile ortalama sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi (p=0,685).

4.8.Stromal iltihabi Yanit ile Genel Sagkalim iliskisi

Stromal iltihabi yanit hafif olgularda ortalama sagkalim suresi
38,4+2,6 ay, orta olanlarda 40,8+3,8 ay, siddetli olanlarda 48,4+2,3 aydi.
Stromal iltihabi yanit ile ortalama sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonug elde edilemedi (p=0,058). Stromal iltihabi yanitin Kaplan Meier

egrisi Sekil-7’de gosterildi.

Tablo-9: Nekroz varliginin aylara gore kumulatif sagkalim oranlari

Kumiilatif Nekroz (+) Olgularda Nekroz (<)
Sagkalim Kimiilatif Sagkalim Olgularda
Orani Orani Kumiilatif

Sagkalim Orani

12. ay %81 %78,4 %87,6
24. ay %71 %64,8 %81,7
36. ay %65 %56 %78,4
48.ay %51 %44,9 %62,1

4.9.Plevral invazyon ile Genel Sagkalim iligkisi

Plevral invazyon izlenmeyen olgularin ortalama sagkalim suresi
42,5+1,9 ay iken, plevral invazyon mevcut olgularin ortalama sagkalim suresi
35,7+3,7 aydi. Plevral invazyon ve genel sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli sonug elde edildi (p=0,015). Plevral invazyon varligi ve aylara
gore sagkalim olasiligi Tablo-10'da gosterildi. Plevral invazyonun Kaplan
Meier egrisi Sekil-8'de gosterilmistir. Plevral invazyon asiner ve solid
adenokarsinomlarda daha ylksek oranda izlenmis olup plevral invazyon ile
adenokarsinom alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde
edilemedi (p=0,545).
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Tablo-10: Plevral invazyon varliginin aylara gére kimdulatif sagkalim oranlari

Kiimiilatif Plevral invazyon(+) Plevral Invazyon (-)
Sagkalim Olgularda  Kumiulatif Olgularda  Kumiulatif
Orani Sagkalim Orani Sagkalim Orani

12. ay %81 %68,6 %87,5

24. ay %71 %58,9 %76,2

36. ay %65 %49,8 %70,7

48.ay %51 %40,7 %55,5

4.10.Lenfovaskiiler invazyon ile Genel Sagkalim iligkisi

Lenfovaskuiler invazyon izlenmeyen olgularin ortalama sagkalim
suresi 46,5+2,3 ay iken, lenfovaskuler invazyon mevcut olgularin ortalama
sagkalim suresi 32,8+3,2 aydi. Lenfovaskuler invazyon ve genel sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlaml sonu¢ elde edildi (p=0,009).
Lenfovaskiler invazyonun Kaplan Meier edrisi $ekil-8'de gosterildi.
Lenfovaskuler invazyon ve aylara gore sagkalim olasiigi Tablo-11'de
gosterilmigtir. Lenfovaskuler invazyon asiner ve solid adenokarsinomlarda
daha yuUksek oranda izlenmis olup lenfovaskuler invazyon ile adenokarsinom

alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi (p=0,454).

Tablo-11: Lenfovaskuler invazyon varliginin aylara gére kimulatif sagkalim
oranlari

Kimilatif Lenfovaskiiler Lenfovaskiiler Invazyon
Sagkalim invazyon (+) Olgularda (-) Olgularda
Orani Kimilatif  Sagkalim Kimilatif Sagkalim
Orani Orani
12. ay %81 %70,4 %84,8
24. ay %71 %59,4 %75,2
36. ay %65 %49,6 %70,1
48.ay %51 %32,2 %59,9
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Sekil-8: Plevral invazyon (sag) ve lenfovaskuler invazyonun (sol) Kaplan
Meier sagkalim egrileri (sirasiyla p=0,015/p=0,009 log- rank metodu)

Tek degiskenli analizde anlamli gikan parametreler ¢ok degiskenli ileri
istatistiksel analize alindi. Yas (%95 guven arahigi 1,011-1,085, p=0,010)
plevral invazyon (%95 guven arahgi 1,070-3,314, p=0,028), lenfovaskuller
invazyon (%95 guven araligi 1,335-4,016, p=0,003), nekroz (%95 guven
arahgr 1,22-4,2, p=0,010) ve peritimoral iltihabi hucre infiltrasyonu (%95
guven arahg: 0,103-0,706, p=0,008) galismamizda Cox regresyon analizine
gore genel sagkalim acgisindan bagimsiz prognostik faktorler olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Bulgular Tablo 12'de 6zetlendi.

Tablo 12: Genel sagkalim acgisindan Cox regresyon analizi (yas, nekroz,
plevral invazyon, lenfovaskuler invazyon ve peritimoral iltihabi infiltrasyon

ileri analize alinmigtir.) B: Sabit Katsayi, OR: Odds Ratio
B

o] OR %95 Giiven Araligi
Alt Ust

Adim Yasg 0,46 0,010 1,047 1,011 1,085
3 Nekroz 0,817 0,010 2,263 1,220 4,200
Plevral 0,633 0,028 1,883 1,070 3,314

Invazyon
Lenfovaskiiler 0,840 0,003 2,316 1,335 4,016

invazyon
Stromal -1,311 0,008 0,270 0,103 0,706

iltihabi yanit
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TARTISMA VE SONUG

Akciger kanseri dunya genelinde en sik gorulen ve mortalitesi yuksek
olan kanser tarudur (1-7). Turkiye 2015 kanser verilerine gore tum yas
gruplarinda erkeklerde en sik gorulen kanser akciger kanseri olup, kadinlarda
meme, tiroid, kolorektal ve uterus kanserlerinden sonra 5. sirada yer
almaktadir (14). Tani aninda ortalama yas kadinlarda ve erkeklerde 70'tir
(88). Bizim galismamizda yas ortalamasi 64,4 olup, olgularin yaslari 34-81
arasinda deg@ismektedir. Ayrica literatlr ile uyumlu olarak olgularin %82,6’sini
erkek hastalar olusturmaktadir. Hizli ilerlemesi ve erken evre semptomlarinin
olmamasi nedeniyle hastalar genellikle ge¢ evrede tani alirlar ve 5 yillik
sagkalim oranlari oldukga dusuktur (89). Calismamizda genel sagkalim
suresi 43,07+2,06 ay bulundu. Akciger kanserlerinin %85-90'ini KHDAK
olusturur. 1990’li yillara kadar skuamo6z hucreli karsinom daha yuUksek
oranlarda  gorulirken, gunimuzde adenokarsinom tum  akciger
karsinomlarinin %40’in1 olusturarak ilk sirada yer alir (5). Bizim galismamizda
literatlrden farkli olarak olgularin %47,7’si (74/155) skuamo6z hucreli
karsinom, %43,2’si (67/155) adenokarsinom idi. Bu fark ¢calismamiza biyopsi
ya da sitoloji materyalinden tani alan akciger karsinomlari disinda sadece
rezeksiyon yapilan olgularin dahil edilmesi ile agiklanabilir. Akciger kanserli
hastalarin erken evrede tespit edilmesi, reklrrens ve mortalite risklerinin
belirlenmesi ve tedavinin planlanmasi amaciyla, kanser patogenezindeki
molekuller vyolaklarin da anlasiimasiyla son vyillarda bircok arastirma
yaptmistir ~ (90,91).  Akciger kanserlerindeki tumor  heterojenitesi,
etiyopatogenezindeki gesitli genetik mutasyonlar, yas ve cinsiyet gibi bireysel
Ozellikler ile gevresel karsinojen etkilere maruziyet derecesindeki farkhliklar
nedeni ile tedaviye verilen bireysel yanit ve sagkalim farkli olabilmektedir
(92). Ancak molekuler geligsmelere ragmen prognozda etkili olabilecek ek

faktorlerin arasgtiriimasi surdurtulmektedir.
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DSO 2015 siniflamasina gore akciger adenokarsinomlari baskin
paterne gore alt tiplere ayrilmigtir. Adenokarsinomlardaki derecelendirmede
bu histolojik paterne dayali olarak yapilmaktadir. Lepidik patern dusuk, asiner
ve papiller patern orta, mikropapiller ve solid paternler yuksek dereceli alt
tipler olarak siniflandirilirlar. Lepidik patern daha iyi prognoza sahip iken solid
ve mikropapiller adenokarsinomlarin prognozu kotudur (93). Akciger
karsinomlarinda histolojik patern, niUkleer o6zellikler, mitoz sayisi, tumor
tomurcuklanmasi gibi verilerin prognostik éneminin arastirildigi ¢alismalar
mevcuttur (78, 82). Barletta ve ark. (94) akciger adenokarsinomlarinda solid
patern ve nukleer atipiyi bagimsiz prognostik faktor olarak gdstermiglerdir.
Bizim calismamizda literatirden farkl olarak adenokarsinomlarda alt tiplere
gbre sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi. Bu
fark yapilan calismalarda yalnizca evre 1 tumdrlerin dahil edilip bizim
calismamizda tim evrelerden timérlerin olmasiyla agiklanabilir (95). DSO
2015 siniflamasina goére skuamdz hicreli karsinomlar keratinize, non-
keratinize ve bazoloid skuam6z hacreli karsinomlar olarak siniflandirilirlar,
ancak bunlarin prognostik 6nemi olup olmadigi henuz bilinmemektedir (96).
Kadota ve ark. (97) skuamOz hdcreli karsinom alt tipleri ile tumor
tomurcuklanmasi ve nukleer capi skorlayarak yaptiklari galigmalarinda
tumor alt tipi ile prognoz aralarinda anlamh iligki saptamamislardir.
Calismamizda skuamoéz hucreli karsinom alt tiplerinde literatirle uyumlu
olarak sagkalim arasinda anlamli sonug bulunamadi.

Nisan 2016'da 11 farkli dlkenin katihmiyla gergeklestirilen
Uluslararasi Tumoér Tomurcuklanmasi Konsensus Konferansi'nda (ITBCC
International Tumor  Budding Consensus Conference)  tumor
tomurcuklanmasi izole tumor hucreleri veya 4 hiucreyi gegmeyen tumor hucre
kimeleri olarak tanimlanmigtir (98). Tumor tomurcuklanmasinin kolorektal
kanser (98,99), dil skuam6z hucreli karsinom (100), 6zofagus skuamdz
hdcreli karsinom (101), larinks skuam&z hucreli karsinom (102), endometrium
(103) gibi cesitli tumorlerde dusuk sagkalim ve kotu prognostik faktor
oldugunu gosteren pek c¢ok calisma mevcuttur. Akciger skuamoz hacrel

karsinomlarda tiumoér tomurcuklanmasiyla ilgili ilk ¢galisma 2012 yilinda Taira
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ve ark. (104) tarafindan yapilmigtir. 217 skuamoz hucreli karsinomdan olusan
bu calismada tumoér tomurcuklanmasi ile ileri evre, lenf nodu metastazi,
vaskuler invazyon ve lenfatik invazyon varli§i arasinda istatistiksel iligki
oldugu ortaya konmustur. Ayrica tumor tomurcuklanmasi olan SCC
olgularinin 5 yillik sagkalim surelerinin tUmor tomurcuklanmasi olmayanlara
gOre daha dusuk oldugunu saptanmistir. Masuda ve ark. (105) 103 akciger
skuamdz hucreli karsinomdan olusan calismasinda timoér tomurcuklanmasi
varhigina goére olgulari 3 grupta siniflamistir. Tumoér tomurcuklanmasi
icermeyen (grade1), dusuk tumor tomurcuklanmasi iceren (<3/10 BBA, grade
2) ve yuksek tumor tomurcuklanmasi igeren (>3/10 BBA, grade 3) tumorlerle
lenf nodu metastazi varligi ve lenfatik invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlamhi iliski bulunmustur. Ayrica tumér tomurcuklanmasi olmayan
hastalarda tumor tomurcuklanmasi olanlara gore yasam sureleri daha uzun
saptanmigtir. Akciger adenokarsinomlarda tumor tomurcuklanmasiyla ilgili ilk
calisma 2010 yilinda Yamaguchi ve ark. (78) tarafindan yapilmistir. 181
invaziv adenokarsinomdan olusan bu calismada tiumor tomurcuklanmasinin
patolojik evre, lenf nodu metastazi, vaskuler invazyon, lenfatik invazyon ve
plevral invazyon ile anlaml olarak iligkili oldugu ortaya konmustur. Tumor
tomurcuklanmasi olan adenokarsinom olgularinin 5 yillik sagkalim surelerinin
timor tomurcuklanmasi olmayanlara gbére daha dusik oldugunu
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda tumor tomurcuklanmasi ile genel sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilemedi, ancak tumor
tomurcuklanmasi izlenen olgularda tumor tomurcuklanmasi izlenmeyen
olgulara goére ortalama sagkalim suresinin daha dusuk oldugu goraldu (sirasi
ile 38,17+2,5, 44,7+2,7 ay). Adenokarsinomlarda literatirle uyumlu olarak
tumor tomurcuklanmasi varliginda uzak metastaz daha ylksek oranda
izlendi. Calismamizda skuamoz hacreli karsinomlarda tumor
tomurcuklanmasi ile diger parametreler arasinda anlaml iliski bulunmadi.
Adenokarsinomlarda >pT1, >3 cm c¢ap, >5/10 BBA mitoz, nekroz varhg ve
stromal iltihabi yanitin az olmasi ile tUmor tomurcuklanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli  sonu¢ bulundu. Calismamizda hem

adenokarsinom hem skuamdz hucreli karsinom olgularinin  mikroskobik
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incelemesinde tumodr tomurcuklanmasinin  degerlendiriimesinde  bazi
gugluklerle karsilasildi. Tumor gruplari ¢gevresinde yogun stromal iltihabi yanit
varligi, tedaviye sekonder degisiklikler (yogun histiositik infiltrasyon,
kolesterol  kleftleri), genis nekroz alanlari timoér tomurcuklanma
degerlendirmesini zorlastirdi. Bu olgularda tumor hucrelerinin - pozitif
boyandigi immunohistokimyasal belirteglerden yararlanildi. Bazi olgularda
timor invaziv front alani drneklemesinin yeterli olmadigi goérulda.
Tomurcuklanmanin degerlendirmesinde nekroz igermeyen ve gevre ile gegisi
gOsteren bol 6rnekleme yapilmasi 6nemlidir.

Mitoz yumusak doku sarkomlari (106), meme karsinomlari (107) ve
ndroendokrin karsinomlarin (108) tani ve derecelendirmesinde kullanilan
tumor proliferasyonunu gosteren dnemli bir histolojik parametredir. Mitozun
artmasi buyume potansiyelinin artmasina dolayisi ile agresif davranis ve kotu
prognoza igaret eder. Von der Thusen ve ark. (84) akciger
adenokarsinomlarinda mitozu 10 BBA’da <2, 2-4, >5 mitoz olmak Uzere 3
grupta siniflandirdigi gcalismada gruplar arasinda sagkalim ile anlamli bir fark
elde etmiglerdir. Lepidik ve papiller adenokarsinomlarda dusuk oranda mitoz
izlenirken, solid adenokarsinomlarda yuksek oranda mitoz izlendigini
belirtmiglerdir. Kadota ve ark. (79) da sadece evre 1 akciger
adenokarsinomlarinda mitoz igin ayni esik degerleri kullanarak mitoz ile 5
yillik reklrrenssiz sagkalim arasinda anlamh fark elde etmislerdir. Mitozu
rekdrrrensi Ongeren guglu bir prediktor olarak saptamiglardir. Bizim
calismamizda da mitoz 10 BBA'da <2, 2-4, >5 mitoz olmak Uzere 3 grupta
siniflandinlarak 6lima 6ngdren bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulundu
(p=0,043). 10 BBA’da <2 mitoz olan olgularin %22,2’si 10 BBA’'da 2-4 mitoz
olan olgularin %21,9'u, 10BBA >5 mitoz olan olgularin %42,9'unda Olum
izlendi. Lepidik, asiner ve papiller adenokarsinomlarda mitoz dugukken, solid
adenokarsinomlarda daha ylksek bulunmustur. Skuamdéz hucreli
karsinomlarda keranitize alt tipte mitoz yuksek oranda izlenmis olup
istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde edildi (p=0,045). Ayrica tumor
tomurcuklanmasi ve mitoz arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu
(p=0,006).
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Nekroz, akciger tumorleri rezeksiyon materyallerinde yaygin olarak
bulunan bir histopatolojik parametredir. Tumor nekrozunun bagimsiz ve
anlamli  bir prognostik faktér olarak tanimlanmasi, terapotik kararlar
etkileyebilir ve segilen vakalarda adjuvan kemoterapinin gerekliligini
belirleyebilir. Bu nedenle, son yillarda, rezektabl olmayan kuguk hucreli
karsinomlarda nekrozun prognostik 6nemi, ¢ogu arastirmaci tarafindan
degerlendirilmigtir (109). Tantraworasin ve ark. (110) 227 KHDAK olgusuyla
yaptiklari galismada nekrozun tiumor niksu igin bagimsiz prognostik faktor
oldugunu gostermistir. Bizim calismamizda 155 olgunun %38,1’inde nekroz
izlenmezken %61,9unda nekroz mevcuttu. Nekroz izlenen hastalarda
sagkalim oraninin istatistiksel olarak anlamli sekilde disik oldugu saptandi
(p=0,015). Yapilan ¢ok degiskenli analizde nekroz bagimsiz faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Nekroz olan hastalarda olmayan hastalara gore 6lum
riski 2.2 kat daha fazladir.

Plevral invazyon kuguk hucreli disi akciger kanserinde kotu
prognostik faktordir. AJCC’nin TNM siniflamasina gore timoér boyutu 3
cm’nin altinda (pT1) olsa bile plevral invazyon varligi evreyi pT2’ye yukseltir
(111). Ancak visseral plevral invazyon derecesinin prognostik 6nemi hala
tartismalidir. Wang ve ark. (112) 16 calismayi iceren metaanalizinde plevral
invazyon olmayan (PLO) hastalarda 5 yilllk sagkalim oraninin plevral
invazyon olan (PL1 ve PL2) hastalara gore daha ylksek oldugunu
gOstermigtir. Bizim galismamizda plevral invazyon var/yok seklinde 2 gruba
ayrilmig olup plevral invazyon derecelendirmesi yapiimamistir. 155 olgunun
%70,3’'Unde plevral invazyon izlenmez iken, %29,7’sinde plevral invazyon
mevcuttur. Plevral invazyon saptanan olgularda sagkalim oraninin
istatistiksel olarak anlamh sekilde duguk oldugu saptandi (p=0,015). Yapilan
cok degigkenli analizde plevral invazyon bagimsiz faktor olarak bulundu.
Plevral invazyon mevcut hastalarda olmayan hastalara gére 6lUm riski 1,9 kat
daha fazladir.

Lenfovaskuler invazyon pek gok malignitede negatif prognostik faktor
ve post operatif radyasyon i¢in endikasyon faktorudur. Higgins ve ark. (113)

1559 KHDAK olgusundan galismasinda lenfovaskuler invazyon ile boélgesel
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lenf nodu tutulumu arasinda anlamli iligki tespit etmigtir. Ayrica
adenokarsinom olgularinda lenfovaskuler invazyon varliginin uzak metastaz
ve olum ile iligkili oldugunu goéstermiglerdir. Sung ve ark. (114) lenf nodu ve
uzak metastazi bulunmayan evre 1-2 KHDAK olgulariyla yaptiklari
calismada, lenfovaskuler invazyonun evre 1-2 KHDAK!'li hastalarda negatif
prognostik bir faktor oldugunu, lenf nodu ve uzak metastaz riskini dnemli
Olcide arttigini tespit etmiglerdir. Bizim c¢alismamizda 155 olgunun
%75,5'inde lenfovaskuler invazyon izlenmez iken, %24,5’inde lenfovaskuler
invazyon mevcuttur. Lenfovaskuler invazyon mevcut olgularda sagkalim
orani istatistiksel olarak anlamli gekilde duguk oldugu goruldu (p=0,09).
Yapilan ¢ok degiskenli analizde lenfovaskiler invazyon bagimsiz faktor
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Lenfovaskiler invazyon olan hastalarda

olmayan hastalara gore olum riski 2,3 kat daha fazladir.

SONUG;

-Calismamizda akciger adenokarsinom ve skuamo6z hacreli
karsinomlarinda basta tumor tomurcuklanmasi olmak Uzere nekroz, mitoz,
lenfovaskuler invazyon, plevral invazyon gibi morfolojik prognostik faktorler
arastinldi.

- Cox regresyon analizine gore yas, plevral invazyon, lenfovaskuler
invazyon, nekroz ve stromal iltihabi yanit genel sagkalim agisindan bagimsiz
prognostik faktorler olarak bulundu.

-Tumor tomurcuklanmasi ile genel sagkalim arasinda anlamli iligki
bulunmamakla birlikte tGmor tomurcuklanmasi olmayan olgularda ortalama
yasam suresinin daha uzun oldugu bulundu.

-Adenokarsinomlarda tumor tomurcuklanmasi ile patolojik evre, ¢ap,
nekroz varligi, mitoz orani ve stromal iltihabi yanit arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligski bulundu.

-Skuamdz hicreli karsinom olgularinda morfolojik prognostik faktorler
ile tumor tomurcuklanmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

bulunmad..
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-Akciger tumodrlerinde tumor tomurcuklanmasinin daha saglikh
degerlendirilebilmesi icin oncelikle nekroz icermeyen ve tUumor gevre gegisini
gOsteren ¢ok sayida o6rnekleme yapilmasinin  uygun olacagini
disunmekteyiz.

-Butun bulgular ve literatur birlikte degerlendirildiginde rutin patoloji
pratiginde adenokarsinom ve skuamoz hucreli karsinom raporlarinda tumor
tomurcuklanmasinin diger prognostik faktorlerle birlikte yer almasi gerektigini
disunmekteyiz.

-TUumor tomurcuklanmasinin gozlemciler arasi ve gozlemci igi
degerlendirme igeren genis serilerde g¢aligilmasi, bu parametre ile prognoz

arasindaki iligkinin daha net ortaya konmasi agisindan yararl olacaktir.
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