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1. GIRIS

Akciger kanseri halen diinyada en sik goriilen kanser tipidir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2012 yilinda toplam 1.638.910 adet yeni kanser vakasi ve
577.190 adet kanser oOlimii tespit edilmistir. Kansere bagli Olimlerde ise
erkeklerde (87,750) ve kadmlarda (72,590) en yiliksek orani akciger kanseri
olusturmaktadir [1]. Bu nedenle akciger kanseri karsinogenezini ortaya

koyabilmek i¢in ¢ok sayida caligma yapilmaktadir.

Akciger adenokarsinomu akciger kanserlerinin en sik alt tipidir. Akciger
adenokarsinomlar1 klinik, radyolojik, molekiiler ve patolojik 6zelliklerine gore alt
kategorilere ayrilmistir [2]. Bu alt kategorilerin histolojik derece, evre ve yasam
siiresi lizerine olan etkilerinin ortaya konmasi, yeni tedavi planlarmin

gelistirilmesinde ve hastalarin takibinde yol gdsterici olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu konuda yapilan c¢aligmalar akciger kanserlerinin %98’inin, TP53,
CDKN2A, RBI, STK11 MYC, KRAS, PTEN, PIK3CA, EGFR, NRAS, MET,
BRAF, HER2, AKT, EML4-ALK gibi genetik degisikliklerin en az birini

icerdigini gostermektedir.

EML4-ALK translokasyonu KHDAK’larinda 2007 yilinda tanimlanmstir.
Yapilan ¢caligmalarda KHDAK’larinda %5 oraninda EML4-ALK translokasyonu
gosterilmistir. Bu translokasyonun saptandigi hastalarda kullanilan ALK kinaz

inhibitdrleriyle tedavide etkili sonuglar alinmaktadir [3, 4].

Akciger adenokarsinomlarmin tanisinda ve prognostik belirleyici olarak

bircok immiinhistokimyasal belirteg kullanilmaktadir. Akciger



adenokarsinomlarinda, Napsin-A, TTF-1 ve IGFIR degisen oranlarda eksprese
edilmektedir. Napsin-A akciger adenokarsinomlar1 i¢cin oldukca sensitif ve
spesifik bir immiinhistokimyasal belirtectir [5]. Yapilan ¢alismalarda akciger
adenokarsinomlarinda Napsin-A’nin  negatif olmast bagimsiz olarak koti

prognostik bir faktor olarak gosterilmistir [6].

TTF-1, akciger adenokarsinomlarinda %25-80 oraninda pozitif saptanan ve
rutin pratikte tanida ve metastatik akciger tiimorlerinin ayirici tanisinda sikca
kullanilan bir belirtegtir. TTF-1’in akciger adenokarsinomlarinda prognostik
Oonemini arastirmaya yonelik yapilan caligmalarda, ayni evreye sahip akciger
adenokarsinom vakalarinda TTF-1 pozitif olgularin daha uzun yasam siiresine

sahip olduklar1 gosterilmistir [7].

IGFR-1 insanda normal dokularda ve ¢ogu malign tiimdrlerde eksprese
edilen bir proteindir. Akciger adenokarsinomlarinda IGFR-1’in tlimoriin farkli
diferansiyasyonlarinda farkli yogunlukta boyanma &zelligi  gostererek
diferansiyasyonu belirlenmesinde yardimci bir belirte¢ oldugu ve ayni zamanda
IGFR-1 ekspresyonu bulunan vakalarin daha yiiksek yasam siiresine sahip oldugu

saptanmistir [8].

Calismamizda Temmuz 2006—Nisan 2013 yillar1 arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda akciger adenokarsinomu tanisi almis
203 primer akciger adenokarsinom rezeksiyonu ve 48 metastatik akciger
adenokarsinomu olmak tizere toplam 251 akciger adenokarsinomu vakasi

izerinde FISH yontemi ile EML4-ALK translokasyonu siklig1 ile



immiinhistokimyasal  olarak  TTF-1, Napsin-A ve IGFR-1 protein
ekspresyonlarinin, akciger adenokarsinom alt tipleri, klinik ve prognostik

ozellikler ile iliskisi arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Akcigerlerin Gelisimi:

Akcigerler pirimitif 6n barsagin 6n boliimiinden fertilizasyonun 26. giiniinde
gelismeye baslar. Oncelikle ¢dlomik kaviteye dogru protriide olur. Diyafram ve
perikardiyal membranlarin gelismesiyle akcigerler plevral kaviteye hapsedilmeye

baslar.

Akcigerlerin gelisimi intrauterin donemde ¢esitli evrelere ayrilmaktadir. Tam

gelisimi ekstrauterin donemin 1. yilinin sonuna kadar devam etmektedir.
- 6. haftaya kadar embriyonik evredir [9].

- 6-16 hafta arasi psddoglandiiler evredir. Bu evrede hava yollar1 terminal
bronsiollere kadar gelismistir. Mikroskopik olarak belirgin subniikleer
vakuolizasyon gosteren kolunmar epitel ile doseli hava bosluklar1 arasinda genis

mezankim bulunmaktadir.

- 17-28. hafta aras1 kanalikiiler evredir. Bu evrede incelmis epitel ile doseli hava
bosluklar1 izlenmeye baslar. Bu evre boyunca epitel glikojenini kaybeder ve

eriskin alveolii i¢cinde goriilen tip-1 ve tip-2 pnomonositlere diferansiye olur.

- 28-36 hafta aras1 sakkiiler evredir. Bu fazda konnektif doku apoptotik
mekanizma ile progresif olarak ortadan kalkar. Ince epitel ile doseli terminal hava

bosluklari olusmaya baslar.

- 36 haftadan term doneme kadar ise alveoler evredir [10].



2.2. Akcigerlerin Anatomisi:

Her iki akciger orta mediastende toraks bosluguna yerlesmistir. Yiizeyleri
visseral plevra ile kaplhidir. Hemen altlarinda diyafram bulunmaktadir. Mediyal
ylizlerine ana bronkovaskiiler yapilar, akcigerin hilusu ve mediasten ile birlikte

temas halindedir.

Akcigerler oblik fissiirler ile iist ve alt loblara, ayrica sag lobda transvers
fissiir ile orta loba ayrilmaktadir. Ana brons, loblara uyacak sekilde 5’e
ayrilmaktadir. Loblar kendi iglerinde segmentlere ayrilmaktadir. Akcigerlerde
toplam 19 adet segment bulunmaktadir. Segmentler en kii¢iik bronkovaskiiler

iiniteye sahip olan birimlerdir. Segmentler arasinda fissiir yoktur.

Akcigerlere hilus bolgesinden pulmoner arter girmektedir. Hava yollarina
eslik ederek dallanmalar olusturur. En son olarak alveol duvarma yakin pulmoner
kapillerleri olusturur. Pulmoner kapillerler ise birleserek pulmoner veni olusturup

hilus bolgesinden akcigeri terk eder.

2.3. Akciger Kanserinin Etyolojisi:

2.3.1. Sigara:

Sigara igenlerde akciger kanseri gelisme riski sigara icmeyenlere kiyasla 10
kat artmistir [11]. Kanser gelisimin risk faktorii olarak gosterilmesinde ‘paket-
y1l’ olarak sigara i¢ilme miktar ve siiresi kriter olarak kullanilmaktadir.

Sigara dumaninda ¢ok sayida karsinojen tespit edilmistir. Bunlarin biiyiik

kism1 direk olarak DNA’ya baglanak etki gosterirken, onemli bir kismi ise



partikiiler olarak polisiklik hidrokarbon ve nitrozamin bilesenleri seklindedir

[12].

Sigaranin major karsinojenleri [12]:

Partikiiler faz:

Notral parca: Benzpiren, Dibenzanthracen, Benzofluonanthene
Temel parcga: Nitrozaminler

Rezidiiel parga: Nikel kadmiyum, Polonyum-210

Gaz faz:

Nikel karbonil, Hidrazin, Vinil klorid, Nitrojen oksidaz,

Nitrozodietilamin

Sigara igiciligi tiim major histolojik tiplerdeki akciger kanserlerine zemin
hazirlamaktadir. Ancak en sik santral hava yollarmma yerlesen skuaméz hiicreli
karsinom ve kiiciik hiicreli karsinomda, en az ise periferik hava yollarinda

bulunan adenokarsinom ile iligkili oldugu saptanmistir [13].

2.3.2 Cevresel karsinojenler:

Fosil yakitlarindan ve komiir yakitlarindan aciga c¢ikan polisiklik
hidrokarbonlar  akciger  kanseri i¢in  atmosferde  bulunan  Onemli
karsinojenlerdendir [14].

Ayni zamanda araglarda kullanilan dizel yakitlarm yanmasi ile aciga ¢ikan
gazlardan yogun sekilde etkilenen hayvanlarda akciger kanser sikligi artmus

olarak bulunmus olup, insanlar icin de muhtemel karsinojenler arasindadir [15].



Bu bdlgedeki evlerde yasayan insanlarda sikligi artan akciger kanseri, bu
bolgeden c¢ikan radon gazindan koken alan iyonize radyasyona ¢ok yiiksek

seviyelerde maruz kalmalar1 ile agiklanmistir [16].

2.3.3. Iyonize radyasyon:

Iyonize radyasyon nedeni ile en sik skuamdz hiicreli karsinom, ikinci en sik
olarak kii¢iik hiicreli karsinom izlenmektedir [17]. Sigara 6nemli bir kofaktordiir
[18]. Ayni sekilde toraksa, ankilozan spondilit, meme karsinomu gibi
durumlarda torapotik amagla verilen radyasyon ile de ayni sekilde akciger

kanser riski artmaktadir [19].

2.3.4. Asbestozis:

Asbeste maruz kalma ile kanser arasindaki iligki ilk kez 1955 yilinda kesin
olarak tanimlanmistir [20]. Asbest maruziyeti akcigerin tiim histolojik tiplerinde
kanser olusturabilmektedir, ancak bunlar i¢inde adenokarsinomun orani daha

yiiksektir [21]. Sigara i¢iciligi de 6nemli bir kofaktordiir.

2.3.5. Diger endiistriyel kimyasallar
Asbestozis ve iyonize radyasyon disinda endiistride karsilasilan ve akciger
karsinojeni olarak kabul edilen 6 ajan daha mevcuttur. Arsenik, klorometileter,

renklendiriciler, nikel poliaromatik hidrokarbonlar ve vinil klorid.



Kadmiyum, formaldehit ve dioksin gibi ¢ok sayida diger maddelerin de
benzer etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir [22]. Sigara igiciligi de siklikla

bunlara eklenen bir faktordir.

Bilinen karsinojenler (grup 1)
Arsenik

Asbestozis

Bis(chloromethyl)ether

krom, heksavalent

Nikel

Polisiklik aromatik bilesikler

Radon

Vinil klorid

Muhtemel karsinojenler (grup 2A)
Akrilonitril

Berilyum

Kadmiyum

Formaldehit

Kanser yapmasi miimkiin karsinojenler (grup 2B)
Asetaldehit

Sentetik elyaf

Lehim dumani

2.3.6. Pulmoner fibrozis

Idiyopatik pulmoner fibrozis akciger kanser insidansinda 14 kat artisa neden olur.
Timor siklikla fibrozisin en ¢ok artmis oldugu alt loblarin periferinde izlenir.
Timor biitiin histolojik tiplerde izlenebilir. Ancak yapilan ¢alismalarda en sik

karsilasilan histolojik tip adenokarsinomdur [23].

2.3.7. Viriisler
Papillomaviriis bronsial skuaméz hiicreli karsinomlarin (tip 16,18,31,33,35)

kiigiik bir kisminda [24] ve yani sira papillomatozis (tip 6,11) vakalarinda siklikla



saptanmistir.

Epstein Barr Viriis, bronkopulmoner ve nazofaringeal lenfoepitelyal
karsinomlar ile iligkili bulunmustur [25].

AIDS hastalarinda akciger kanser insidansi artmustir, ancak bu etki direk

olarak insan immiin yetmezlik viriisiine (HIV) dayandirilmamaktadir [26].

2.3.8. Malformasyon :

Tip-1 kistik pulmoner havayolu malformasyonu: Nadiren malign
transformasyona donen siklikla fokal ‘miikoz hiicre hiperplazisi’ eslik eder.
Malign transformasyon siklikla lepidik patern baskin miisindz adenokarsinom

seklindedir [27].



2.4. Akciger Kanserinin Patogenezi:

2000’11 yillarin basindan beri 6zellikle KHDAK ’larinin molekiiler biyolojisi
bliylik oranda anlagilmistir. Bu durum bu tiimorlerin tedavisinde koklii

degisiklikler olmasina neden olmustur.

EGFR ve KRAS genlerinin mutasyonuna ve ALK geninin yeniden
diizenlenmesine ¢ogu merkezde rutin olarak bakilmaktadir. Bu mutasyonlarin
saptanmas1 prognostik bilgi olusturmak ya da hedefe yonelik tedaviler i¢in hasta

secimini saglamaktadir.

Preklinik c¢aligmalar akciger kanserlerinin %98’inin asagidaki genetik
degisikliklerin en az birini i¢erdigini gostermektedir [28]. TP53 (%79), CDKN2A
(%59), RB1 (%35), STK11 (%27), MYC (%20), KRAS (%17), PTEN (%11),
PIK3CA (%27), EGFR (%7), NRAS (%6), MET (%5), BRAF (%2), HER2 (%2),
AKT (%1,9), EML4-ALK (%3-13). Bu mutasyonlar icinde EGFR, HER2, BRAF,
KRAS, NRAS ve EML4-ALK akciger adenokarsinomunda daha sik

goriilmektedir.

2.4.1. EGFR (Epidermal biiylime faktor reseptorii)

EGFR (HERI, ErbB1), ErbB reseptor tirozin kinaz ailesinin bir tiyesidir.
Karsinogenez ve tiimor progresyonunda onemli role sahiptir. EGFR geninin
mutasyonu kanser hiicresinin proliferasyonu, biiylimesi, invazyonu, metastatik

yayillimi, apoptozisi ve tiimor anjiogenezi 1ile ilgilidir. Bu olaylar:



Ras/Rat/Mek/MAPK  ve  PI3K/AKT/MTOR  yollarm1  aktive  ederek

gerceklestirmektedir [29].

En sik iki EGFR mutasyonu exon 19 da delesyon ve exon 21 de nokta

mutasyonudur.

EGFR mutasyon siklig1 dogu Asyalilarda (%30) Asyali olmayanlara gore
(%8), kadmlarda (%59) erkeklere gore (%26) ve hic sigara igmemis olanlarda
(%49) sigara igmis olanlara gore (%2) daha fazla oranda goriilmektedir [30].

Ozellikle lepidik patern baskin akciger adenokarsinom tipi, EGFR mutasyonu ile

iligkili bulunmustur [31]. Yapilan ¢caligmalar 15181nda Amerika’da primer akciger
adenokarsinomu olan hastalarda %15 oraninda EGFR mutasyonu oldugu tahmin

edilmektedir [29].

EGFR tirozin kinaz inhibitorleri EGFR’nin intraseliiler tirozin kinaz kismini
hedef alir ve reseptoriin sinyallerinin asagi inmesini bloke eder. Gefitinib ve
Erlotinib selektif olarak EGFR’yi hedef alan 1. jenerasyon EGFR tirozin kinaz

inhibitorleridir [32].

2.4.2. EML4-ALK

ALK tirozin kinaz reseptdrlerinin insiilin siiper ailesinin bir liyesidir, santral
sinir sistemi, ince barsak ve testisden normal olarak eksprese edilmektedir [33].

Ancak akcigerde normal olarak ekspresyonu mevcut degildir [34]. ALK genini



iceren translokasyon daha Once anaplastik biiylik hiicreli lenfomalarda ve

inflamatuar myofibroblastik tiimdrlerde tanimlanmistir [35] [36].

2007 yilinda ilk kez KHDAK olan Japon hastalarin bir kisminda, 2 nolu
kromozomun kisa kolunda, 21 nolu gen bolgesinde yer alan EML4 ile, 23 nolu
gen bolgesinde yer alan ALK arasinda translokasyon saptanmistir (inv
(2)(p21p23)). Tranlokasyon sonunda olusan EML4-ALK flizyon geninin C
terminal kinaz kismini1 ALK, N-terminal kismini ise EML4 olusturmaktadir [37].
Akciger kanserinde ALK kinaz genine flizyon gosteren farklit EML4 varyantlarim
(ekson 2, 6, 13, 14, 15, 18 ve 20) iceren ¢ok sayida EML4-ALK varyanti

mevcuttur [38].

EML4-ALK  translokasyonu = Ras/Mek/ERK  (Ras/Mitogen  activated
protein/extracellular signal regulated kinase), PI3K/Akt kaskadi1 (phosphoinositide
3-kinase/Akt) ve JAK3 (Janus activated kinase)/STAT3 sinyal yollar1 ile etkisini

gostermektedir. (Grafik-1).

Bu yollardan Ras/Mek/Erk yolu hiicresel proliferasyonun siirdiiriilmesi
icin Onemli iken, PI3K/AKT ve JAK3-STAT3 yollar1 ise hiicrenin yasam

sliresinin artirilmasi ve apoptozisin dnlenmesi nedeni ile 6nemlidir [39].



Grafik-1: EML4-ALK fiizyonunun onkojenik sinyal yolag:
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Diinya capinda yillik ortalama 40.000 KHDAK hastasinda %3-17 oraninda
EMLA4-ALK translokasyonu saptanmistir. Bu oran i¢cinde en biiyiik kismi

adenokarsinomlar olusturmaktadir [34].

Ozellikle az diferansiye ve tash vyiiziik hiicreli histolojik tipte, geng
hastalarda, erkeklerde ve hi¢c sigara icmemis ya da az sigara igmis
adenokarsinomlu hastalarda translokasyonun daha sik olarak izlendigi

bildirilmektedir [40, 41].

Yapilan caligmalarda EML4-ALK translokasyonu ile EGFR ve KRAS

mutasyonunun karsilikli olarak birbirini disladig1 gosterilmektedir.

EMLA4-ALK translokasyonu saptanmasi i¢in mevcut yontemler: FISH (break
apart probu ile), RT-PCR, Sekanslama ve ALK proteinini hedef alan
immiinhistokimyasal degerlendirmedir [42]. Her bir yontemin avantajlar1 ve
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dezavantajlar1 mevcuttur. Ancak Onerilen standart metod FISH yontemidir.
Immiinhistokimyasal ydntemin duyarliligi ise antikorun klonu ve kullanilan

metoda bagli olarak degisiklik gostermektedir.

Crizotinib oral kullanimi olan ¢ift etkili ALK/MET inhibit6riidiir. EML4-
ALK translokasyonu saptandiktan 3 yil sonra 2010°da FISH yOntemi ile ortaya
cikarilan 84 ALK pozitif hastada crizotinibin tedavi etkinligini belirlemek i¢in
yapilan calismada, hastalarin %57’sinde cevap alinmistir (48 hasta parsiyel, 1
hasta tam cevap), %33’ilinde stabil hastalik (27 hasta) izlenmisken, 4 hastada ise
cevap almamamistir. Ayni ¢alismada 82 hastanin 63’ Onerilen sinirlarda ilag
kullanmay1 kabul etmis ve bu hastalarda 6 aylik hastaliksiz sagkalim orani %72

olarak bulunmustur [43].

2.4.3. K-RAS

GTPaz aktivitesine sahiptir. KHDAK hastalarmm %15-25’inde K-RAS
mutasyonu saptanmistir ve K-RAS mutasyonu vakalarmin %97 nin iizerinde bir

oranda ekson 2 mutasyonu (kodon 12 veya 13) oldugu saptanmustir [44].

EGFR mutasyonunun aksine beyaz hastalarda %20-30 oraninda izlenirken,
Dogu Asyali hastalarin sadece %5’inde saptanmustir [44]. Meta-analiz caligmalar
K-RAS mutasyonunun diger histolojik tiplerden ¢ok adenokarsinom vakalarinda
ve sigara igmeyenlere gore, siirekli ya da agir sigara igicilerinde, daha sik

izlendigini géstermistir [44].



Klinik olarak K-RAS mutasyonunun EGFR inhibitorlerine direng ve
hastaliksiz sagkalim siiresi i¢cin bagimsiz kotii prognostik bir faktor oldugu

diistiniilmektedir [45-47].

2.4.4. IGFR-1

IGFR-1, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir membran reseptoriidiir. Cogu
organ ve dokudan eksprese edilmekle birlikte en yiiksek seviyesine beyinde, en

diisiik seviyesine ise karacigerde ulasilmaktadir [48].

IGFR-1, KHDAK’larim1 da igeren ¢ok sayida kanserde (serviks, kolorektal,
renal hiicreli karsinom, 6zofageal skuamé6z hiicreli karsinom vb.) ekspresyonu

arttig1 icin kanser tedavisi iginde yeri olan bir hedef olarak ortaya ¢ikmaktadir.

IGFR-1; IGF-1, IGF-2 ve fizyolojik diizeylerin {iistiinde insiilin ile aktive
edilmektedir. IGFR-1’nin aktivasyonu hiicresel sagkallm ve m-RNA
translasyonundan sorumlu olan PI3K-AKT yolunu ve hiicresel proliferasyonun
diizenlenmesinden sorumlu olan RAF/MAPK vyollarm1 aktive etmektedir

(Grafik-2) [48, 49].

Sonug olarak IGFR-1’in aktivasyonu, hiicresel metabolizma, proliferasyon ve

hiicresel sagkalimi diizenlemektedir.



Grafik-2: IGFR-1 aktivasyonu ve sinyal iletim yolag1
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Akciger adenokarsinom vakalarinda IGFR-1’in distik diizeyli ekspresyonu
bagimsiz olarak kotli prognoz ile iliskilidir [S0]. IGFR-1 seviyesi diisiik olan,
ozellikle erken evre (evre 1-2) tiimorlerde yasam siiresi, IGFR-1 seviyesi yiiksek
olan tiimorlere gore daha kisa bulunmustur. Ayrica IGFR-1 diizeyi orta-az
diferansiye adenokarsinomlarda, 1yi diferansiye adenokarsinomlara kiyasla daha

diistik bulunmustur [8, 51].

Ayrica akciger adenokarsinomlu hastalarda EGFR ekspresyonu ile IGFR-1
ekspresyon orani (6zellikle miisiindz alt tipte) pozitif korelasyon gostermektedir.
IGFR-1’in yiiksek diizeylerinin EGFR inhibitorlerine direng ile iliskili oldugu

saptanmistir [52].



Evre 1-2 tiimorii olan hastalarda IGFR-1 diizeyi diistik olan tiimorlerde 5
yillik hastaliksiz sagkalim siiresi IGFR-1 diizeyi yiiksek olan tiimérlere kiyasla
belirgin olarak daha diisiik bulunmustur. Buna karsilik evre 3-4 tiimori olan
hastalarda hastaliksiz sagkalim siiresinde IGFR-1 diizeyleri arasinda fark

saptanmamustir [8].

Tiim bu bulgular, yiiksek seviyeli IGFR-1 diizeyinin, 6zellikle erken evre
dediferansiye akciger adenokarsinom vakalarinda daha kotii bir prognoza sahip

olabilecegini gostermektedir [8].



2.5. Akciger Karsinomlarimin Simiflamasi (WHO 2004):

- Mikst tip, adenokarsinom
- Asiner adenokarsinom
- Papiller adenokarsinom
- Bronkioloalveoler karsinom

e Nonmiisindz

e MiisinOz

e Mikst, miisindz ve nonmiisindz ya da indeterminate
- Miisin iireten solid adenokarsinom
- Fetal adenokarsinom
- Miisin6z (kolloid) adenokarsinom
- Miisindz kistadenokarsinom
- Tash yiiziik hiicreli karsinom

- Seffaf hiicreli karsinom




2.6. Akciger Adenokarsinomlarinin IASLC/ATS/ERS simiflamasi:

Yeni akciger adenokarsinom smiflamasi ‘International Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC), the American Thoracic Society (ATC) ve The European

Respiratory Society (ERS) isbirligi ile 2011 yilinda yaymlanmistir [53].

- Preinvaziv lezyonlar
% Atipik adenomatdz hiperplazi
+* Adenokarsinoma in-situ
e Nonmiisinéz
e Miisin6z
e Mikst miisindz ve nonmiisinéz
- Minimal invaziv adenokarsinom
«*» Miisinoz
+»» Nonmiisin6z
¢ Mikst miisindz ve nonmiisindz

- Invaziv adenokarsinom

% Lepidik baskin

*

B

» Asiner baskin

B

» Papiller baskin

00

% Mikropapiller baskin

B

» Miisin tireten solid patern baskin
- invaziv adenokarsinom varyantlari:
% Invaziv miisin6z adenokarsinom
+¢ Kolloid karsinom
+¢ Fetal (dusiik ve yiiksek dereceli) karsinom

+ Enterik adenokarsinom




Yeni siiflama ile ortaya ¢ikan major degisiklikler [53]:

1- Adenokarsinoma in situ (AIS) kategorisi katilmistir ve atipik adenomatdz
hiperplazi ve AIS kategorileri preinvaziv lezyonlar baslig1 altinda ele alinmaya

baslanmustir.
2- Mikroinvaziv adenokarsinom (MIA) kategorisi eklenmistir

3- Invaziv adenokarsinomlar tiimor igindeki tiim alt tiplerin %5°lik artiglar

halinde ayrt edildikten sonra baskin alt tipine gore isimlendirilmeye baslanmistir.

4- Eskiden BAK olarak siniflandirilan invaziv adenokarsinomun noninvaziv

komponenti /epidik olarak isimlendirilmistir.
5- Mikst alt tip terminolojisi kaldirilmistir

6- Eski miisinoz BAK terminolojisi yerine (AIS ya da MIA tan1 kriterleri

dislandiktan sonra) invaziv miisinéz adenokarsinom terminolojisi getirilmistir.
7- Seffaf hiicreli ve tash yiiziik hiicreli alt tipler kaldirilmistir.

8- Miisindz kistadenokarsinom terminolojisi kaldirilmistir ve bu antite kolloid

adenokarsinom kategorisi altinda ele alinmaya baslanmistir.

9- Kullanilmas: birakilan BAK terminolojisi, yeni tani kriterleri 15181inda asagida

belirtilen terminolojilerde ele alinmaya baslanmistir:

e Adenokarsinoma in-situ (tam rezeksiyon ile 5 yillik yasam %100)
e Minimal invaziv adenokarsinom (tam rezeksiyon ile 5 yillik yasam %100)

e Lepidik baskin invaziv adenokarsinom
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e Invaziv miisindz adenokarsinom (eski miisindz BAK)

e Lepidik komponent iceren ileri evre adenokarsinom (yasam siiresi oldukca

kisa)

2.6.1. Preinvaziv Lezyonlar:
2.6.1.1. Atipik adenomat6z hiperplazi (AAH):

AAH, lokalize genellikle 0,5cm ve daha kiiciik ¢apta, hafif-orta derecede atipi
gosteren, tip 2 pnomonosit ve/veya Klara hiicrelerinden kdken alan, alveoler
duvar ve bazen respiratuar bronsioller boyunca dizilim gdsteren proliferasyondur
[54, 55]. Hiicreler yuvarlak-oval niikleuslu, alcak kolumnar goriiniimde,
aralarinda bosluk bulunacak sekilde bazal membran ilizerinde dizilmislerdir.
AAH’de degisen oranlarda atipi ve seliilerite izlenebilir. Ancak derecelendirme

Onerilmemektedir [56].

Sitolojik olarak AAH ile AIS’yu ayirmak miimkiin degildir. AAH ve AIS’yu
ayirmak i¢in 0,5 cm ¢ap mutlak bir kriter degildir. Bu ylizden cap, yapisal

bozukluk ve sitolojik bulgular birlikte degerlendirilerek ayirim yapilmalidir.

2.6.1.2. Adenokarsinoma in situ, nonmiisindz ve/veya miisindz

AIS daha 6nce BAK olarak bilinen lezyonlardan birisidir. Lokalize, kiiciik
capta (<3cm), tip 2 pndmonosit ve/veya Klara hiicrelerinden kdken alan, alveoler

duvar boyunca dizilim gosteren stromal, vaskiiler ya da plevral invazyon
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gostermeyen adenokarsinomdur. Papiller ya da mikropapiller paternler ve intra-

alvelor tiimor hiicreleri yoktur.

AIS, nonmiisindz ve miisindz tiplerine ayrilir. AIS vakalar1 hemen her zaman
nonmiisindz tipindedir. Nadir vakalarda bazal niikleus, genis sitoplazmik miisin
iceren, bazen goblet hiicresini hatirlatan uzun kolumnar hiicrelerden olusan,
miisindz AIS tipindedir. Her iki tipinde de (miisindz-nonmiisindz) niikleer atipi
yoktur ya da Onemsiz derecededir. AIS’da ozellikle nonmiisindz varyantta

sklerozis ile saptal genisleme siktir.

Cogu calismada 2 ya da 3 cm’den kiigtik, piir lepidik bliylime paterni gdsteren
soliter akciger adenokarsinomlarinin, lezyon tiimii ile rezeke edildiginde %100

hastaliksiz sagkalim gosterdigi bulunmustur [57-59].

Ozellikle miisindz AIS nun kiigiik capli (<3cm) ve iyi smirl 6zelliklere sahip
olusu c¢evre akciger parankimine milier yayilim ve/veya lober konsolidasyonu

dislamak i¢in 6nemlidir [57-59].

2.6.2. Minimal invaziv adenokarsinom (MIA) nonmiisinz ve/veya miisingz

MIA, 3cm ve altinda, kiiciik soliter, baskin olarak lepidik paternde ve
herhangi bir odakta en biiyikk ¢apt 5 mm’nin altinda invazyon gdsteren
adenokarsinomdur [60, 61]. Genellikle nonmiisinézdiir ancak nadiren miisindz de

olabilir [62].
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Invaziv komponentin tan1 kritlerleri su sekildedir:

I- Lepidik paternin disindaki diger histolojik alt tipler (asiner, papiller,
mikropapiller ve/veya solid)

2- Miyofibroblastik stromayi infiltre eden tiimor hiicreleri

Eger tiimor lenfatikleri kan damarlarmi ya da plevrayi infiltre ediyorsa ya da

tiimor nekrozu igeriyorsa MIA tanis1 konulamaz.

Eger bir tlimdrde ¢ok sayida mikroinvaziv odak bulunuyorsa en biiylik invaziv
odagm cap1 Sl¢iilmeli ve bu cap Smm ve altinda olmalidir. Cok sayida invaziv
odak bulundugunda invazyon caplar1 toplanmaz. Sakuri ve ark.nin yapmis
olduklar1 bir ¢alismada tiimii ile ¢ikarilmis 5 mm ve altinda stromal invazyon
bulunduran lepidik biiylime paternindeki tiimorlerde %100’e yakin hastaliksiz
sagkalim izlendigini saptamislardir [63]. Yapilan farkli bir ¢alismada benzer
kriterler ile %100’e yakin hastaliksiz sagkalim ya da ¢ok iyi prognoz gosterdikleri

saptanmistir [60, 61, 64].

Ayrica MIA’da, invaziv komponent az diferansiye morfolojiye sahip (solid,
mikropapiller) ya da pleomorfik karsinom tami kriterlerine ulasmayan dev
hiicreler, 1igsi hiicreli komponent igeriyorsa bile %100’e yakin hastaliksiz

sagkalim saptanmustir [65].
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2.6.3. Invaziv adenokarsinom:

Cerrahi olarak c¢ikarilan akciger rezeksiyonlarinin, %70-90’mndan daha
fazlasini invaziv adenokarsinomlar olusturmaktadir [66]. Yeni smiflamanmn en
onemli yararlarindan birisi de histolojik alttiplerin heterojen karigiminin ayirimina
pratik bir yontem sunmaktir. Bu yaklasim mikst alt tip akciger adenokarsinomu
olarak sinifandrmayr 6ngéren 1999 [67] ve 2004 WHO smiflamasma gore
histolojik alt tipler ile molekiiler ve klinik bulgularin korelasyonunu sagladig i¢cin

daha 1yi1 bir simiflamadir [68-70].

Yeni siniflamada tiim invaziv adenokarsinom tanilarina baskin terminoloisi
eklenmistir. Baskin terminolojisi, histolojik alt tip karigiminin i¢cinde en yiiksek
oranda izlenen alt tipi belirtmektedir. Bu yaklasim adenokarsinomlar arasindaki
histolojik bulgular1 kiyaslamayi, yapisal temelli timor derecelendirilmesini,
ayrica farkli paternlerden olusan bir tiimor raporunda acik ve net bir sekilde

baskin komponentin fark edilmesini saglamaktadir.

Invaziv adenokarsinom i¢in dnerilen; %5’lik dilimler halinde tiim histolojik
paternler kapsamli bir sekilde belirtilip, tiimér bu baskin paterne gore
isimlendirilmesi seklindedir. Diger histolojik paternlerin oran1 da yiiksekden

diisiige dogru ayrica belirtilerek raporlanmalidir.

Invaziv adenokarsinomun histolojik alttipleri farkli antitelerden ¢ok
morfolojik bir devamlilig1 temsil etmektedir. Bu goriis bazi olgularda (6rn lepidik
ile asiner, papiller ile mikropapiller gibi) morfolojik paternler arasindaki ayirimin

neden zor oldugunu anlamaya yardim eder. Buna ragmen bu smiflama
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yayinlandigindan beri artan sayida yapilan caligmlarda alt tiplerin prognostik
onemi ve baskin paterne gore molekiiler korelasyonun uyumu gosterilmektedir

[62, 66, 71].
2.6.3.1. Lepidik baskin adenokarsinom:

Tipik olarak adenokarsinoma in-situ ve minimal invaziv adenokarsinom
hiicreleri ile benzer morfolojik 6zelliklere sahip, alveoler duvar boyunca biiylime

gosteren tip-2 pnomosit ya da Klara hiicrelerinden olusan gruptur [65].

Invaziv adenokarsinom komponenti en az bir odakta ve en uzun g¢ap1 5
mm’nin iizerindedir [65]. Invaziv komponent, lepidik paternin disinda diger
histolojik morfolojilerin (asiner, papiller, mikropapiller ve/veya solid) izlenmesi
ve/veya invaziv timor hiicrelerinin ¢evresinde miyofibroblastik stroma bulunmasi

ile taninir [65].

Bir¢ok calisma lepidik baskin adenokarsinomun rezeksiyon yapilan, kiigtik,
tek invaziv akciger adenokarsinomlar1 icinde daha 1yi sagkalima sahip oldugunu

gostermistir [72].
2.6.3.2. Asiner baskin adenokarsinom

Timoriin biiyiik kismini, santralinde tiimor hiicreleri tarafindan g¢evrelenen
yuvarlak-oval sekilli glandiiler komponent olusturmaktadir. Neoplastik hiicreler
ve/veya glandiiler alanlar miisin igerebilir [65]. Asiner yapilanmalar santralinde
acik liimen olmadan periferik niikleer polarizasyon gdsteren tiimor hiicre

topluluklar1 seklinde de izlenebilir [65].
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2.6.3.3. Papiller baskin adenokarsinom

Tiimdriin biiyiik kismini, santral fibrovaskiiler kor etrafinda biiylime gdsteren
glandiiler hiicreler olusturmaktadir. Bu patern lepidik adenokarsinom alani iceren
alveoler duvarimn tanjansiyel kesitinden mutlaka ayirt edilmelidir. Eger bir timor
lepidik bliylime paterni gosteriyorsa, ancak alveoler bosluklar papiller
yapilanmalar ile dolmussa tiimor, papiller adenokarsinom olarak siniflandirilir. Bu

paternin tanisi i¢in myofibroblastik stroma gerekmemektedir.

2.6.3.4. Mikropapiller baskin adenokarsinom

Tiumor hiicreleri fibrovaskiiler kor icermeyen papiller tomurcuklar seklinde
biliylime gosterirler. Hiicreler alveoler duvardan ayri ve/veya alveoler duvar ile
baglantili olabilir. Tiimdr hiicreleri genellikle minimal niikleer atipiye sahip,
kii¢iik ve kiiboidal goriiniimdedir. Damar invazyonu ve stromal invazyon siktir.

Psammom cisimleri izlenebilir.

Yapilan c¢alismalarda mikropapiller adenokarsinomun solid baskin
adenokarsinomlara benzer sekilde 6zellikle erken evre hastalikta, kotii prognoz ile
iliskili oldugu saptanmistir [73, 74]. Bu paternin agresif klinik gidisinin bir diger
kanit1 ise primer tiimore kiyasla metastatik tiimorde mikropapiller paternin daha

yiiksek oranda izlenmesidir [74].
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2.6.3.5. Miisin treten solid baskin adenokarsinom

Adenokarsinomun tanmabilir paternlerinin (asiner, papiller, mikropapiller,
lepidik) izlenmedigi, adalar olusturan poligonal tiimor hiicrelerinin tiimoriin

biiyiik kismini olusturdugu gruptur.

Eger tiimor %100 oraninda solid ise, iki biiyiik biiylitme alaninda en az 5
timOr hiicresinde histokimyasal olarak miisin boyas: ile de desteklenen

intraseliiler miisin varlhig1 gosterilmelidir.

Solid adenokarsinom, her ikisi de nadiren intraselliiler miisin icerebilen
sukamo6z hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinomlardan, detayli ve dikkatli
morfolojik inceleme ve gerekli goriiliirse immiinhistokimyasal boyalar yardimu ile

ayirt edilmelidir [75].

2.6.4. Invaziv adenokarsinom varyantlar1

2.6.4.1. Invaziv miisin6z adenokarsinom

Eski miisin6z BAK olarak tanimlanan timorlerin nonmiisindz BAK’lardan

klinik, radyolojik ve genetik farkliliklar1 bulunmaktadir [56, 76, 77].

Miisindz adenokarsinomlar KRAS mutasyonu ile kuvvetli birliktelik
gosterirken, nonmiisindz adenokarsinomlar daha yiiksek oranda EGFR mutasyonu

ile korelasyon gostermektedir [78].
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Eski terminolojide miisinz BAK olarak isimlendirilen neoplaziler ¢ogu
vakada invaziv komponent i¢erdigi i¢cin invaziv miisindz adenokarsinom ya da

eger kriterleri karsiliyor ise AIS veye MIA olarak isimlendirilmektedir.

Histolojik olarak bol intrasitoplamik miisin iceren goblet ve kolumnar hiicre
morfolojisindeki hiicrelerden olusmaktadir. Niikleer atipi belirsiz ya da yoktur. Bu
tiimorler de nonmiisindzlerde oldugu gibi lepidik, asiner, papiller, mikropapiller
ve solid biliylime paternleri gosterebilir. Ancak alttiplerin oraninin ve baskin
histolojik alt tipin raporlanmasinin klinik 6nemi kesin degildir. Stromal invazyon
oldugunda hiicreler daha az sitoplazmik miisin ve daha yiiksek derecede sitolojik

atipi icerebilirler [65].

2.6.4.2. Kolloid karsinom

Eski isimlendirilmesi miisindz kistadenokarsinom olan tiimorler oldukg¢a
nadirdir ve biiylik ihtimalle kolloid adenokarsinom spektumunun bir
komponentidir. Bu nedenle unilokiiler ya da oligolokiiler kistik yapilar iceren bu

adenokarsinomlar kolloid adenokarsinom kategorisine dahil edilmektedir [65].

Kolloid adenokarsinomda alveoler bosluklar1 genisletip, duvar1 destriikte
eden genis ekstraselliiller miisin golctikleri olusturan tiimor hiicreleri, bu miisin
golciikleri i¢inde kiigiik bir oranda izlenir ve bazen tiimor hiicrelerini bulmak zor

olabilir [79, 80].
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Timor hiicreleri goblet hiicreleri ya da diger miisin iireten hiicreler olabilir.
Bazen fibroz bir septa etrafinda tek tabakali olarak dizilim gosterebilirler. Niikleer

atipi genellikle minimaldir.

Kolloid adenokarsinom nadiren piir olarak izlenir, siklikla diger
adenokarsinom alt tipleri ile karisik olarak bulunur. Bir tiimoriin kolloid
adenokarsinom tanisi alabilmesi i¢in baskin komponentin kolloid adenokarsinomu
baskin olarak igermesi gerekir. Diger komponetlerin oranlarinin da azalan oranda

belirtilmesi gerekmektedir [65].

2.6.4.3. Fetal (duisiik ve yliksek dereceli) karsinom

Fetal adenokarsinomlar yeni siniflamada da varligini siirdiirmektedir. Diigiik
dereceli fetal adenokarsinomlar en sik olarak 4. dekatta ve hafif kadin baskinlig:
gosterirken, yiiksek dereceli fetal adenokarsinomlar en sik olarak yash erkeklerde
goriilmektedir. Bu iki alt tipin farkli onkojenik yollardan gelistigi

diistiniilmektedir [81].

Glikojenden zengin, silyali olmayan fetal akciger tiibiillerine benzeyen
glandiiler ve tiibiiler elemanlar igerir. Subniikleer vakuoller sik ve karakteristik bir

bulgudur. Liimenlerin i¢inde skuamoid moriiller bulunabilir.

Cogu diisiik derecelidir ve 1y1 bir sagkalima sahiptir. Diger histolojik alt tipler

ile karisik olarak bulundugunda ise genellikle yiiksek dereceli olarak izlenir.
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Diisiik dereceli fetal adenokarsinomlar, B-katenin gen mutasyonuna sahiptir.
Tiimoral hiicreler B-katenin ile immiinhistokimyasal olarak niikleer ve sitoplazmik

boyanma gosterir [81].

2.6.4.4. Enterik adenokarsinom

Kolorektal adenokarsinom ile benzer morfoloji ve immiinhistokimyasal
bulgular gdsterebilen enterik adenokarsinom, primer akciger adenokarsinomun
histolojik bir alt tipi oldugu i¢in dikkat ¢cekmek amaci ile yeni smiflandirmaya

katilmistur.

Eger tiimér %50’nin iizerinde enterik komponent igeriyor ise enterik
diferansiyasyon gosteren pulmoner adenokarsinom adini alir. Enterik patern,
morfolojik ve IHK olarak kolorektal adenokarsinom ile benzer bulgular gosterir.
Primer akciger adenokarsinomunu diisiindiiren diger histolojik bulgularin da

tiimore eslik etmesi ile primer metastaz ayirimi hakkinda fikir sahibi olunabilir.

Enterik patern glandiiler ve/veya papiller yapilanma gosterebilir, bazen
kribriform patern izlenebilir. Niikleer psodostratifikasyon, liiminal nekroz
gosteren yiiksek kolumnar hiicreler izlenir. Bu tiimdrler en az bir enterik
diferansiyasyon gosteren IHK’sal belirte¢ler (CDX-2, Keratin-20, MUC-2) ile
pozitif boyanmalidir. Keratin-7 ve TTF-1 ile vakalarin %350’sinde pozitiflik

izlenebilir [82, 83].
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Primer akciger adenokarsinomu histolojik olarak kolorektal adenokarsinomu
diisiindiiriiyor ancak IHK belirtegler enterik diferansiyasyonu desteklemiyor ise

‘enterik morfoloji gosteren akciger adenokarsinomu’ olarak tani verilmelidir.

2.6.4.5. Tash yliziik ve seffaf hiicreli bulgular

Yeni smiflamaya gore her ikisi de primer histolojik alttipler olarak degil
sitolojik bulgu olarak ele alimmaktadir. Siklikla solid komponente, nadiren de
asiner, papiller ve mikropapiller adenokarsinoma eslik edebilmektedir. Baskin
komponent olarak ya da miktar1 belirtilmemelidir. Tanmin sonuna °...., ile tagh

yiiziik hiicreli bulgular’, “...., ile seffaf hiicreli bulgular’ olarak belirtilmelidir.

Yapilan calismalarda solid patern %10’un f{izerinde tasli yliziik hiicreli
bulgular igeriyor ise bu vakalarda %350°nin iizerinde bir oranda EML4-ALK

translokasyonu saptanmistir [84].

+ Tiimor ¢api Olgiimii ve materyal 6rnekleme kurallar [65]:

1-) AIS ve MIA tanilar1 tiimdr tiimii ile 6rneklenmeden verilmemelidir.

2-) Lepidik baskin tiimorlerde makroskopik olarak tiimor ¢apini ayirt etmek zor
olabilir. Bu durumda bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilerinden yardim
almabilir. BT gercek timor ¢apini buzlu cam goriiniimii seklinde ayirt edebilecegi
gibi solid alan varligin1 da saptayarak invaziv komponent hakkinda da bilgi

verebilir. Bu nedenle eger BT raporunda tiimor ¢ap1 3 cm ve tizerinde ise ya da
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0,5 cm tizerinde solid komponent iceriyor seklinde raporland: ise patolojik olarak
AIS veya MIA tanilar1 verilmeden once tekrar gozden gecirilmelidir.

3-) 0,5 mm ve altinda invaziv komponent igeren, ancak 3cm’nin {lizerinde ¢apa
sahip, timii ile rezeke edilmis soliter adenokarsinomda beklenen hastaliksiz
sagkalim yine %100’e yakm oldugu icin, bu gibi durumlarda patoloji raporu
‘lepidik baskin adenokarsinom, siipheli AIS ya da MIA’ seklinde rapor
edilmelidir.

4-) Optimal fiksasyon ig¢in tiimor ¢ikarildiktan sonra 1 saat ig¢inde %10’luk
notralize formalin i¢ine konulmalidir ve en az 6 saat fiksasyonda kalmalidir.

Ancak fiksasyon siiresi 48 saati agsmamalidir.

2.7. Akciger adenokarsinomlarinda immiinhistokimya:

2.7.1. Keratin-7:

Degisen oranda pulmoner kdkenli olmayan epitel hiicrelerinden de eksprese
edilebilmekle birlikte, ¢cogunlukla pulmoner epitel hiicresinden salinmaktadir.
Keratin-7, primer pulmoner adenokarsinomda en sik olarak bulunan
immiinhistokimyasal belirtectir. Akciger adenokarsinomlarinda yaklasik %100
oraninda boyanma gdstermektedir. Oncelikle tiimdriin primer akciger kdkenini

gostermek i¢in tercih edilmektedir [85].
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2.7.2. TTF-1:

TTF-1, tiroild ve pulmoner epitel hiicrelerinden eksprese edilen, NKx2
ailesinin 38-40 kd agrrlhigindaki transkripsiyon faktor iiyesidir [86]. TTF-1,
normal akcigerde terminal respiratuar iinitede fonksiyon goriir ve Klara hiicresi
sekretuar protein ve siirfaktan protein A,B,C’nin promotorlaria baglanir ve onlar1
aktive eder [87].

Literatiirde de bahsedildigi gibi TTF-1, akciger adenokarsinomlarinda %60-
75 oraninda niikleer ekspresyon gostermektedir [88]. TTF-1 siklikla primer
akciger adenokarsinomunu akcigere metastaz yapan diger timorlerden ve plevral
mezotelyomadan ayirmak i¢in kullanilmaktadir [89, 90].

Ayrica yapilan bazi caligmalarda, kuvvetli TTF-1 ekspresyonu, ‘diisiik
dereceli tiimorler, daha diisiik mitotik indeks, daha kiiciik tiimér ¢api ve grade-1
akciger adenokarsinom vakalarinda daha iyi sagkalim’ ile iliskili iken zayif ya da
negatif TTF-1 ekspresyonu ise ‘daha agresif klinik gidis (rekiirrens)’ ile iligkili

bulunmustur [7, 91].

2.7.3. Napsin-A

Napsin-A normal akciger parankiminde tip-2 pndmonositlerden ve bobrekten
eksprese edilen bir aspartik proteazdir. IHK >sal olarak akciger ADK vakalarmda
%380 oraninda sitoplazmik pozitif boyanma izlenmistir. Yapilan caligmalarda
Napsin-A akciger ADK’larinda TTF-1"e kiyasla daha spesifik bir belirte¢ oldugu

gosterilmistir [5, 92].
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Klinikopatolojik olarak Napsin-A pozitif tiimorlerin TTF-1 ile benzer
sonuglara sahip oldugu gosterilmistir. Bu nedenle akciger adenokarsinom
vakalarinda Napsin-A’nin negatif olusu bagimsiz kotii prognostik faktor olarak

kabul edilmistir [6].

2.8. Akciger Karsinomlarinin Patolojik TNM siniflamasi ve Evrelemesi: [93]

Akciger kanserinin evrelenmesinde ‘American Joint Comittee on Cancer /
Union for International Cancer Control” (AJCC/UICC)’in TNM  sistemi
kullanilmaktadir. T primer tiimorii, N lenf bezi tutulumunu ve M uzak metasatazi
temsil etmektedir. p On takisti TNM sisteminin klinik smiflandirmasiyla

kiyaslanabilecek patolojik siniflandirmay1 simgelemektedir.

2.8.1. TNM smiflamast;

Primer timor: (pT)

___ pTX: Onemi bilinmeyen tiimdr ya da tiimér hiicreleri balgam ya da bronsiyal
yikama ile tespit edilmis ancak bronkoskopi ya da goriintilleme yontemleri ile

gosterilememis timor.

___ pTO: Primer tiimdr i¢in kanit yok

___ pTis: Karsinoma in situ

___pTla: Tiimoriin en biiyiik cap1 2 cm ya da daha kiigiiktiir, visseral plevra

saglamdir. Bronsiyal duvara sinirlt yiizeyel yayilan herhangi bir ¢apta tiimor.
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__ pTlb: Timoriin en biiyiik capt 2 cm’den biiylik, ancak 3 cm veya daha

kiigtiktiir. Visseral plevra saglamdir.

__ pT2a: Timorin en biiylik cap1 3 cm’den biiylik, ancak 5 cm’ den daha
kiigiiktiir. Visseral plevra saglamdir. Ya da tiimor 5 cm’nin altinda iken su
bulgularin herhangi birini olmasi durumunda: ana brons tutulumu var ise,
karinadan 2 cm ya da daha distalde ise, visseral plevra tutulumu var ise ya da hiler
bolgeye uzanan fakat akciger girigini tutmayan atelektazi ya da obstiiktif pndmoni

bulgular1 ile iligkili ise.

__ pT2b: Timdriin en biiylik ¢cap1 5 cm’den biiyiik, ancak 7 cm veya daha

kiictiktiir.

__ pT3: Timdr 7 cm’den daha biyiiktiir. Ya da tlimor herhangi bir ¢apta ve
pariyetal plevra, gogiis duvari, diyafram, frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal
peritondan herhangi birinin tutulumu olmasi1 ya da tiimor brons {izerinde herhangi
bir ¢apta, karinaya 2cm’in altinda uzaklikta ancak karina tutulumu yok ya da hiler
bolgeye uzanan ve fakat akciger girisini tutan atelektazi ya da obstiiktif pndmoni
bulgular1 ile iligkili ise ya da ayni lob igerisinde herhangi bir ¢apta farkli timor

nodiilleri var ise.

__ pT4: Timdr herhangi bir ¢apta ve mediasten, kalp, biiyiikk damarlar, trakea,
rekiirren laryngeal sinir, 6zofagus, vertebra, karinadan herhangi birinin tutulumu
ya da da aym taraf akciger igerisinde farkli loblarda herhangi bir ¢apta farkh

timor nodilleri var ise.
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Rejyonel Lenf Nodlari (pN)

___ pNX: Ayt edilemiyor

____pNO: Rejyonel lenf nodu metastazi yok

___ pNI1: Aym taraf peribronsial ve/veya ipsilateral hilar lenf nodlar1 ve direk

yayilim yolu ile tutulmus intrapulmoner lenf nodlarina metastaz.

___ pN2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlaria metastaz.

__ pN3: Kars1 taraf mediastinal, hilar, ayni taraf ya da kars1 taraf skalen ya da

supraklavikuler lenf nodlarina metastaz.

Uzak metastaz (pM)

____pMla: Karsi taraf akcigerde ayr1 tiimor nodiilleri. Plevral nodiil i¢eren tiimor

ya da malign plevral (ya da perikardiyal) effiizyon

____pMIb: Uzak metastaz (ekstratorasik organlara)
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2.8.2. Evreleme sistemi:

Evre 1A Tla NO MO
T1b NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre [IA Tla N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Evre IITA Tla N2 MO
Tlb N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 NI1-2 MO
T4 NO-1 MO
Evre I1IB Tla N3 MO
Tlb N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N3 MO
T4 N2-3 MO
Evre IV Herhangi-T Herhangi-N Mla / Mlb
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3. GEREC VE YONTEM:
3.1. Olgularin secilmesi:

Calismamizda Temmuz 2006 ile Nisan 2013 yillar1 arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirilen akciger wedge
rezeksiyon, lobektomi ya da pnomonektomi materyallerinde akciger
adenokarsinomu tanisi alan vakalar ile akciger adenokarsinomu metastazi bulunan
metastazektomi vakalar1 hastane Avicenna otomasyon sistemi kullanilarak
taranmistir. Primer akciger adenokarsinomu tanist alan toplam 203 vaka,
metastatik akciger adenokarsinom tanisi alan toplam 48 vaka calismaya dahil

edilmis olup toplam vaka sayis1 251 dir.

Vakalara ait patoloji raporlarindan yas, cinsiyet, timor capi, plevra
invazyonu, lenf nodu tutulumuna ait bilgiler elde edilmistir. Vakalara ait sigara

hikayesi ve klinik evresine ait bilgiler onkoloji béliimiinden alinmistir.

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 23.05.2012 tarihinde 213
Nolu karar ile yerel etik kurul onayr alinmistir. Bu ¢alisma Gazi iiniversitesi
Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi tarafindan, 01/2012-79 nolu proje kod

numarasi ile desteklenmistir.
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3.2. Morfolojik parametreler:

Vakalara ait tiimor iceren tiim hematoksilen eozin (HE) boyali lamlar, 2011
IASLC/ATS/ERS smiflamasma gore yeniden gézden gegirilip siiflandirilmistir.
Bu smiflamaya gore, %35’lik artis goOsteren dilimler halinde, tiimoriin tiim
paternleri ayr1 ayr1 belirlenmistir. En biiyiik orana sahip olan patern, baskin patern
olarak olarak belirtilmistir. Daha az orana sahip olanlar ise sirayla ikinci ve

ticlincli patern olarak degerlendirilmistir.

3.3. Olgularin hazirlanmasi:

Akciger tiimorlerinin incelenmesi sirasinda, tiimor hiicrelerinin en yogun
oldugu, inflamatuar hiicrelerin ve nekrozun en az oldugu alanlar secilerek x10’luk
objektiflik biiyiitmede mikroskopik alanlar isaretlenmistir. Isaretlenmis alanlarin
kalic1 parafin bloklarindan 3 mm’lik punch biyopsi aleti yardimi ile se¢ili alanlar
cikarilmistir. Cikarilan dokular satir ve siitiinlarda hangi vakanin bulundugunu
gosteren haritalar hazirlanarak vakalarin karigmasi onlenmistir. Hazirlanan harita
esliginde, 4 satir ve 4 siitiin igerecek sekilde ve 1 bloga toplam 16 adet doku

olacak sekilde tekrar bloklanmustir.

Her vakadan 1-2 alan c¢alisilmis olup, floresan in-situ hibridizasyon
degerlendirme sirasinda yeterli sinyal alinamayan vakalarda tam kesit almarak

yeniden ¢aligma yapilmistir.
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3.4. Immiinhistokimyasal boyama

TTF-1 (Cell Marque, mouse monoklonal, klon: 8G7G3/1) ve Napsin-A (Cell
Marque, Napsin-A rabbit poliklonal) antikorlar1 1/200 oraninda, IGFR-1 ( Abcam
Mouse monoklonal, ab4065) antikoru ise 1/10 oraninda PBS ile diliie edilmistir.
IGFR-1 boyanacak kesit alinmis lamlar boyama islemi 6ncesinde 20 dak EDTA

ile kaynatildiktan sonra 45 dak boyunca oda 1sisinda bekletilmistir.

Hazirlanan 5—um kalmlhigindaki formalin fikse kesitler, TTF-1 ve Napsin-A
antikorlar1 ile Ventana-XT kapali boyama cihazinda, IGFR-1 antikoru ile Leica

BOND-MAX cihazinda boyanmustir.

TTF-1 ve Napsin-A antikorlarmm pozitif kontrolii olarak normal akciger
dokusu, IGFR-1 antikorunun pozitif kontrolii olarak normal prostat dokusu

kullanilmastir.
Immiinhistokimyasal boyamanin degerlendirilmesi:

Timor alanlarinda TTF-1 niikleer, Napsin-A sitoplazmik, IGFR-1 i¢in ise
membrandz boyanmalar pozitif kabul edilmistir. TTF-1 antikoru i¢in eger hig
boyanma yoksa negatif (-), fokal-zayif siddette boyanma varsa (+1), yaygin-orta
siddette boyanma var ise orta (+2), yaygm-kuvvetli boyanma var ise siddetli (+3)
olarak, IGFR-1 antikoru i¢in hi¢ boyanma yoksa negatif (-), zayif ise (+1),
kuvvetli ise (+2) olarak, Napsin-A antikoru i¢in hi¢ boyanma yoksa negatif (-),

var ise pozitif (+) olarak degerlendirilmistir.
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3.5. Floresan in-Situ Hibridizasyon Yontemi

FISH yOntemi i¢in Abbott Moleculer ‘Vysis ALK Break Apart FISH Probe

Kiti (FDA onayli ) (20 test) ve ‘Parafin Pretreatment Kit IV’ kullanilmastir.

Tim parafin bloklara EML4-ALK translokasyonunu belirlemek amaci ile

asagidaki prosediire gore boyama islemi yapilmustir.

1- Mikrotom cihazini kullanarak 5 pm kalinliginda kesitler alinir.

2- Alnan kesitler 40+/-2 derecedeki aritilmig su banyosu setinin lizerine koyulur.
3- Kesitler su banyosundan pozitif sarjli lam {izerine alinir.

4- Lamlar havada kurutulmaya birakilir.

5- Lamlar 60°C lik etiivde 20 saat bekletilerek kesitler deparafinize edilir.

6- Lamlar oda sicakligindaki Hemo-De igeren 1. koplin kavanozuna 2 kez batirilip

cikarilir.

7- Lamlar oda 1sisindaki %100 etanol iceren 2. koplin kavanozunda 1 dak. kadar

bekletilip dehidrate edilir.
8- Lamlar 2-5 dak. kadar havada kurumaya birakilir.

9- Lamlar daha 6nceden 80+/-2 °C’ye 1sitilmis ‘Vysis Pretreatment soliisyonu’

icinde 12+/-3 dak. bekletilir.
10- Lamlar 3 dak. boyunca aritilmis su icerisinde bekletilir.

11- Lamlar daha 6nceden 37+/-1 °C’ye 1sitilmis ‘proteaz soliisyonu’ i¢cinde 20+/-2
dak kadar bekletilir.

12- Lamlar 3 dak. boyunca aritilmis su icerisinde bekletilir.

13- Lamlar 1 dak. %70’lik etanol icerisinde bekletilir.
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14- Lamlar 1 dak. %85’lik etanol icerisinde bekletilir.
15- Lamlar 1 dak. %100’Lik etanol icerisinde bekletilir.
16- Lamlar 2-5 dak. kadar havada kurumaya birakilir.

17- Daha sonra 10 pl prob lam iizerine damlatilir ve hemen uygun boyutta bir

lamel ile hava kabarcig1 kalmayacak sekilde kapatilir.
18- Lamellerin etrafi rubber cement ile ¢evrelenir.

19- Lamlar Hybrite cihazma yerlestirilip kapagi kapatilmis ve Onceden
programlanan prosediir baslatilir. (denatiirasyon 73°C de 3 dak., hibridizasyon
37°C de 20 saat)

20- Bir gece hibridizasyondan sonra lamlarin {lizerindeki rubber cement ¢ikarilir
ve daha onceden oda 1sisinda hazirlanmis yikama tamponu-1 in igerisine birakilir.

Burada 2-5 dak bekleyen lamlar ¢ikarildiginda kolayca lamellerinden ayrilir.

21- Daha sonra hemen daha onceden 74+/-1 °C isisinda hazirlanmis yikama

tamponu igerisinde 2 dak. bekletilir.
22- Lamlar oda 1s1sinda 2 dak. kadar havada kurumaya birakilir.
23- Lam iizerine 10 ul DAPI damlatilarak uygun boyutta lamel ile kapatilir.

24- Lamlar degerlendirme anma kadar karanlik alanda -20 °C de buzdolabinda

bekletilir.
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Floresan in-situ hibridizasyonun degerlendirilmesi:

Degerlendirme ‘BX51 Olympus floresan mikroskobu’ ile yapilmistir. Her bir
dokuda tiimor dis1 hiicre niikleuslar1 (endotel, pndmonosit, lenfosit, makrofaj vs.)
sayllmamaya dikkat edilerek 6zellikle tiimor hiicre niikleuslar1 degerlendirilmistir.
Translokasyonun olmadigi durumlarda kirmizi ve yesil sinyaller ayr1 ayr1 degil,
iist iiste tek bir sinyal olarak izlenirken, translokasyonun oldugu durumlarda ise
kirmizi ve yesil sinyaller birbirinden ayr1 olarak izlenmektedir. Ayrica
translokasyon disinda turuncu sinyalde kayip olmasi durumunda, yesil sinyalin tek

olarak izlenmesi de delesyon gostergesidir.

Protokolde ongoriildiigli lizere ¢alismamizda, her vaka i¢in en az 50 adet
timor hiicre niikleusu ayirt edilmistir. Timor hiicre niikleuslarinin en az
%15’inden fazlasinda turuncu ve yesil sinyallerde ayrilma (traslokasyon) ya da
yesil sinyalde kayip (delesyon) bulundugunda ise vaka pozitif kabul edilmistir.
Sayilan sinyallerde ayrilma mevcut degilse veya tiimor hiicrelerinin %15’ inden

azinda ayrilma ya da delesyon mevcut ise vaka negatif kabul edilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi ‘SPSS 16.0 for Windows’ paket programinda yapilmistir.
Timor capr ve yas i¢in Student’s T testi kullanilmistir. Degerler mean+SD,
median, seklinde gosterilmistir. TTF-1, Napsin-A, IGFR-1 ekspresyonu ve
EMLA4-ALK translokasyonu ile klinikopatolojik degiskenler arasindaki iliski,
‘Pearson’un ki-kare’ veya ‘Fisher’in kesin ki-kare’ testi ile incelenmistir. p<0,05

icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tiimor Karakteristikleri

Caligmaya katilan primer akciger adenokarsinom vaka sayis1 203, metastatik
akciger adenokarsinom vaka sayis1 48’dir. Toplam 203 adet rezeksiyon vakasinda
hastalarin yas ortalamasi1 62 olup, yas araligi 38-85 dir. Hastalarm %73,9°u
erkektir. Timor cap1 ortalama 3,7 cm’dir. En biiylik tiimor ¢ap1 10 cm olup, en
kiiciik timor ¢apt 0,6 cm’dir. Toplam 166 vakaya es zamanli lenf nodu
diseksiyonu yapilmis olup, 108 (%53,2) vakada lenf nodu metastazi
saptanmamistir. 37 (%18,2) vakada N1 seviyesinde, 21 (%3,2) vakada N2
seviyesinde lenf nodu metastazi saptanmistir. Ortalama metastatik lenf bezi sayisi
4 olup, en fazla metastatik lenf nodu sayis1 20’dir. Toplam 111 (%54,7) vakada
visseral plevra invazyonu mevcuttur. Toplam 160 (%78,8) hastanin sigara icme
hikayesi bulunmaktadir. Vakalarin %20,6’s1 evre-2, %14,7°si evre-3, %]11,7’si
evre-4 tiir. (Tablo 1). Ancak 6 adet hastanin klinik evre bilgisine ulagilamamastir.

Olgularin biiytik kismi (%49,8) evre-1 dir

Metastatik akciger adenokarsinom vakalar1 ise toplam 48 olup, hastalarin yas
ortalamasi1 62°dir. Yas aralig1 38-85, hastalarin 38’1 (%79,2) erkektir. Toplam 42

(%87,5) hastanin sigara icme hikayesi bulunmaktadir. (Tablo-2)
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Tablo-1: Akciger adenokarsinom rezeksiyon vakalarinin demografik ve

prognostik 6zellikleri

Yas 62+8,85 (38- 85 yas), Median yas: 63
Cinsiyet

Kadm: 53(%26,1)
Erkek: 150(%73,9)
Tiimér ¢capi Ort: 3,7cm (0,6- 10)
T1(<3cm) 99(%438,8)
T2(3-7cm) 89(%43,8)
T3(>7cm) 15(%7,4)
Lenf bezi metastazi Ort: 4(1-20)
Nx 37(%18,2)
NO 108(%53,2)
N1 37(%18,2)
N2 21(%3,7)
Visseral plevra invazyonu

Var 111(%54,7)
Yok 92(%45,3)
Sigara

iqmis 160(%78,8)
Igmemis 43(%21,2)
Evre

Evre-1 101(%49,8)
1A 47

1B 52

Evre-11 42(%20,6)
1A 23

1IB 14

Evre-III 30(%14,7)
1A 22

111B 3

Evre-1V 24(%11,8)
Bilinmiyor 6(%3,1)
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Tablo-2: Metastatik akciger adenokarsinom vakalarmin demografik 6zellikleri

Ortalama yas 62 (45- 83 yss)
Cinsiyet
Kadm 10 (%20,8)
Erkek 38 (9%79,2)
Sigara
I¢mis 42 (%87,5)
Igmemis 6 (%12,5)

Tiimorlerin baskin paternlerine gore dagilimu:

Rezeksiyon vakalarinda baskin komponent en sik olarak 118 vakada (%58,1)
asiner tiptir. Bunu sira ile 30 vakada (%14,8) solid ve 29 vakada (%14,3) papiller
baskin tipler takip etmektedir. (Tablo-3, Grafik-1) Metastaz vakalarinda ise en sik
izlenen baskin komponent 18 vakada (%37,5) solid tiptir. Asiner patern ise 17

vakada (%35,4) 2. siklikta izlenmektedir. (Tablo-3, Grafik-2)

Sekonder paternler ise rezeksiyon vakalarinda toplam 130 (%64) vakada
izlenmis olup, en sik olarak asiner, bunu takiben ise lepidik ve solid paternler
gozlenmistir. Metastaz vakalarinda ise toplam 16 vakada (%33,3) sekonder patern
izlenmis olup, en sik olarak asiner patern, bunu takiben ise solid ve papiller
paternler gozlenmistir. (Tablo:4)

Incelenen histopatolojik paternleri iceren akciger adenokarsinom vakalarma
ait 6rnek hematoksilen eozin (H&E) boyali 151k mikroskopik goriiniimler Resim-

1-9°da gosterilmistir.
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Tablo-3: Akciger adenokarsinom vakalarinda baskin komponentin histolojik alt

tiplere gére dagilimi

Tiimor, Baskin Komponent

Rezeksivon vakalari

Metastaz vakalan

Asiner 118 (%58,1) 17 (%35,4)
Papiller 29 (%14,3) 9 (%18,8)
Lepidik 6 (%3) 0 (%0)
Mikropapiller 4 (%2) 1 (%2,1)
Solid 30 (%14,8) 18 (%37,5)
Fetal 1 (%0,2) 1 (%2,1)
Miisindz 12 (%5,9) 2 (%4,2)
Enterik 1 (%0,2) 0 (%0)
Kolloid 0 (%0) 0 (%0)
Adenoskuaméz 2 (%1) 0 (%0)

Tablo-4: Akciger adenokarsinom vakalarinda sekonder komponentin histolojik

alt tiplere gore dagilimi

Sekonder Patern

Rezeksivon vakalari

Metastaz vakalan

Asiner

42 (%20,7) 12 (%25)
Papiller 22 (10,8) 1 (%2,1)
Solid 28 (%13,8) 3 (%6,3)
Miisindz 3 (%1,5) 0 (%0)
Mikropapiller 9 (%4.,4) 0 (%0)
Lepidik 26 (%12,8) 0 (%0)
Yok 73 (%36) 32 (%66,7)
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Patern

. Asiner |:| Lepidik
. Papiller . Fetal
[ Solid [ Enterik
. Musinoz . adn-skm
[ M.pap

Grafik-3: Akciger adenokarsinom rezeksiyon vakalarinda baskin timor
komponentinin histolojik tiplere gore dagilimi

Patern
- asiner
. papiller
[ solid
- musindz
[ m.pap
|:| fetal

Grafik-4: Metastatik akciger adenokarsinom vakalarinda baskin timor
komponentinin histolojik tiplere gore dagilimi
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Resim/1-9: Histolojik paternlerin H&E boyali kesitlerde histopatolojik goriiniimii:

Resim 1/B- Asiner patern akciger adenokarsinomu (HEx400)
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e,

v kN

ger adenokarsinomu (HEx40)

Papiller patern akci

Resim 2/A-

Resim 2/A- Papiller patern akciger adenokarsinomu (HEx400)
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Resim 3/B- Solid patern akciger adenokarsinomu (HEx400)
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Resim 4/B- Lepidik patern akciger adenokarsinomu (HEx400)
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Resim 5/B - Mikropapiller patern akciger adenokarsinomu (HEx400)
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Resim 6/B- Miisin6z varyant akciger adenokarsinomu (HEx400)
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Resim 7- Enterik varyant akciger adenokarsinomu (HEx40)

ger adenokarsinomu (HEx400)

Fetal varyant akci

Resim 8-

Resim 9- Tagl yiiziik hiicreli bulgular akciger adenokarsinomu (HEx400)
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4.2. TTF-1 ekspresyonunun akciger adenokarsinom rezeksiyon ve metastatik
akciger adenokarsinom vakalarinda klinik ve patolojik ézellikler ile iliskisi
TTF-1, rezeksiyon vakalarinda %79,3 oraninda, metastaz vakalarinda ise
%85,4 oraninda pozitif bulunmustur. TTF-1 ekspresyonu 70 (%34,5) vakada
yaygin kuvvetli siddette, 64 (%31,5) vakada yaygin orta siddette, 27 (%13,3)

vakada fokal hafif siddettedir (Tablo-5, Resim-10). TTF-1 ekspresyonu ile klinik

ve morfolojik bulgular arasindaki iligkisi Tablo-6 ve Tablo-7’de yer almaktadir.

| - y - -
e, . . A &

Resim 10/B: TTF-1 (+2) yaygin orta siddette niikleer pozitifligi
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Tablo-5: Akciger adenokarsinom ve metastatik akciger adenokarsinom
vakalarinda TTF-1 protein ekspresyonunun sikligi
TTF-1, Toplam
Negatif TTF-1,+1 | TTF-1,+2 | TTF-1,+3 Pozitif
Rezeksiyon | 42 (%20,7) | 27 (%13,3) | 64 (%31,5) | 70 (%34.,5) | 161 (%79,3)
Metastaz | 7(%14,6) | 2(%4,2) | 19(%39,6) | 20 (%41,7) | 41 (%85,4)

4.2.1. TTF-1 ekspresyonu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanan
ozellikler

- Cinsiyet: Rezeksiyon vakalarinda TTF-1 pozitifligi kadinlarda erkeklere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek oranda pozitif bulunmustur
(p=0,05).

- Timor ¢api: Tiimor capi ile TTF-1 boyanma orani arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir. TTF-1 pozitif vakalarm timor ¢api (3,4+1,90), TTF-1
negatif vakalarin timor ¢apma (4,6+£2,31) gore istatistiksel olarak anlamli olarak

daha kiiciiktiir (p=0,042).
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- Histolojik patern: Rezeksiyon vakalarinda asiner, papiller ve lepidik baskin
paternler, solid ve miisindz paternlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli olarak

daha yiiksek oranda TTF-1 ile pozitiftir (p=0,036).

4.2.2. TTF-1 ekspresyonu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmayan ozellikler

Rezeksiyon vakalarinda TTF-1 ekspresyonu ile yas, lenf nodu tutulum
seviyesi, visseral plevra invazyonu, evre, erken evre (IA-IB) ve sigara kullanimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir.

Metastaz vakalarinda ise TTF-1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet ve sigara
kullanim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Patern ile
TTF-1 arasinda vaka sayis1 yetersizligi nedeni ile istatistiksel degerlendirme

yapilamamaistir.
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Tablo-6: Akciger adenokarsinom rezeksiyon vakalarinda TTF-1 protein
ekspresyonu ve yogunluk derecesinin klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi
Toplam .
TTF-1 .. +3 +2 +1 Negatif P
pozitif
Yas:
Mean+SD 61,75+8,86 61,2+8,8 62.6+8,4 60,9+10,1 62,78+8,87 | 0,81
Median (Aralik) 62 (38-85) 60 (42-82) | 63 (47-81) | 59 (38-85) 64 (46-81)
Cinsiyet:
Kadin 47 (%88,7) 25 16 6 6 0,05
Erkek 114 (%86) 45 48 21 36
Cap: (cm)
Mean+SD 3,4+1,90 1,5+0,6 1,5+0,6 1,7£0,5 4,6+2,31 0,042
Median (Aralik) 3 (0,6-9) 2,7 (1-9) 2,7(1,1-9) | 3,6 (0,6-9) 4 (0,8-10)
Lenf nodu
NO 82 (%75,9) 36 33 13 26 0.547
NI 30 (%81,1) 12 10 7 ’
N2 18 (%85,7) 10 7 1 3
V. plevra
invazyonu 0.493
Pozitif 86 (%77,5) 39 29 18 25 ’
Negatif 75 (%81,5) 31 35 9 17
Histolojik Patern
Asn+PaptLep. | 125(%81.7) | 58 48 19 2806137 | g 036
Sold.+Miisn. 28 (%66,7) 6 15 7 14 (%33,3) |
Asiner 93 (%78,8) 39 39 15 25
Papiller 26 (%89,7) 16 8 2 3
Solid 21 (%70) 6 11 4 9
Miisinoz 7 (%58,3) 0 4 3 5
Mikropap 4 (%100) 4 0 0 0
Lepidik 6 (%100) 3 1 2 0
Fetal 1 (%100) 1 0 0 0
Enterik 1 (%100) 1 0 0 0
Adn-skm 2 (%100) 0 1 1 0
Evre
Evre I 88 (%84.2)
IA 47 (%89,4) 23 14 5 5
IB 41 (%78,8) 17 18 6 11
Evre 11 28 (%66.7)
A 16 (%69,6) 7 6 3 7 0,113
IIB 8 (%57,4) 2 3 3 6
Evre III 23 (%76.7)
111 B 18 (%81,8) 8 7 3 4
I A 2 (%66,7) 0 1 1 1
Evre IV 19 (%79.2) 8 6 5 5
Evre IA 40 (%90,9) 22 13 5 4 (%9,19 0.96
Evre IB 4 (%78,4) 16 18 6 11 (%21,6) |
Sigara:
icmiy 124 (%78,7) | 52 51 23 34 0,704
icmemig 35 (%81,4) 18 13 4 8
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Tablo-7: Metastatik akciger adenokarsinom vakalarinda TTF-1 protein

ekspresyonu ve yogunluk derecesinin klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi

TTF-1 Toplam+ | +3 +2 +1 - P

Yas:

Mean+SD 6248,65 60,8+8,7 63,6+9 58,5+0,7 64+6,11 0,349

Median (Aralik) | 64 (45-83) | 62 (47-83) | 64 (45-79) | 58,5(58-59) | 66 (55-71)

Cinsiyet:

Kadin 9 (%90) 6 2 1 1 1

Erkek 32 (%84,2) | 14 17 1 6

Histolojik

fﬁap 24 (%92,3) | 16 7 1 2(%7,7) | 0,386
3 0 )

Sol+mistmpap | 178D | 4 12 1 4 (%19)

Asiner 15 (%88,2) | 8 6 1 2

Papiller 9 (%100) |8 1 0 0

Solid 14 (%88.,9) | 3 12 1 2

Miisinéz 0 (%0) 0 0 0 2

Mikropap 1 (%100) 1 0 0 0

Fetal 0 (%0) 0 0 0 1

icmis 35(%83,3) | 17 17 1 7 0,573

icmemis 6 (%100) 3 2 1 0
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4.3. Napsin-A ekspresyonunun akciger adenokarsinom rezeksiyon ve
metastatik akciger adenokarsinom vakalarinda klinik ve patolojik ozellikler

ile iliskisi

Napsin-A antikoru rezeksiyon vakalarinda %74,9 oraninda pozitif olup,
metastaz vakalarinda bu oran %66,7 dir (Tablo-8, Resim-11). Napsin-A
ekspresyonu ile klinik ve morfolojik bulgularin iligkisi Tablo-9 ve Tablo-10’de

yer almaktadir.

Resim-11: Napsin-A graniiler sitoplazmik pozitifligi

Tablo-8: Akciger adenokarsinom ve metastatik akciger adenokarsinom vakalarinda

Napsin-A protein ekspresyonunun sikligi

Napsin-A Negatif Napsin-A Pozitif
Rezeksiyon 49 (%24,1) 154 (%74.9)
Metastaz 16(%33,3) 32 (%66,7)

61



4.3.1. Napsin-A ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamli iligki saptanan
ozellikler
- Cinsiyet: Rezeksiyon ve metastaz vakalarinda kadinlarda Napsin-A pozitifligi
erkeklere kiyasla daha sik olarak izlenmektedir (Sirasiyla, p=0,000 ve p=0,033).
- Timor ¢apr: Timdr capr ile Napsin-A boyanma orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmistir. Napsin-A pozitif vakalardaki timor capi
(3,3£1,85), Napsin-A negatif vakalardaki timor capina (4,3+2,2) gore istatistiksel
olarak anlamli olarak daha kii¢iiktiir (p=0,013).
- Lenf nodu: Lenf nodu tutulum seviyesi arttikgca Napsin-A boyanma sikligi
artmaktadir (p=0,018).
- Histolojik patern: Istatistiksel anlamli olarak rezeksiyon vakalarinda asiner,
papiller ve lepidik baskin paternler, solid ve miisindz paternlere kiyasla daha sik
Napsin-A pozitifligi géstermektedir (p=0,005). Metastaz vakalarinda ise asiner ve
papiller baskin paternler, solid, miisindz ve mikropapiller paternlere kiyasla daha
sik Napsin-A pozitifligi gostermektedir (p=0,002).
- Sigara: Metastaz vakalarinda sigara igmeyen hastalarda %100 oraninda Napsin-
A pozitifligi izlenirken, sigara igen hastalarda %42,9 oraninda Napsin-A
pozitifligi izlenmistir (p=0,009).
4.3.2. Napsin-A ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmayan
ozellikler.

Rezeksiyon vakalarinda yas, visseral plevra invazyonu, klinik evre ve sigara
kullanim1 ile; metastaz vakalarinda ise yas ile Napsin-A arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamaistir
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Tablo-9: Akciger adenokarsinom rezeksiyon vakalarinda Napsin-A protein

ekspresyon yogunluk derecesinin klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi

Napsin-A + - P
Yas

Mean+SD 61,66+9,1 62,5+8,33 0,211
Median (Araltk) 62 (42-85) 63 (38-81)

Cinsiyet

Kadin 45 (%84,9) 8 0,000
Erkek 86 (%57,3) 64

Cap: (cm)

Mean+SD 3,3+1,85 4,3+£2,2 0,013
Median (Aralik) 2,85 (0,6-9) 3,6 (0,8-10)

Lenf nodu (Topl:166)

NO 60 (%55,6) 48

N1 26 (%70,3) 11 0,018
N2 18 (%85,7) 3

Visseral plevra invazyonu

Pozitif 65 (%58,6) 46 0,051
Negatif 66 (%71,7) 26

Histolojik Paternler

Asn.+Pap.+Lep 105(%68’6) 48 (%3174) 0.005
Sold.+Miisn. 19 (%45,2) 23(%54,8) ’
Asiner 74 (%62,7) 44

Papiller 26 (%89,7) 3

Solid 15 (%50) 15

Miisinéz 4 (%33,3) 8

Mikropap 4 (%100) 0

Lepidik 5 (%383,3) 1

Fetal 1 (%100) 0

Enterik 1 (%100) 0

Adn-skm 1 (%50) 1

Evre

Evrel 65 (%64,4) 36 (%35,6)

14 34 (%72,3) 13

IB 30 (%52,7) 22

Evre Il 24 (%57,1) 18 (%47,9)

I A 15 (%65,2) 8 0,559
II B 6 (%42,9) 8

Evre 111 22 (%73,3) 8(%26,7)

II1 B 17 (%77,3) 5

IIT A 2 (%66,7) 1

Evre IV 16 (%66,7) 8 (%33,3)

Sigara:

icmis 98 (%61,3) 62 0,059
icmemis 33(%76,7) 10
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Tablo-10: Metastatik akciger adenokarsinom vakalarinda Napsin-A protein

ekspresyonu ve yogunluk derecesinin klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi

Napsin-A Pozitif Negatif P
Yas:
Mean+SD 568’(1;%238) 6346451?-77’3) 0,550
Median (Aralik)
Cinsiyet:
8 (780) 2 0,033
Kadin
16 (%42,1) 22
Erkek
Histolojik Paternler 0,002
24 (%92,3) 2 (%81)
Asn+pap.
17 (%7,7) 4 (%19)
Sol.+Miis+Mpap
Asiner 10 (%58,8) 7
Papiller 8 (%89,9) 1
Solid 4 (%22,2) 14
Miisingz 0 (%0) 2
Mikropap 1 (%100) 0
Fetal 1 (%100) 0
Sigara:
icmis 18 (%042,9) 24 0,009
igmemis 6 (%100) 0




4.4. IGFR-1 ekspresyonunun akciger adenokarsinom rezeksiyon ve
metastatik akciger adenokarsinom vakalarinda klinik ve patolojik ozellikler

ile iliskisi

IGFR-1 antikoru rezeksiyon vakalarinda %45,2 oraninda pozitif olup,
vakalarin %83’ zayif pozitiflik %17’si kuvvetli pozitiflik gostermektedir.
Metastaz vakalarinda ise %81,2 oraninda pozitiflik izlenmis olup, vakalarin
%356’s1 kuvvetli pozitiflik, %44’0 zayif pozitiflik gostermektedir (Tablo-11)

(Resim-11). IGFR-1 ekspresyonu ile klinik ve morfolojik bulgularin iliskisi

Tablo-12 ve Tablo-13’de yer almaktadir.
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Tablo-11: Akciger adenokarsinom vakalarinda IGFR-1 protein ekspresyonunun

siklig1
IGFR-1 Negatif | IGFR-1, +1 IGFR-1, +2 | Toplam Pozitif
Rezeksiyon 111 (%54,7) 76 (%37,4) 16 (%7,9) 92 (%45,2)
Metastaz 17 (%18,8) 22 (%45.8) 9 (%35,4) 31 (%81,2)

4.4.1. IGFR-1 ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamli iligki saptanan 6zellikler

Akciger adenokarsinom rezeksiyon ve metastatik akciger adenokarsinom

vakalarinda calismamizda kullandigimiz klinikopatolojik parametler ile IGFR-1

ekspresyonlar1 arasinda, istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunmamustir

(Tablo-12, Tablo-13).

Rezeksiyon vakalarinda IGFR-1 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, patern, timor

capi, lenf nodu tutulum seviyesi, visseral plevra invazyonu, klinik evre ve sigara

kullannm1 ile arasinda, metastaz vakalarinda IGFR-1 ekspresyonu ile, sigara

kullanimi, yas ve patern, arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamastir.
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Tablo-12: Akciger adenokarsinom rezeksiyon vakalarinda IGFR-1 protein

ekspresyonu ve yogunluk derecesinin klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi

IGFR-1 Toplam Pozitif | +2 +1 Negatif P
Yas:

Mean+SD 61,7+8,9 65,7+8,6 60,8+8,7 62,248,84 | 0,888
Median (Aralik) 60 (42-85) 67 (51-81) | 59 (42-85) 63 (38-82)
Cinsiyet:

Kadin 22 (%41,5) 1 21 31 0,727
Erkek 70 (%46,7) 15 55 80

Cap (cm)

Mean+SD 3,9342,16 1,5+0,5 1,7+0,6 3,41£1,93 | 0,165
Median (Aralik) 3,2 (0,6-10) 3,1(1,4-7) | 3,4(0,6-10) | 3(0,8-9)

Lenf nodu

NO 45 (%42,9) 5 41 62 0.998
NI 16 (%43,2) 3 13 21 ’
N2 9 (%42,9) 2 7 12

V. Plevra invazyonu

Pozitif 99 (%77,5) 53 46 7 0,445
Negatif 88 (%42,4) 58 30 9

Histolojik Patern

Asn.+Pap.+Lep o 11 57 85 (%55,6)
Sold-+Miisn. ey S 18 200%476) | !
Asiner 56 (%47,5) 9 47 62

Papiller 7 (%24,1) 1 46 22

Solid 13 (%43,3) 3 10 17

Miisinoz 9 (%75) 1 8 3

Mikropap 0 (%0) 0 0 4

Lepidik 5 (%383,3) 1 4 6

Fetal 0 (%0) 0 0 1

Enterik 0 (%0) 0 0 1

Adn-skm 1 (%50) 0 1 1

Evre

Evre I 43 (%42.6) 58 (%7,4)

14 47 (%31,7) 30 17 5

IB 46 (%48,1) 27 19 11

Evre Il 16 (%38.1) 26 (%61,9)

11 A 22 (%26,1) 17 5 7 0,307
IIB 13 (%57,1) 6 7 6

Evre IIT 16 (%53.1) 14 (%46,7)

111 B 11 (%50) 1 10 4

11 A 3 (%33,3) 2 1 1

Evre IV 14 (%58.3) 13 11 10 (%41,7)
Sigara:

icmig 76 (%47,5) 14 62 84 0,301
icmemig 16(%37,2) 2 14 27
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Tablo-13: Metastatik akciger adenokarsinom vakalarinda IGFR-1 protein
ekspresyonu ve yogunluk derecesinin klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi

IGFR-1 Toplam ), +1 - P
pozitif

Yas:

Mean+SD 61,3+7,62 63,5+6,7 60,3+7,9 64,2+9,38 | 0,888

Median (Aralik) 63 (47-77) 64 (53-71) | 61,5 (47-77) | 65 (45-83)

Cinsiyet:

Kadin 6 (%60) 0 6 4 0,727

Erkek 25 (%65,8) 9 16 13

Histolojik Patern

Asn+pap. 18 (%69,2) 7 11 8 (9%30,8) | 0,543

Sol.+Miis+Mpap 12 (%57,1) 2 10 9 (%42,9)

Asiner 13 (%76,5) 5 8 4

Papiller 5 (%55,6) 2 3 4

Solid 10 (%55,6) 2 8 8

Miisingz I (%50) 0 1 1

Mikropap 1 (%100) 0 1 0

Fetal 1 (%100) 0 1 0

Sigara:

icmis 28 (%66,7) 9 19 14 0,651

icmemis 3 (%50) 0 3 3

68




4.5. Akciger adenokarsinom vakalarinda TTF-1, Napsin-A ve IGFR-1

ekspresyonlar arasindaki iliski

Akciger adenokarsinom rezeksiyon ve metastatik adenokarsinom vakalarinda
TTF-1 pozitifligi saptanan 146 vaka (%58,1) ayn1 zamanda Napsin-A ile de
pozitifdir. Ancak hem Napsin-A hem de TTF-1 ile boyanmayan 40 vaka (%16)
bulunmaktadir. Sonucta TTF-1 ve Napsin-A arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon mevcuttur (p=0,000) (Tablo-14).

Akciger adenokarsinom rezeksiyon ve metastatik adenokarsinom vakalarinda
IGFR-1 pozitifligi saptanan 99 vaka (%39,4) aym1 zamanda TTF-1 ile de
pozitifdir. Ancak hem TTF-1 hem de IGFR-1 ile boyanmayan 25 vaka (%14,3)
bulunmaktadir. Ancak istatistiksel anlamli korelasyon bulunmamistir (p=0,997)
(Tablo-15).

Akciger adenokarsinom rezeksiyon ve metastatik adenokarsinom vakalarinda
IGFR-1 pozitifligi saptanan 68 vaka (%27) ayn1 zamanda TTF-1 ile de pozitifdir.
Ancak hem Napsin-A hem de IGFR-1 ile boyanmayan 41 vaka (%16,3)
bulunmaktadir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir

(p=0,997) (Tablo-16).
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Tablo-14: Akciger adenokarsinom vakalarinda TTF-1 ve Napsin-A protein
ekspresyonlar1 arasindaki iligki

TTF-1 Pozitif TTF-1 Negatif P
Napsin-A
Pozitif 146 (%58,1) 9 (%3.6) 0,000
Negatif 56 (%22,3) 40 (%16)

Tablo-15:  Akciger adenokarsinom vakalarinda TTF-1 ve IGFR-1 protein
ekspresyonlar1 arasidaki iliski

TTF-1 Pozitif TTF-1 Negatif P
IGFR-1
Pozitif 99 (%39.4) 24 (%9,6) 0,997
Negatif 92 (%36,7) 25 (%14,3)

Tablo-16: Akciger adenokarsinom vakalarinda Napsin-A ve IGFR-1 protein
ekspresyonlar1 arasidaki iligki

IGFR-1 Pozitif IGFR-1 Negatif P
Napsin-A
Pozitif 68 (%27) 55 (%22) 0,966
Negatif 87 (%34,7) 41 (%16,3)
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4.6. EML4-ALK translokasyonun akciger adenokarsinom rezeksiyon ve
metastatik akciger adenokarsinom vakalarinda klinik ve patolojik 6zellikler

ile iliskisi

EML-4ALK translokasyonu rezeksiyon vakalarinda 5 adet olguda saptanmis olup
oran %2,6’dir. Toplam 13 adet vakada sinyal izlenmemistir ve bu olgular
degerlendirme dis1 birakilmistir. Metastaz vakalarinda ise 4 olguda pozitiflik
saptanmis olup oran %§8,3’diir. Toplam 229 akciger adenokarsinom vakasinin

9’unda (%3,8) ALK translokasyonu bulunmustur (Tablo-16) (Resim-13).

Resim-13: Floresan in-situ hibridazyon yontemi ile, EML4-ALK translokasyonu
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Tablo-17: Akciger adenokarsinom rezeksiyon ve metastatik akciger
adenokarsinom vakalarinda EML4-ALK translokasyonu sikligi
EMLA4-ALK, pozitif EMLA4-ALK, negatif
Rezeksiyon 5 (%2,6) 185 (%97,4)
Metastatik 4 (%38,3) 44 (%91,7)
Toplam 9 (%3,8) 229 (%96,2)

4.5.1. EML4-ALK translokasyonu ile istatistiksel olarak anlamli iligki saptanan
ozellikler

- Histolojik patern: EML4-ALK translokasyonu solid ve miisindz paternlerde
istatistiksel olarak anlamli olarak daha diferansiye paternler olan asiner, papiller
ve lepidik paternlere gore daha sik olarak izlenmektedir (p=0,008). Rezeksiyon
vakalarinda, 5 vakanin 4’linde (%80) solid baskin patern izlenmekteyken, diger 1
vaka (%20) asiner baskin paterndir. Bu nedenle, solid baskin paternde EML4-
ALK translokasyonu istatistiksel olarak anlamli olarak asiner paterne gore daha
sik olarak izlenmektedir (Tablo-17).

- Cap: Calismamizda EML4-ALK translokasyonu gosteren vakalarin ortalama
cap1 5,54+3,34, EML4-ALK translokasyonu gdstermeyan vakalarin ortalama g¢ap1
3,61£2,02 olarak saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,037) (Tablo-17).
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- 4.5.2. EMLA4-ALK translokasyonu ile istatistiksel olarak anlamli 1ligki
saptanmayan ozellikler

Rezeksiyon ve metastaz vakalarinda EML4-ALK translokasyonu ile cinsiyet,
yas, visseral pelvra invazyonu, sigara kullanim hikayesi, klinik evre ve lenf nodu
durumu arasinda istatistisel olarak anlamli sonug elde edilememistir
(Tablo-17,18,19 ve 20).

EML4-ALK ile TTF-1, Napsin-A ve IGFR-1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli sonug elde edilememistir (Tablo-17,19).
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Tablo-18: Akciger adenokarsinom rezeksiyon vakalarinda EML4-ALK
translokasyonunun klinik ve patolojik o6zellikler ile iligkisi
EML4-ALK (+) | EML4-ALK (-) | P
Yas
MeantSD 62,4+12,2 62,11+8,89 0,500
Median (Aralik) 59 (48-81) 63 (38-85)
Cinsiyet
Kadin 2 (%4) 48 (%96) 0,608
Erkek 3 (%2,1) 137 (%97,9)
Cap (cm)
Mean+SD 5,54+3,34 3,61£2,02 0,037
Median (Aralik) (cm) 5(2,2-9) 3 (0,6-10)
Lenf nodu
Negatif 2 (%2,2) 99 (%98) 0,611
Pozitif 2(%2,7) 52 (%96.,3)
Visseral plevra invazyonu
Pozitif 3 (%2.,9) 100 (%97,1) 0,308
Negatif 2(%2,3) 85 (%97,7)
Histolojik Paternler
Asn.+Pap.+Lep 1 (%7) 142 (%99,3) 0.008
Sold.+Miisn. 4 (%10) 36 (%90) K
Evre
I 2 (%2,2) 91 (%97,8) 0,489
ILIILIV 7 (%4,8) 138 (%95,2)
Sigara:
icmis 2 (%1,3) 148 (%98,7) 0,064
icmemis 3 (%7,5) 37 (%92,5)
%ft'ilf 5 (%3,3) 145 (%96.7) | | <q
0 0 ’
Negatif 0 (%0) 40 (%100)
g—;‘;ii;%“ 4 (%3,3) L8 (%96.7) | o s
0 0 ’
Negatif 1 (%1,5) 67 (%98,5)
% 3 (%3.4) 84.(%96.6) | o e
0 0 )
Negatif 2 (%1,9) 101 (%98,1)
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Tablo-19: EML4-ALK

translokasyonu bulunan
rezeksiyon vakalarmin klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi

akciger

adenokarsinom

EML4-ALK Pozitif
Yas
Mean+SD 62,4+12,2
Median 59
Cinsiyet
Kadin 2 (%40)
Erkek 3 (%60)
Tiimor capi
Mean+SD 5,54+3,34
Median (Arahbk (cm)) 5(2,2-9)
Lenf nodu
NO 2 (%50)
N1 1 (%25)
N2 1 (%25)
TTF-1
+1 1 (%20)
+2 3 (%60)
+3 1 (%20)
Napsin-A
Pozitif 4 (%80)
Negatif 1 (%20)
Visseral plevra invazyonu
Pozitif 3 (%60)
Negatif 2 (%40)
Histolojik Patern
Asiner 1 (%20)
Solid 4 (%380)
Evre
1a 2 (%40)
3a 2 (%40)
Bilinmiyor 1 (%20)
Sigara:
icmis 2 (%40)
icmemis 3 (%60)
IGFR-1
Negatif 2 (%40)
+1 2 (%40)
+2 1 (%20)
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Tablo-20: Metastatik  akciger adenokarsinom vakalarinda EML4-ALK
translokasyonunun klinik ve patolojik 6zellikler ile iliskisi
EML4-ALK (+) | EML4-ALK (-) P
Yas:
Mean+SD 63,2+10,2 62,2+8.25 0,776
Median (Aralik) 59 (53-77) 63(45-83)
Cinsiyet:
Kadin 2 (%20) 8 (%80) 0,187
Erkek 2 (%5.3) 36 (%94,7)
Histolojik Paternler
Asn.+Pap 3 (%11,5) 23 (%88,5) 0.617
Sold.+Miisn+m.pap. 1 (%4,8) 20 (%95,2) ’
Sigara:
icmis 3 (%7,1) 39 (%92,9) 0,425
icmemis 1 (%16,7) 5 (%83.3)
%ft'ilf 4 (%9.,8) 37 (%90,2) |
() ()
Negatif 0 (%0) 7 (%100)
Napsin-A o o
ot R T
Negatif o o7
eI 2 (%6.5) 29 (%93,5) 0.607
) 0 b}
Negatif 2 (%11,8) 11 (%88,2)
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Tablo-21: EML4-ALK translokasyonu bulunan metastatik akciger adenokarsinom
vakalarmin klinik ve patolojik 6zellikleri

EML4-ALK Pozitif
Yas
Mean+SD 63,2+10,2
Median (Arahk) 59
Cinsiyet
Kadin 2 (%50)
Erkek 2 (%50)
TTF-1
+1 1 (% 25)
+2 1 (%25)
+3 2 (%50)
Histolojik Patern
Asiner 3 (%75)
Solid 1 (%25)
Sigara
Icmis 3 (%75)
icmemis 1 (%25)
Napsin-A
Negatif 1 (%25)
Pozitif 3 (%75)
IGFR-1
Negatif 2 (%50)
+1 1 (%25)
+2 1 (%25)
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5. TARTISMA

Akciger kanseri halen erkeklerde ve kadinlarda kansere bagli oliimlerde
birinci siray1 almaktadir. Akciger adenokarsinomlar1 ise akciger kanserinin en sik
alt tipidir [94].

Akciger adenokarsinom hastalarmin sagkalimlar1 ve prognozlar1 {izerinde
etkili olabilecek klinik, patolojik ve genetik bir¢ok faktor bulunmaktadir [95, 96].
Akciger adenokarsinomlarinin etyopatogenezi iizerinde etkili ¢esitli genetik
mutasyonlar, histopatolojik farkliliklar, yas ve cinsiyet gibi bireysel 6zelliklerin
yanisira sigara ve diger cevresel karsinojen etkilere maruziyet derecesindeki
farkliliklar nedeni ile tedaviye verilen bireysel yanitlar ve sagkalimlar farkl
olabilmektedir [97].

Akciger adenokarsinomlarinin histopatolojik tani kriterlerinde 2011 yilinda
‘International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), The American
Thoracic Society (ATC) ve The European Respiratory Society (ERS)’isbirligi ile
‘IASLC/ATC/ERS’ baslig1 altinda onkoloji, molekiiler biyoloji, patoloji, radyoloji
ve cerrahi birimlerinin katkis1 ile multidisipliner bir yaklasim ile O6nemli
degisiklikler yapilmistir [53].

Bu degisiklikler, Ozellikle hastalarin sagkalimlar1 iizerine etkili olabilecek
molekiiler ve histopatolojik bulgulari, giiniimiize kadar yapilmis caligmalar ve
klinik deneyimler esliginde detaylandirip yeniden diizenlemeyi amaglamaktadir.
Benzer histopatolojik paternlerde benzer genetik mutasyonlarin bulundugunun

saptanmastyla, tiimoriin %5°lik dilimler halinde mevcut olan tiim paternlerin
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detayli bir sekilde raporlanmasi saglanarak, olast genetik mutasyonu
ongoriilebilmektedir [98].

Ayrica onceden ‘Bronkiololveoler Karsinom’ olarak isimlendirilen terminoloji
tamamen ortadan kaldirilarak, onun yerine Ozelliklerine gore farkli sagkalim
sirelerine sahip 5 farkli tan1 kategorisi igerisinde ele alinmasi da ¢ok 6nemli bir
degisikliktir.

Literatiirde akciger adenokarsinomunun prognozuna etkili faktorler ile ilgili
cok sayida arastirma bulunmaktadir. Bu caligmalara bakildiginda prognostik
faktorlerin en Onemlilerinin basinda, klinik evre, yani tiimor c¢api, lenf nodu
tutulum seviyesi ve uzak metastaz olup olmadig1 gelmektedir. Bunun disinda
tiimoOriin histopatolojik tiplerinden solid ve mikropapiller paternlerin varliginin
timoriin daha kotli prognozlu seyredecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur [61,
99, 100].

Literatiirde yapilan genis ¢apli ¢alismalarda akciger adenokarsinomlarinda
siklikla kadin baskinlig1 izlenmekteyken bizim ¢alismamizda hem metastaz hem
de rezeksiyon vakalarinda, vakalarin ~%75°1 erkek olarak saptanmistir [91], [6].
Akciger adenokarsinomu tanist almig 452 vaka ile yapilan bir calismada vakalarin
yas ortalamasi 69 (33-89) olarak bulunmustur [91]. Calismamizda yas ortalamasi

62 (38-85) olarak saptanmis olup, literatiir ile uyumludur.
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‘IASLC/ATC/ERS’ smiflamas: ile getirilen en 6nemli degisikliklerden biri
timor histopatolojik tiplendirilmesi swrasinda oran olarak en yiiksek paya sahip
morfolojinin basma baskin terminolojisinin eklenerek raporlanmasidir. Bu
smiflama ile akciger adenokarsinomlarinda baskin patern sikligina bakilan
calismalarda sirasiyla en sik izlenen paternler asiner, papiller, solid ve lepidik
olarak smralanmaktadir. Mikropapiller, miisinéz ve kolloid adenokarsinomlar ise

oldukg¢a nadir olarak bulunur [62].

Bizim calismamizda ise akciger adenokarsinomlar1 siklik sirasiyla — asiner
(%58,1), solid (%14,8), papiller (%14,3), miisinéz (%5.9), lepidik (%3) ve
mikropapiller (%?2) karsinomlardan olusmaktadir. Liteatiirde oldugu gibi en sik
asiner patern izlenmekte iken, solid paternin siklig1 az oranda da olsa papiller
paternden daha fazla bulunmustur. Lepidik patern ise miisindz paterne gore daha

az oranda izlenmistir.

Metastatik akciger adenokarsinom vakalarinda ise, en sik olarak solid patern
saptanirken bunu sirasiyla asiner, papiller, miisinéz, mikropapiller ve fetal
adenokarsinomlar takip etmektedir. Rezeksiyon ve metastaz vakalarmin
kiyaslanmasinda, daha az diferansiye bir patern tipi olan solid paternin,
rezeksizyon vakalarinda ikinci siklikta baskin patern olarak izlenirken, metastaz

vakalarinda ise birinci siklikta baskin patern olarak izlenmesi dikkat ¢ekmektedir.

TTF-1 immiinhistokimyasal belirtecler arasinda primer akciger ADK tanisi
icin altin standarttir [101]. TTF-1, normal olarak akciger gelisiminde rol oynayan

ve siirfaktan proteininin ekspresyonunu saglayan bir transkripsiyon faktoriidiir
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[102]. Akciger ADK’larmin biiyiik bir kism1 TTF-1 ekspresyonu gdstermektedir

[103].

Caligmamizda akciger ADK’larinda TTF-1 ekspresyonu skorlaria
bakildiginda, akciger ADK rezeksiyon vakalarinda %79,3 oraninda TTF-1
pozitifligi izlenmis olup, %34,5’1 yaygm kuvvetli (+3), %31,5’1 yaygm orta
siddette (+2), %13,3°1 fokal hafif siddette (+1) pozitiftir. Metastatik akciger ADK
vakalarinda ise %85,4 oraninda TTF-1 pozitifligi izlenmis olup, %41,7’s1 yaygin
kuvvetli (+3), %39,6’s1 yaygin orta siddette (+2), %4,2’si fokal hafif siddette (+1)
pozitif olarak saptanmistir. Literatiirde yapilan benzer bir calismada vakalarin
%43,4°10 (+3), %44,3°1 (+2), %7,2’s1 (+1) olarak bulunmus olup caliymamizin
sonuglar1 literatiir ile uyumlu bulunmustur [91].

Calismamizda cinsiyet ile TTF-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonug elde edilmistir. Kadinlarda TTF-1 ekspresyonu erkeklere gore daha
fazladir. Benzer bir ¢alismada da kadinlarda TTF-1 pozitifligi daha sik olarak
izlendigi belirtilmektedir [104].

Calismamizda, literatiirde oldugu gibi en yiiksek ve en kuvvetli TTF-1
pozitifligi timoér ¢ap1 3’cm den kiigiik olan vakalarda saptanmistir. Tiimor ¢api
biiytidiikce TTF-1 boyanma siddeti ve miktar1 azalmaktadir [91].

TTF-1 ekspresyonu histolojik paternler arasinda en sik, i1yi diferansiye
timorler olan asiner, papiller ve lepidik paternlerde bulunmaktadir. Benzer bir
calismada da tiimor diferansiasyonu azaldik¢a TTF-1 boyanma sikliginin azaldigi

gosterilmigtir [ 104].
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Literatiirde yapilan 1iki farkli calismada, Ozellikle evre-1 tiimorlerde
immiinhistokimyasal olarak TTF-1 ekspresyonunun timor rekiirrensi igin
bagimsiz bir faktér oldugu savunulmaktadir [7, 91]. Bu calismalarda TTF-1
ekspresyonunun kaybinmn kotii prognoz ile iligkili oldugu gdsterilmistir.
Calismamizda hem evre-1 hem de genel timor evresi ile TTF-1 ekspresyonu
arasinda arasinda anlamli bir sonu¢ bulunmamisir. Sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmamakla birlikte evre-1a tiimdrlerin evre-1b tiimdrlere kiyasla TTF-
1 ile daha fazla boyanma gdosterdigi dikkati ¢cekmistir. Bu sonug literatiirde ki 452
adet evre-1 tiimor ile yapilan ¢alismanin sonuclari ile uyumludur [7, 91].

Napsin-A akciger ADK’larinda ilk kez 1998 yilinda tanimlanmistir [105].
Akciger ADK tanis1 igin giivenilir bir IHKsal belirte¢dir [106]. Akciger ADK
tanis1 icin TTF-1den daha sensitif bir belirte¢ oldugu savunulmustur [5, 92].
Napsin-A, TTF-1 ile karsilastirildiginda daha yogun ve yaygm paternde
boyanmaktadir. Bu nedenle Napsin-A 6zellikle TTF-1’in zayif, fokal ya da zor
ayirt edildigi durumlarda faydali olabilecegi belirtilmektedir [6, 92].

Calismamizda Napsin-A pozitif boyanma oranlarina bakildiginda rezeksiyon
vakalarinda %74,9, metastaz vakalarinda %66,7 oraninda bulunmustur. Bu sonug
diger calismalar ile uyumlu bulunmustur [107, 108].

Napsin-A’nin kadmnlarda erkeklere kiyasla daha yiliksek oranda pozitif
boyandigin1 gosteren c¢aligmalar mevcuttur [109]. Calismamizda da akciger
adenokarsinom vakalarinda kadin hastalarda Napsin-A pozitifligi erkek hastalara

gore daha yiiksek oranda saptanmistir.
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Timor c¢apt biiylidilkge, Napsin-A pozitif boyanma oran1 azaldigi
belirtilmektedir [6]. Bizim ¢alismamizda da Napsin-A pozitifligi timor cap ile
iligkili bulunmustur. En fazla boyanma tiimoér ¢ap1 3 cm’nin altinda izlenirken,
timor ¢apt 7 cm’nin iizerinde oldugunda pozitif boyanma oram1 %40 olarak
saptanmistir.

Calismamizda lenf nodu tutulumu ile Napsin-A pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Lenf nodu tutulumu olan
vakalarin %75,9’u, lenf nodu tutulumu olmayan vakalarin ise %55,6’s1 Napsin-A
pozitifligi gostermektedir. N2 seviyesindeki lenf nodlarinda en fazla oranda
Napsin-A pozitifligi izlenmistir. Napsin-A pozitifliginin lenf nodu tutulumu ile
iliskisinin arastirildig1 bir ¢calismada lenf nodu tutulumu ile Napsin-A pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir [6].

Iyi diferansiye histolojik paternler olan asiner, papiller ve lepidik paternlerde
Napsin-A, daha az diferansiye paternler olan solid, miisindz ve mikropapiller
paternlere gore daha yiiksek oranda bulunmaktadir [109]. Bizim g¢alismamizda
akciger adenokarsinom vakalarinda asiner, papiller ve lepidik paternler, miisindz,
solid ve mikropapiller paternlere gore daha yiiksek oranda Napsin-A pozitifligi
gostermektedir.

Akciger ADK rezeksiyon vakalarinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, metastaz vakalarinda 63 yas iistii hastalarda Napsin-A pozitifligi daha sik
goriilmektedir. Literatiirde yapilan c¢alismalarda da akciger adenokarsinom

rezeksiyon vakalarinda yas ile Napsin-A arasinda anlamli sonu¢ bulunamamis
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olup, metastaz vakalarinda yas ile Napsin-A arasindaki iliskiyi gosteren calisma
bulunamamastir.

Napsin-A pozitifligi ile sigara icme hikayesi arasinda ters bir iliski bulundugu
bildirilmektedir [6, 109]. Bizim ¢alismamizda da metastatik akciger
adenokarsinom hastalarinda sigara igenlerde Napsin-A pozitifligi %42,9 oraninda
izlenirken, sigara igmeyen hastalarda %100 oraninda Napsin-A pozitifligi
bulunmustur.

IGFR-1 normal dokulardan da eksprese olabilen bir membran tirozin kinaz
reseptoriidiir ve ¢cogu insan malign tlimorlerinden de eksprese olabilmektedir.
IGF-1R nin aktivasyonu hiicresel sag kalim ve m-RNA translasyonundan sorumlu
olan PI3K-AKT yolunu ve hiicresel proliferasyonun diizenlenmesinden sorumlu
olan RAF/MAPK vyollarin1 aktive etmektedir. Bu etki mekanizmasi nedeni ile
timorogenezisde rol oynamakta ve anti-EGFR tedavisine rezistansa neden
olmaktadir [110]. Baz1 ¢alismalar, dokuda IGFR-1’in diisiik seviyede
ekspresyonunun kotii prognostik bir gdsterge oldugunu belirtmektedir. Ozellikle
erken evre hastalarda diisiik seviyede IGFR-1 ekspresyonu kétii prognoz ile
iligkili  bulunmustur. Bizim ¢alismamizda vakalarin sagkalim bilgilerine
ulagilamamis olmakla birlikte, hasta evreleri ile IGFR-1 ekspresyon seviyeleri
arasinda anlamhi bir iligki saptanmamistir. Ancak IGFR-1’in diisiik seviyeli
ekspresyonu en yiiksek oranda evre-1 tiimdrlerde saptanmustir.

Literatiirde belirtildigi gibi IGFR-1 pozitif vakalar daha biiyiik oranda orta ve az
diferansiye tiimorlerde izlenmektedir [8]. Calismamizda histolojik paternler iyi-

orta (asiner, papiller, lepidik) ve az diferansiye (solid, miisindz) olarak
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gruplandirilarak IGFR-1 ekspresyonlarina bakildiginda, az diferansiye grupta
%52.,4, iyi-orta diferansiye grupta ise %44,4 oraninda IGFR-1 ekspresyonu
saptanmistir. Sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, IGFR-1
ekspresyonu literatiir ile uyumlu sekilde az diferansiye tiimdrlerde daha yiiksek
bulunmustur.

TTF-1, Napsin-A, IGFR-1 ekspresyonlar1 birlikte degerlendirildiginde TTF-1
ve Napsin-A ekspresyonlar1 birbiri ile koreledir. Ancak TTF-1’in sensitivitesi
(%79,3) Napsin-A (%74,9)’ya gore daha biraz daha yiiksek bulunmustur.

IGFR-1 ile Napsin-A ve TTF-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamastir.

EML4-ALK translokasyonu 2007 yilinda kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde tanimlandiktan sonra [37], retrospektif olarak yapilan ¢aligmalarda
EML4-ALK translokasyonu tiim kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda
yaklasik %5 oraninda bulunmustur [84, 111, 112]. Translokasyon sonucu olusan
EML4-ALK fiizyonu, aktive ettigi Ras/Mek/Erk yolu ile hiicresel proliferasyonun
sirdiiriilmesine, PI3K/AKT ve JAK3-STAT3 yollar1 ile de hiicrenin yasam
siiresinin artirilmasi ve apoptozisin 6nlenmesine neden olmaktadir.

Bu az orana ragmen EML4-ALK translokasyonu i¢in bir hedef tedavi mevcuttur
ve hastalarin bu tedaviden faydalanabilmeleri icin EML4-ALK pozitif akciger
kanser vakalari, EML4-ALK negatif vakalarindan ayrilmalar1 gerekmektedir
[113]. Ancak pozitif vaka orani genel orana gore %5 civarinda oldugu ig¢in
EMLA4-ALK pozitif akciger kanser vakalarmin tespitinde daha efektif tarama

metodlarini bulmak gerekmektedir. Bu nedenle yapilan ¢aligmalar ile EML4-ALK
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pozitif akciger kanserleri i¢in ayirt edici, klinik ve histopatolojik bulgular 6n plana
cikarilmaya caligilmaktadir.

Yapilan calismalarda, EML4-ALK pozitif vakalar EML4-ALK negatif
vakalara gore, daha kiiciik tiimor ¢apina sahip, sigara igmeyen ya da az/kisa stireli
sigara igme hikayesi olan, daha az diferansiye histopatolojik goriinlime sahip,
daha geng hastalar oldugu bulunmustur [41, 111].

Literatiirde 358 adet akciger adenokarsinomu vakasi iizerinde yapilmis olan
bir ¢alismada EML4-ALK pozitif vakalarin %69’u (11/16) solid baskin paternde,
kalan 4 vakanin 3’1 asiner paternde, 1’1 ise lepidik paternde bulunmustur [84].

Bizim c¢alismamizda da rezeksiyon ve metastaz vakalar1 birlikte
degerlendirildiginde 9 EML4-ALK pozitif vakanin 5’1 (%55,6) solid, 4’1 (%44,4)
asiner baskin paternde izlenmistir. Calismamizda rezeksiyon vakalarinda daha iyi
diferansiye paternler olan, asiner, papiller ve lepidik paternler, daha az diferansiye
olan solid ve miisindz paternler ile kiyaslandiginda iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Bu sonuca gore EML4- ALK translokasyonu solid ve miisindz paternlerde, daha
1yi diferansiye paternler olan asiner, papiller ve lepidik paternlere gore daha sik
olarak izlenmektedir.

Calismamiza vaka bazinda bakildiginda ise 5 vakanin 4’iinde (%80) solid baskin
patern izlenmekteyken, diger 1 vaka (%20) asiner baskin paterndedir. Bu nedenle,
solid baskin paternde EML4-ALK translokasyonu istatistiksel olarak anlamli

olarak asiner paterne gore daha sik olarak izlenmektedir.
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EMLA4-ALK pozitif vakalarin daha kiiciik capa sahip oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur [111]. Farkli bir calismada ise translokasyon pozitif
vakalarda tiimor ¢ap1 daha biiyiik olarak saptanmis olup, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir [114]. Bizim ¢alismamizda ise EML4-ALK pozitif
vakalarin EML4-ALK negatif vakalara gore daha biiyiik ¢apa sahip oldugu
gosterilmistir.

Calismamizda rezeksiyon vakalarinda EML4-ALK translokasyonu ile
cinsiyet, yas, visseral pelvra invazyonu, sigara kullanim hikayesi, klinik evre ve
lenf nodu durumu arasinda istatistisel olarak anlamli sonu¢ elde edilememistir.
Metastaz vakalarinda ise = EML4-ALK translokasyonu ile cinsiyet, sigara
kullanimi, yas arasinda istatistisel olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir. Benzer
sekilde EML4-ALK ile TTF-1, Napsin-A ve IGFR-1 arasinda istatistisel olarak
anlamli sonug elde edilememistir.

Akciger ADK’larinin  ‘IASLC/ATC/ERS’ smiflamas1 ¢ok yeni (2011)
yayinlanmis olup, literatiirde yeni siniflama ile ilgili heniiz yeterli sayida ¢alisma
bulunmamaktadir.

Calismamizda iniversite  hastanemiz  patoloji  bdlimiinde akciger
adenokarsinom tanis1 almis primer akciger ADK ve metastatik akciger ADK
vakalari, yeni akciger adenokarsinom siniflamasma gore yeniden gozden
gecirilmistir.

Vakalar, yeni smiflamanin kurallarina gére yeniden siniflandirilip, tespit edilmesi
durumunda hedef tedavisinden olduk¢a olumlu sonuglar alinan EML4-ALK

translokasyonu agisindan FISH yontemi ile degerlendirilmistir.
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EML4-ALK translokasyonu gosteren vakalarin, klinikopatolojik bulgular ile
iliskisi degerlendirilmistir.

Bunun disinda rutin pratikte akciger ADK’larinin tanisi i¢in tercih edilen TTF-1
ve Napsin-A’nin, ayrica kanser gelisimi {izerindeki etkisi kesinlesmis ancak
akciger ADK’larindaki patogenetik ve prognostik etkisini gdsteren yeterli sayida
calisma bulunmayan, IGFR-1’in, klinikopatolojik ozellikler ile iliskisi
incelenmistir.

Calismamiz vaka sayisi acisindan, iilkemiz akciger ADC’larindaki EML4-
ALK translokasyon siklig1 hakkinda bilgi verebilecek diizeydedir. Bu nedenle
calismamizin, gerek yeni smiflama ile ve gerekse de vakalarin klinikopatolojik
ozellikleri ile EML4-ALK translokasyonunun iliskisinin, iilkeleraras:1 kiyaslama

yapilabilmesi konusunda fikir verebilecegini diislinmekteyiz.
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6. SONUCLAR
1- Calismaya katilan toplam vaka sayis1 251 olup, bunlarin 203°i rezeksiyon
vakalaridan olusan primer akciger adenokarsinomu vakalari, 48’1 ise akciger

adenokarsinom metastazektomi vakalaridir.

2- Rezeksiyon ve metastaz vakalarinda baskin patern siklik dagilimma
bakildiginda, rezeksiyon vakalarinda asiner (%58,1), solid (%14,8), papiller
(%14,3), miisindz (%5,9), lepidik (%3) ve mikropapiller (%2) seklinde, metastaz
vakalarinda ise, en sik olarak solid (%37,5), takiben sira ile asiner (%35,4),
papiller (%18,8), miisindz (%4,2), mikropapiller (%2,1), fetal (%2,1) ve lepidik
(%0) seklinde izlenmistir. Rezeksiyon ve metastaz vakalarinin kiyaslanmasinda,
daha az diferansiye bir patern tipi olan solid paternin, rezeksizyon vakalarinda
ikinci siklikta baskin patern olarak izlenirken, metastaz vakalarinda ise birinci

siklikta baskin patern olarak izlenmesi dikkat ¢gekmektedir.

3- TTF-1 ekspresyonuna bakildiginda rezeksiyon vakalarinda %79,3, metastaz
vakalarinda %85,4 oraninda pozitif boyandigi saptanmistir. TTF-1, en kuvvetli ve
yaygin olarak en sik mikropapiller ve lepidik tipte, ayn1 zamanda fetal ve enterik
varyantta boyanmistir. TTF-1 ile en az oranda boyanma gosteren tipler ise, %41,7

oran ile miisindz ve %30 oran ile solid tiptir.

4- Histolojik paternler diferansiyasyonuna gore ayrilip istatisistiksel calisma
yapildiginda rezeksiyon vakalarinda TTF-1 ve Napsin-A istatistiksel olarak
anlamli olarak, daha 1yi diferansiye paternler olan asiner, papiller ve lepidik

paternlerde, daha az diferansiye paternler olan solid ve miisin6z paternlere gore
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daha yiikek oranda pozitif boyanmaktadir. (sirasiyla p=0,036 ve p=0,005).
Metastaz vakalarinda ise asiner ve papiller baskin paternler, solid, miisindéz ve
mikropapiller paternlere kiyasla daha sik Napsin-A pozitifligi gostermektedir
(p=0,002). Bu nedenle TTF-1 ve Napsin-A tan1 Ozellikleri yanisira timor
diferansiasyonunu belirleyici belirtegler olarak da kullanilabilir.

5- TTF-1 ve Napsin-A istatistiksel olarak anlamli olarak, kadinlarda erkeklere
kiyasla daha sik goriilmektedir. (sirasiyla p=0,005 ve p=0,000)

6- Tiumor ¢apr biiylidilkce TTF-1 ve Napsin-A boyanma orani azalmaktadir

(strastyla p=0,042 ve p=0,013).

7- Caligmamizda rezeksiyon vakalarinda TTF-1 ekspresyonu ile yas, lenf nodu
tutulum seviyesi, visseral plevra invazyonu, evre, erken evre (la-1b) ve sigara
kullanim1 ile, metastaz vakalarinda ise yas, cinsiyet ve sigara kullanimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

8- Napsin-A ekspresyonuna bakildiginda rezeksiyon vakalarinda %74,9, metastaz
vakalarinda %66,7 oraninda pozitif boyanma saptanmistir. Napsin-A en sik olarak
mikropapiller ve papiller tipte, ayn1 zamanda fetal ve enterik varyantta
boyanmistir. Napsin-A ile en az oranda boyanma gosteren tipler ise, %66,7 oran

ile miisindz ve %50 oran ile solid tiptir

9- Lenf nodu tutulum seviyesi yiikseldik¢ce Napsin-A boyanma siklig1 artmaktadir

(p=0,018).

10- Metastaz vakalarinda sigara icen hastalar, sigara igmeyen hastalara gore daha

fazla oranda Napsin-A pozitifligi gostermektedir (p=0,009).
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11- Rezeksiyon vakalarinda Napsin-A ile yas, visseral plevra invazyonu, klinik
evre ve sigara kullanim hikayesi ile metastaz vakalarinda ise yas arasinda

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamuistir.

12- IGFR-1 antikoru rezeksiyon vakalarinda %45,2 oraninda pozitif olup, pozitif
vakalarin %83’li zayif pozitiflik %17’si kuvvetli pozitiflik gostermektedir.
Metastaz vakalarinda ise %81,2 oraninda pozitiflik izlenmis olup, pozitif

vakalarm %56 ’s1 kuvvetli pozitiflik, %44’ zayif pozitiflik gostermektedir.

13- Calismamizda IGFR-1’in diisiik seviyeli ekspresyonu en yiiksek oranda evre-
1 timorlerde saptanmistir. Sonucumuz istatistiksel olarak anlamli olmasada
literatiirde yer alan bir calisma bilgisi olan ‘erken evre hastalarda diisiik seviyeli
IGFR-1 ekspresyonu kotii prognoz ile iliskili olabilece§i’ yoniindeki bilgi nedeni
ile, sagkalim bilgileri esliginde vakalar degerlendirildiginde anlamli sonuglar

cikabilecegini diisiinmekteyiz.

14- Kuvvetli IGFIR-1 ekspresyonu en sik olarak lepidik paternde izlenmistir.
Zayif IGFR-1 ekspresyonu ise en sik olarak asiner ve papiller paternde
izlenmistir. IGFR-1 ekspresyonu gostermeyen patern ise en sik olarak %100 oran

ile mikropapiller ve %75,9 ile papiller paterndir.

15- Calismamizda histolojik paternler iyi-orta (asiner, papiller, lepidik) ve az
diferansiye (solid, miisindz) olarak gruplandirilarak IGFR-1 ekspresyonlarmna
bakildiginda, az diferansiye grupta %52,4, iyi-orta diferansiye grupta ise %44,4

oraninda IGFR-1 ekspresyonu saptanmistir. Sonug istatistiksel olarak anlamli
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bulunmamakla birlikte literatiir ile uyumlu olarak IGFR-1 pozitif vakalar daha sik
olarak orta ve az diferansiye paternlerde izlenmektedir (p=0,361).

16- Akciger adenokarsinom vakalarinda TTF-1 ile Napsin-A ekspresyonlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir. TTF-1 in sensivitivitesi
(%79,3), Napsin-A’ya (%74,9) gore biraz daha yiiksek bulunmustur. Buna gore
Napsin-A’nin TTF-1"e tanida bir ustiinliigli saptanmamustir.

17- Caligmamizda rezeksiyon vakalarinda 5 adet olguda EMIL4-ALK
translokasyonu saptanmis olup oran %2,6’dwr. Metastaz vakalarinda ise 4 olguda
EMLA4-ALK translokasyonu saptanmis olup oran %8,3’tiir. Toplam olgu sayis1
bazinda hesaplandiginda ise 9 olguda EML4-ALK translokasyonu orani %3,8

olarak bulunmustur.

18- Calismamizda literatiir ile uyumlu ve istatistiksel olarak anlamli olarak
EML4-ALK translokasyonu ile patern arasinda iligki saptanmistir (p=0,008).
Rezeksiyon ve metastaz vakalar1 birlikte degerlendirildiginde toplam 9 adet
EMLA4-ALK pozitif vakanin 5’1 (%55,6) solid, 4’1 (%44,4) asiner baskin paternde
izlenmistir. Bu nedenle, solid baskin paternde EML4-ALK translokasyonu
istatistiksel olarak anlamli olarak, asiner paterne gore daha sik olarak
izlenmektedir.

Metastaz vakalarinda ise 4 adet pozitif vakanin 3’1 (%75) asiner, 11 (%25) solid

baskin paternde izlenmis olup, sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

19- EML4-ALK ile tiimdr ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak EML4-
ALK pozitif vakalar, EML4-ALK negatif vakalar ile kiyaslandiginda daha biiyiik
capa sahiptir.
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20- Caliygmamizda rezeksiyon vakalarinda EML4-ALK translokasyonu ile cinsiyet
yas, visseral pelvra invazyonu, sigara kullanim hikayesi, klinik evre ve lenf nodu
durumu arasinda, metastaz vakalarinda ise cinsiyet, sigara kullanimi, yas arasinda
istatistisel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamastir.

21- Calismamizda EML4-ALK translokasyonu ile TTF-1, Napsin-A ve IGFR-1

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
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7. OZET

AKCIGER ADENOKARSINOMLARINDA FISH YONTEMI iLE EML4-
ALK TRANSLOKASYONU SIKLIGI ILE IMMUNHISTOKIMYASAL
OLARAK TTF-1, NAPSIN-A VE IGFR-1 EKSPRESYONLARININ,
ADENOKARSINOM ALT TIiPLERi, KLINIK VE PROGNOSTIK
OZELLIKLER iLE ILISKiSi

Akciger adenokarsinomunun tiplendirilmesi ve raporlandirilmasinda, 2011
yilinda ‘International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), The
American Thoracic Society (ATC) ve The European Respiratory Society (ERS)’
(IASLC/ATC/ERS) tarafindan onkoloji, molekiiler biyoloji, patoloji, radyoloji ve
cerrahi birimlerinden olusan multidisipliner bir yaklasim ile 6nemli degisiklikler
yapilmistir.

Calismamizda bu yeni simiflamaya gore, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda, Temmuz 2006 ile Nisan 2013 yillar1 arasinda, akciger
adenokarsinomu tanis1 almig olan 203 rezeksiyon vakast ve akciger
adenokarsinomu metastaz1 tanisi1 almig olan 48 metastazektomi vakasi yeni

simiflamaya gore tekrar degerlendirerek incelenmistir.

Calismamizda akciger adenokarsinomlarinda immiinhistokimyasal olarak
TTF-1 ve Napsin-A ile kanser patogenezi lizerine etkisi olan IGFR-1 ekspresyonu

ile EML4-ALK translokasyonunun siklig1 arastirilmistir.

Caligmamizda histolojik olarak rezeksiyon vakalarinda en sik olarak asiner

patern, metastaz vakalarinda ise, en sik olarak solid baskin patern izlenmistir.
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TTF-1 ve Napsin-A, daha iyi diferansiye paternler olan asiner, papiller ve
lepidik paternlerde, daha az diferansiye paternler olan solid ve miisindz paternlere

gore daha sik olarak pozitif saptanmistir (sirasiyla p=0,036 ve p=0,005).

TTF-1 ve Napsin-A kadmlarda erkeklere kiyasla daha sik boyanma
gostermektedir (sirastyla p=0,005 ve p=0,000). Tiimor ¢ap1 biiyilidikkge TTF-1 ve
Napsin-A ile boyanma orani azalmaktadir. (sirastyla p=0,042 ve p=0,013). Lenf
nodu tutulum seviyesi yiikseldikce Napsin-A boyanma sikligi artmaktadir.
(p=0,018). Metastaz vakalarinda sigara icen hastalar, sigara igmeyen hastalara

gore daha fazla oranda Napsin-A pozitifligi géstermektedir (p=0,009).

IGFR-1 pozitifligi istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha sik olarak orta

ve az diferansiye paternlerde izlenmektedir

Calismamizda akciger adenokarsinomlarinda EML4-ALK translokasyonu
orant %3,8 olarak bulunmustur. Translokasyonun bulundugu vakalarin klinik
ozelliklerine baktigimizda, solid baskin paternde EML4-ALK translokasyonu,
asiner paterne gore daha sik olarak izlenmektedir. Ayrica EML4-ALK pozitif
vakalar EML4-ALK negatif vakalara gore daha biiyiikk c¢apa sahip olarak

saptanmistir (p=0,037).

Sonu¢ olarak EML-ALK translokasyonunun hastalarin mevcut hedef
tedaviden yararlanmalarmi saglamak i¢in mutlaka arastirilmasi gerekmektedir.
Hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin bu translokasyon ile iligkisinin
gosterilmesi vaka se¢ciminde yol gosterici olabilecektir. Napsin-A’nin TTF-1’e

istlinliigli yoktur (p=0,000). Hastalarin yasam stirelerine ait klinik bilgiler
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esliginde yapilacak ek bir calisma IGFR-1’in prognoz iizerine etkisini arastirmak

acisindan daha etkili sonuglar verebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Akciger adenokarsinomu, TTF-1, Napsin-A, IGFR-I,

EMLA4-ALK translokasyonu.
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8. SUMMARY

FREQUENCY OF THE EML4-ALK TRASNLOCATION IN LUNG
ADENOCARCINOMAS BY THE FISH TECHNIQUE WITH
IMMUNOHISTOCHEMICAL TTF-1, NAPSIN-A AND IGFR-1
EXPRESSION IN LUNG ADENOCARCINOMAS AND THEIR
RELATION TO ADENOCARCINOMA SUBTYPES AND CLINICAL,
PROGNOSTIC PARAMETERS

In the 2011 year, with a multidisciplinary approach, formed by involvement
oncologists, pathologists, radiologists, molecular biologists, and thoracic
surgeons, ‘International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), The
American Thoracic Society (ATC) and The European Respiratory Society (ERS)’
(IASLC/ATC/ERS), for lung adenocarcinomas subtyping and reporting
procedure, significant changes were made.

In this study, 203 cases with a diagnosis, lung adenocarcinoma of the lung
resection and 48 cases with a diagnosis, metastatic adenocarcinoma of the lung
metastases were re-examined by evaluating according to new classification,who
were diagnosed between July 2006 and April 2013, at the department of
Pathology, Faculty of Medicine, Gazi University.

In this study, in lung adenocarcinomas, were determined for the frequency of,
TTF-1 and Napsin-A with IGFR-1 expression and EML4-ALK translocation

which are have an impact on the pathogenesis of cancer.

In this study, was found to be acinar dominant pattern is the most frequently
pattern in the resection specimens, and solid dominant pattern is the most

frequently pattern in metastasis specimens.

97



TTF-1 and Napsin-A were more frequently positive for aciner, papillary and
lepidic patterns which are more well-differentiated patterns according to solid and
mucinous patterns which are more poorly differentiated patterns. (in order of

p=0,036 ve p=0,005)

TTF-1 and Napsin-A were shows more common staining in women than in
men (in order of p=0,042 ve p=0,013). TTF-1 and Napsin-A staining ratio was

decreasing, diameter of the tumor was grows (in order of p=0,005 ve p=0,000).

The frequency of Napsin-A staining was increasing, level of lymph node
involvement was increases (p=0,018). In metastasis cases, according to non-
smoker patients, smoker patients show a higher incidence of Napsin-A staining,
(p=0,009).

IGFR-1 was more frequantly observed at the middle-and low-differentiated
patterns, although not statistically significant positivity for the IGFR-1.

In this study trasnlocation of the EML4-ALK ratio were detected %3,8, in
lung adenocarcinomas. When we look at the clinical features of the cases with the
translocation, the EML4-ALK trasnlocation was more frequantly in the solid
dominant pattern, according to the aciner dominant pattern. Also, EML4-ALK
positive cases was found had a larger tumor diameter, according to EML4-ALK
negative cases, (p=0,037).

In conclusion, EML-ALK translocation, for the provide benefit target
treatment, is necessarily need to be explore, for patients. Showing the association,
clinical and pathological features of the patients with the trasnlocation, may guide

the selection of cases. There is no advantage in Napsin-A according to TTF-1.
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(p=0,000). We suggest that, additional study with the clinical information for the
survay of the patients, will give more effective results for the investigation of

effect on prognosis for IGFR-1.
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