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AK CIGER ADENOK ARSINOMLARINDA MORFOL OJiK BULGULARIN
PROGNOSTIK ONEMIi
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emelkarpuzoglu@gmail.com

Amag: Akciger kanseri maligniteye bagli oOlumlerin  basinda gelmektedir. Akciger
adenokarsinomlari da en sk gorilen histolojik at tiptir. Bu timorlerdeki prognostik
faktorlerin belirlenmesi ve bunun da tedavide yol gosterici olmasi 6nem tasimaktadir. Akciger
adenokarsinomlarinda derecelendirme, Gizerinde durulan ancak hentiz objektif parametrelerin
belirlenemedigi, patoloji raporlarinin olmazsa olmaz komponentidir. Bu ¢alismanin amaci

birtakim histolojik parametrelerin prognostik 6nemini ortaya koyabilmektir.

Materyal ve Metod: Bu calismaya 2008-2012 yillar1 arasinda cerrahi olarak tedavi edilmis
ve bir kismi adjuvan tedavi almis 76 akciger adenokarsinomu olgusu dahil edilmistir. Bu
olgulara ait timdrlerin hematoksilen&eozin boyali preparatlari 151k mikroskop atinda
dominant patern, kotl prognostik faktor olarak belirtilen solid, kribriform ve mikropapiller
paternlerin varligi, solid patern ylizdesi, nekroz, timdr tomurcuklanmasi, niikleer boyut, mitoz
sayisi, lenfovaskiler invazyon agisindan incelenmistir. TNM simiflandirmast (2013 AJCC),
timor boyutu ve visseral plevra invazyonu belirtiimistir. Elde edilen verilerin lokal/uzak
rekirrens ve sagkalim iliskisi istatistiksel olarak arastirilmustir. Istatistiksel olarak tek
degiskenli analizlerde ki-kare testi, cok degiskenli analizde ise Cox Regresyon modeli
olusturulmustur. Klinik veri yasam analizinde Kaplan Meier testi modeli ile degerlendirme
yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edilmistir.

Bulgular: Lenf nodu metastazi, lenfovaskiler invazyon, lepidik patern dis1 diger paternler
(asiner, papiller, solid, mikropapiller), >%70 solid patern, solid patern varligi, 20'lik
blylUtmede >4 tUmdr tomurcugu ve 10 BBA'da >5 mitoz ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamlt iligski saptanmustir. Ayrica solid patern varligi, tumor tomurcuklanmasi varligi
ve 10 BBA’da >5 mitoz ile uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
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izlenmistir. Cox regresyon analizine gore lenf nodu metastazi (p=0,007) ve mitoz grubu
(p=0,012) genel sagkalim agisindan; mitoz grubu (p=0,042) ve timér tomurcuklanmast varligi
(p=0,011) ise uzak metastazsiz sag kalim agisindan bagimsiz prognostik faktorlerdir. TUmor
tomurcuk grubu (p=0,057) ve lenfovaskiler invazyonu (p=0,052) calismamizda bagimsiz
prognostik faktorler olarak saptayamamamiza ragmen Olim ile anlamli olarak iliskili
bulunmuslardir. >%70'in Uzerinde solid patern varligi da bagimsiz bir prognostik faktor

olmamakla birlikte da 6ltim ile anlaml1 olarak iliskilidir (p=0,037).

Sonug:  Calismamizda akciger adenokarsinomunda sagkalim ve uzak metastaz ile iliskili
bagimsiz prognostik faktdr olarak saptadigimiz mitoz grubu (10 BBA’'da >5) ve uzak
metastazsiz sagkalim ile iliskili bagimsiz prognostik faktor olarak saptadigimiz tUmor
tomurcuklanmasinin patoloji raporlarinda yer almasi gerektigini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Akciger adenokarsinomu, derecelendirme, sagkalim, tomurcuklanma,

mitoz say1st



ABSTRACT

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF MORPHOLOGICAL FINDINGSIN
LUNG ADENOCARCINOMA

Dr. Emel Karpuzoglu
Dokuz Eylul University School of Medicine Department of Pathology

emelkarpuzoglu@gmail.com

Aim: Lung cancer is the leading cause of death from malignancy. Of the histologic types of
lung cancer, adenocarcinoma is the most common worldwide. It's important to evaluate
prognogtic factorsto assist in further trestment related decision making. Although grading is a
standard component of pathology reports for lung adenocarcinoma, a prognostically
significant grading system based on objective criteria has not been established. The aim of
this study was to evaluate the prognostic value of histologic parameters for lung

adenocarcinoma.

Material and Methods: 76 lung adenocarcinoma patients who were treated with surgery
between the years 2008-2012, were included in this study and some of these patients had also
received adjuvant therapy after surgery. Dominant histologic pattern, the presence of
micropapillary pattern, cribriform pattern and solid pattern, the percentage of solid pattern, the
presence of necrosis and tumor budding, nuclear size, mitotic count and lymphovascular
invasion were evaluated from hematoxylin&eosin stained slides. pTNM stage (AJCC 2013),
tumor size and visceral pleural invasion were also evaluated. The relationship of the datas
obtained with overall survival and distant metastasis free survival were analyzed statistically.
Chi-Square analyse is applied for univariate analysis. Cox logistic regression model was
designed for multivariate analysis. Kaplan Meier test model was used for the survival
analysis. Statistical significance in this study was set at p<0.05.

Results: There was statistically significant relationship between lymph node involvement,
lymphovascular invasion, the patterns except lepidic pattern (acinar, papillary, solid,
micropapillary), solid pattern >70%, the presence of solid pattern, the high grade tumor
budding (>4) and high grade mitotic count (>5) with poor survival. Distant disease free
survival was associated significantly with the presence of solid pattern, tumor budding and
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high grade mitotic count (>5). Multivariate analysis revealed that lymph node involvement
(p=0.007) and high grade mitotic count (p=0.012) were independent prognostic factors for
overall survival; high grade mitotic count (p=0.042) and the presence of tumor budding
(p=0.011) were independent prognostic factors for distant disease free survival. There was
statistically significant relationship between high grade tumor budding (p=0.057) and
lymphovascular invasion (p=0.052) with survival but they are not independent prognostic
factors. The presence of solid pattern >%70 was significantly associated with poor survival
but it is not an independent prognostic factor.

Conclusion: High grade mitotic count was an independent prognogtic factor for overall
survival and for distant disease free survival; presence of tumor budding was an independent
prognogtic factor for distant disease free survival. These two factors must be the components
of pathology reports.

Key Words: Lung adenocarcinoma, grading, budding, mitotic count, survival



1.GiRIiS

1.1 Gene Bilgiler

1.1.1 Akciger Adenokarsinomu Tamm ve K linik Ozellikleri

Akciger adenokarsinomu tanim olarak glandiler diferansiyasyon, misin tretimi veya
pnomosit belirleyici ekspresyonu olan malign epitelyal tumordur. Morfolojik olarak asiner,
papiller, mikropapiller, lepidik veya solid buyume paterni gosteren oldukga heterojen
tumoarlerdir (1).

Akciger kanserlerinin %5-20'si asemptomatik olup, semptomlar tUmorin yerlesimine
gore farkli olabilir (2). Akciger adenokarsinomlarinin yaklasik %75'i periferal yerlesimlidir.
Agri, Oksurik, nefes darligi ve tekrarlayan pnoémoni ataklar: periferal yerlesimli tumdrlerde
sik gorilen komplikasyonlardir. Anjina ile karisabilmekle birlikte, agrimin sebebi net olarak
anlagilamamustir. Santral yerlesimli olanlarda da benzer sekilde oksirik, hemoptizi, hiriltili
solunum, nefes darlig1 ve pndmoni ile karsilasilabilir. Masif kanama ve subkarinal, posterior
mediastinal lenf nodlar1 tutulumuna bagl disfaji ise ender semptomlardir. Apikal yerlesimli
tumorler ise Horner sendromuna (tek tarafli myozis, pitozis, enoftalmi, terleme kaybi) yol
acabilir (3, 4).

Tamsal yaklasim santral timorlere bronkoskopi esliginde lavaj, fircalama ve biyopsi
iken, periferik timorlerde transtorasik ince igne aspirasyonu ya da kama biyopsidir.

1.1.2 Epidemiyoloji

Dunyada en sik gorilen ve en sik 6lime sebep olan malign timér akciger kanseridir
(5). Akciger kanseri %68 erkeklerde, %32 kadinlarda gorilmektedir. Erkeklerde akciger
kanseri en sik gorilen kanser iken (%16,5), bunu prostat, kolon-rektum, mide ve karaciger
takip eder. Kadinlarda ise en sik gorilen kanser olan meme kanserini kolon-rektum ve
serviks, ardindan akciger kanseri takip eder (6). Dunya genelinde akciger kanseri 1985'ten
2002 ye kadar kadinlarda %76, erkeklerde %44 oraninda artis gostermistir (7).

Tlrkiye'de hastaligin yayginligi ve insidans artis hizi ile ilgili kisith calisma
bulunmakla birlikte, 1994 ve 1999 Saglik Bakanligi verilerine gore insidans 100.000'de
10,73 ten 14,2’ ye yukselmistir (8, 9).

Kuctk hicreli dis1 akciger kanseri en sik 6.-7. dekadda gorulmektedir. 50 yas altinda
gorilme orant %10’ dan fazla degilken, %2’ den az1 45 yas altinda goralir (10). Geng hastalar



genelde daha ileri evre ile prezente olmaktadirlar. Genglerde eslik eden hastalik bulundurma
ihtimallerinin daha diistik olmasi sebebiyle tedavi modalitelerine daha iyi yamt vermektedirler
(10, 11).

Adenokarsinomlar 1950’ lerde %5'lik bir alt grubu olustururken, giinimizde sigara
tuketimindeki artisa bagli olarak, %35-50 oram ile Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Kanada, Japonya, Kore ve Cin gibi Ulkelerde en sk gorilen alt tiptir. ABD’de
adenokarsinom 1959'dan 1991’ e kadinlarda 17 kat, erkeklerde 10 kat artis gostermistir (12,
13).

Akciger adenokarsinomlu olgularin ¢cogu 6.-7. dekatta tam alir. 50 yas 6ncesi tamlar
%10’ u gegcmezken, 40 yas Oncesi tam oram %5’ten azdir (14, 15). Turkiye de ise Sulu E ve
ark. Yaptig1 calismaya gore akciger kanseri yas ortalamasi 1992'de 56,4, 1998 de 57,9,
2004'teise 59,1’ dir (16).

1.1.3 Etiyoloji

Akciger kanseri yuksek oranda gcevresel etmenlere bagli olsa da, bireysel duyarlilik da
onemli bir faktordir. Kanser, gen ve cevresel etkenlerin etkilesimi sonucu meydana gelir (5).

1.1.3.1 Cevresel ve Medeki Etkenler

Sigara akciger kanserinin ana sebebidir. Sigara igen bir insamn, igmeyene kiyasla
akciger kanseri olma riski 20 kat artristir. ABD’de akciger kanseri olan hastalarin %901
sigara icicisidir (17). Akciger kanserine yakalanma siiresi sigaraya baslama yasi, ortalama
tiketim miktari, icilen sire, icerdigi titin miktar1 gibi faktorler ile degismekle birlikte,
ortalama 20 yildir (18). Sigara icen kisi icmeyene gore ortalama 10 yil erken 6lmektedir (19).
Ancak akciger kanserinin kadinlarda %53’ U, erkeklerde ise %15'i sigara ile iliskili degildir.
Dunya Saglik Orgiitii (DSO) ne gore ise akciger kanserinin ortalama %25'i sigara icmeyen
bireylerde gorilmektedir (20). Sigara icmeyen bireylerde gorilen akciger kanseri ayri bir
antite olarak kabul edilecek olsa dahi, kanser iliskili 6limlerin 7. sebebidir (7).

TUm histolojik tipler sigara ile iliskili olmakla birlikte, bu iliski skuaméz htcreli
karsinom ve kuguik htcreli karsinomda daha belirgindir. Sigara icmeyen bireylerde kiguk
hiicreli akciger kanseri oldukga nadir iken, kiguk hicreli disi akciger kanserlerinden

adenokarsinom sigara icmeyenlerde en sik gorulen alt tiptir (21).



Kuctk htcreli disi akciger kanseri tamsi alan, sigara icen ve icmeyen bireyler
kiyaslandiginda, sigara igmeyenlerde kadin cinsiyet, gen¢ yas, adenokarsinom histolojisi
baskinlig1 ve dahaiyi prognoz dikkati cekmektedir (22).

Sigara iliskili ve sigara iliskisiz akciger kanserlerinde molekiler yolaklar farklidr.
Cok blylk cogunlugu adenokarsinomlarda gorilen EGFR ve KRAS mutasyonlarindan
KRAS mutasyonu sigara icenlerde, EGFR mutasyonu icmeyenlerde gorilmektedir (23).

Mesleki etkenlerin en ¢ok sebep oldugu kanser akciger kanseridir. Sigara igimi de bu
etkenlerin etkisini guclendirir. Katran, firincilarin maruz kaldigi benzopiren, arsenik, krom,
nikel gibi metaller akciger kanseri icin mesleki risk faktorleridir. Asbest, polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin karisimi ve radon da diger mesleki risk faktorleri arasindadir (5, 24).
Silikanin akciger kanserine yol agip agmadig: ise halen agikliga kavusmamistir (25).

1.1.3.2 Molekiiler Degisiklikler

Son yillarda akciger kanserine yol acan genetik degisiklikler tzerinde hedefe yonelik
tedaviler agisindan durulmakta ve bu konuda yogun calismalar yapilmaktadir. Buyik
cogunlugu adenokarsinomlarda olmak Uzere, kiguk hicreli disi akciger karsinomlarinda
saptanan molekuler degisiklikler, bireysel tedavi modaliteleri agisindan oldukc¢a dnemlidir.
Bununla birlikte saptanan genetik degisikliklerin bir kismu tedavi hedefi olamamustir. Bir
kismi ise tedavi bulunmasina karsin (6rnegin; tirozin kinaz reseptorlerinde saptanan mutasyon
ve translokasyonlar), aslinda timorlerin az bir kisminda gorilmektedir (26, 27).

TUumor hicreleri ¢cok sayida genetik anormallik icermekle birlikte, sadece bir kismi
tumor hicrelerinin yasamasi icin olmazsa olmaz, “driver” mutasyonlardir. EGFR, KRAS ve
ALK mutasyonlar: genel olarak akciger kanseri igin “driver” mutasyon kabul edilmekte ve bu
mutasyonlarin neredeyse timi akciger adenokarsinomlarinda gértlmektedir. EGFR ve ALK
genlerinde izlenen degisiklikler genelde sigara icmeyen hastalarda, periferik yerlesimli
adenokarsinomlarda izlenirken, KRAS mutasyonu genelde sigara icen hastalarda hiler
yerlesimli adenokarsinomlarda gorulir (28).

ErbB reseptdr sinyalizasyonundaki regiilasyon bozuklugu memenin duktal karsinomu,
glioblastom gibi bir cok malignitede goruldigi gibi, akciger adenokarsinomunda da tumaor
hiicre proliferasyonu, migrasyonu, metastaz yeteneginde artis, programli hicre 6limtnde
aksama gibi negatif olaylara sebep olur (29). ErbB ailesi tyelerinden HER1 (EGFR/erbB1)
mutasyonu akciger adenokarsinomlarinin yaklasik %30 unda saptanmis olup, misindz dist,



lepidik komponent iceren invaziv adenokarsinomlar ve adenokarsinoma in situ, minimal

invaziv adenokarsinomlar ile iliskili bulunmustur (30).

KRAS mutasyonu akcigerde sigara igciciligi ile iligkilidir ve tirozin kinaz
inhibitorlerine primer rezistansdan sorumludur. KRAS, bazi calismalarda akciger
adenokarsinomlarinin yaklasik %10 unda mutant ve solid ile invaziv musingz alt tipleri ile
iliskili saptanmustir (30, 31).

ALK gen yeniden dizenlenmesinin en sk gorilen sekli olan EML4-ALK
translokasyonuna, geng, kadin ve sigara icmeyen bireylerde daha sik rastlanmaktadir (32). Bu
yeniden diizenlenme ile hiicre ¢ekirdegine cogalmayi artiran uyar: gitmektedir.

MET (tirozin kinaz reseptoril) kiglk htcreli dis1 akciger kanserlerinin %40-50'sinde
eksprese edilmektedir. Yiksek miktarda reseptor ekspresyonu bagimsiz kétl prognostik
faktor olmakla birlikte, EGFR mutant kuctik hicreli dis1 akciger kanserilerinde tirozin kinaz

inhibitorlerine kazamlmis rezistandan da sorumludur (27).

ROS-1 filogenetik olarak ALK ileiliskili fakat bagimsiz bir tirozin kinaz reseptoriddr.
ROS-1 kromozomal yeniden dizenlenmesi de EML4-ALK translokasyonu gibi biytk
cogunlukla geng, kadin, sigara icmeyen bireylerde, adenokarsinom histolojisine eslik eder
(27).

1.1.4 Patolojik Ozellikler:

1.1.4.1 Makroskopik Ozellikler

Akciger adenokarsinomlar: siklikla tek ve periferik yerlesimli nodil olarak karsimiza
cikar. Invazyon alaninda skar, nekroz, kanama ve kavitasyon izlenebilir. Miisindz komponent
var ise timoér kesit yizl jelatindz olarak izlenir. TUmor spikile uzamumlar yapabilir. Plevra
invazyonu, plevral yizde cekinti alam olarak uyaricidir. Brons [imeninde tikanma yapabilen
endobronsiyal yayilim paterni, invaziv misingz adenokarsinoma has pnémoniyi taklit eden
lobar konsolidasyon paterni, yaygin lenfatik tutulumuna bagl: olabilen difiiz bilateral akciger
tutulumu paterni ve tUmorin mezotelyomay: taklit edercesine visseral plevra boyunca
ilerledigi psbdomezotelyomatdz karsinom paternleri diger az gorilen paternlerdir (33-35).

1.1.4.2 Sitolojik Ozellikler

Akciger adenokarsinomlar: histolojik olarak heterojen oldugu gibi, sitolojik olarak da
oldukca degisken o©zelliklere sahiptir. Nukleus sitoplazmamn periferinde yer alma
egilimindedir. Ayrica genelde vezikiler kromatine ve belirgin nukleole sahiptir. Sitoplazma



ise genelde vakuole gorunimde olup, sitoplazmik misin izlenebilir (28). Solid patern gosteren
az diferansiye adenokarsinomlar: ise keratinize olmayan skuamdz hicreli karsinomdan
ayirmak morfolojik diizeyde zor olabilir (36). Nukleer derece ile histolojik derece arasinda da

korelasyon oldugu gosterilmistir (37).

1.1.4.3 Adenokarsinomda Histolojik Subtiplerin Simiflamas
1.1.4.3.1 Preinvaziv Lezyonlar
1.1.4.3.1.1Atipik Adenomatdz Hiperplazi

Atipik adenomat6z hiperplazi (AAH), lokalize, genelde 5 mm ya da daha kigcik
boyutlu, hafif- orta derecede atipik tip 1l pndmosit ve/veya Clara hiicrelerinin alveol duvari
boyunca dizilmesi ile karakterize, preinvaziv lezyondur. Yuvarlak ya da al¢ak kolumnar/
kiboidal hicreler, bosluklu olarak lepidik dizilim gosterir (38). AAH ve in situ
adenokarsinom (AIS) arasinda keskin bir gecis olmayip, birbirleri ile devamlilik gosteren
antitelerdir (39).

1.1.4.3.1.2 in Situ Adenokarsinom

AIS, 3 cm ya da daha kiglk boyutta, timor hicrelerinin lepidik dizilim gosterdigi
soliter neoplastik lezyondur. Atipik tip Il pndmosit/Clara hticreleri alveol duvari boyunca
araliksiz dizilim gosterir. Bu hicreler AAH’deki hiicrelere gore daha atipiktir. AIS misinbz
ve misindz olmayanlar olarak ikiye ayrilirlar. Musindz AlS nadir olup, tumor hicreleri
bazalde yerlesmis nukleusa, yogun misin icerigine sahip yiksek kolumnar hticrelerden olusur
(39, 40). AlISun 5 yillik hastaliksiz sagkalim oram bazi calismalarda %100 olarak
belirtilmektedir (10, 41, 42).

1.1.4.3.2 Minimal invaziv Adenokarsinom

Minimal invaziv adenokarsinom (MIA), AlS zemininde 0,5 cm ya da daha kuiguk
boyutlu invaziv odak olmasidir (43). Minimal invazyon gosteren bu tumdrler cerrahi
rezeksiyon sonrast %100 hastaliksiz sagkalim gosterdikleri icin bu yeni tammlamaya ihtiyag
duyulmustur (44-46).

1.1.4.3.3 Invaziv Adenokarsinom

2004 DSO siniflandirmasina gore histolojik olarak lepidik, asiner, papiller, solid ve
mikst olmak Uzere 5 alt tip kullamlmakta idi (47). Ancak akciger adenokarsinomlarinin
heterojen yapiya sahip timorler olmasi sebebi ile adenokarsinomlarin ¢ogu “mikst” olarak
kategorize edilmekteydi (48). 2011'de “International Association for the Study of Lung
Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society (IASLC/ATSERS)” yeni



bir simflama 6nerdi (49). Bu simiflama 2015 DSO mavi kitapta da yer aldi (28). Yeni
siniflamaya gore %5’in Gsttindeki histolojik paternler yizde olarak ifade edilmekte ve baskin

paterne gore siniflanmaktadhr.

1.1.4.3.3.1 Alt Tipler
1.1.4.3.3.1.1 Lepidik Adenokarsinom

AlIS ve MIA ile benzer sekilde, tip 2 pndmosit/Clara hicrelerinin alveol duvari
boyunca dizilim gostermesi ile karakterizedir. MIA’dan farki invaziv komponentin 5 mm’den
biyik olmasidir. Invazyonun 5 mm’'den az oldugu durumlarda lenfovaskiiler veya plevral
invazyon, hava yollar1 boyunca yayilim ya da timor nekrozu varhiginda da bu timér MIA
degil, lepidik adenokarsinom olarak adlandirilmalidir. Lepidik baskin  invaziv
adenokarsinomun invaziv kismi asiner, solid, papiller ya da mikropapiller yapida olabilir (49).

1.1.4.3.3.1.2 Asiner Adenokarsinom

Baskin olarak yuvarlak- oval sekilli, santral [iminal bosluklarin timér hicreleri
tarafindan sarildigi glandiler yapilardan olusan varyanttir. Glandiler yapilarin 1Gmeni her
zaman net bir sekilde secilemeyebilir. Lepidik alanlar kollapsa ugradiginda asiner paterni
taklit edebilir. Ancak alveolar ¢at1 kayboldugunda ve myofibroblastik stroma varliginda tan
asiner adenokarsinomdur (40). Kribriform patern ise asiner adenokarsinomun bir paterni
olarak gegcmesine ragmen, daha kétti prognoza sahiptir (50).

1.1.4.3.3.1.3 Papiller Adenokarsinom
Santral fibrovaskiler kor etrafina dizilmis glandiler hiicrelerden olusan tUmadrddir.
Lepidik adenokarsinom ya da AIS tanjansiyel kesildiginde benzer goruntl ile karsimiza

cikabilir. Bu tam icin myofibroblastik stromaya gerek yoktur (40).

1.1.4.3.3.1.4 Mikropapiller Adenokarsinom

Baskin olarak kucik, fibrovaskiler koru olmayan papiller kimelerden olusan
adenokarsinomdur. Bu yapilar alveol duvarindan ayrilmig olabilir. TUmér hicreleri genelde
kicuk ve kuboidaldir. Atipi ise degiskendir. Vaskiler ve stromal invazyon sk olup,
psammom cisimcikleri eslik edebilir (40).

1.1.4.3.3.1.5 Solid adenokar ssnom

Baskin olarak adenokarsinomun kolay taninan asiner, papiller, mikropapiller veya
lepidik paternlerini gostermeyen, tabakalar seklinde dizilim gosteren poligonal tumor
hicrelerinden olusur. Eger timoér %100 solid ise, iki blyUk biyttme alaninin her birinde 5’

ten fazla tUmor hicresinde intraselliler misin izlenmeli, histokimyasal olarak konfirme
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edilmelidir (49). Yeni siniflamada, daha 6nceki siniflamada buyik htcreli karsinom olarak
adlandirilan timdrlerden TTF-1/Napsin-A gibi pndomosit belirleyici pozitifligi gosterenler,
solid adenokarsinom olarak adlandirilmaktadir (28).

1.1.4.3.3.2 Varyantlar
1.1.4.3.3.2.1 invaziv M (isindz Adenokarsinom

Daha onceki siniflamada miisinbz bronkioloalveolar karsinom olarak adlandirilan,
goblet hiicresi veya kolumnar morfolojiye sahip, belirgin olarak intrasitoplazmik misin igeren
tumor hucrelerinden olusan adenokarsinomdur. TUmor solid patern harig, lepidik basta olmak
Uzere diger tim paternleri olusturabilir (28). Nukleer atipi genelde yoktur. TUmori cevreleyen
alveolar bosluklar misin doludur. Mikst invaziv misin6z/misindz olmayan adenokarsinom
tanist ise her iki komponent de %10’ dan fazla ise konur. Invaziv miisindz adenokarsinomu
mUsindz adenokarsinoma in situ veya minimal invaziv adenokarsinomdan ayirmak gugc
olabilir. Kriterlere dikkat edilmelidir. Metastatik misinGz adenokarsinomlar da pulmoner
invaziv misindz adenokarsinom ile aymi morfolojiye sahiptir. Klinik/radyolojik korelasyon
yapiimalidir (51-53).

1.1.4.3.3.2.2Kolloid Adenokarsinom

Alveol duvarlarint yok eden genis musin golctkleri icinde ylzen veya alveol
duvarlarim doseyen, az sayida ve minimal atipili kolumnar/goblet sekilli tumor hiicrelerinden
olusan adenokarsinomdur. TUmOr hicrelerinde minimal atipi ve psddodratifikasyon
izlenebilir (28, 54).

1.1.4.3.3.2.3 Fetal Adenokarsinom

Fetal akcigeri taklit eden pulmoner endodermal tumor, fetal akciger tubullerine benzer
sekilde glikojenden zengin, silyasiz hticrelerden olusan ttiblllerle karakterize olan farkli bir
adenokarsinom varyantichr. Subnukleer ve supranukleer glikojen vakuolleri nedeniyle
endometriyoid gorinim sergiler. Endometriyoid adenokarsinomdaki skuam6z morullere
benzer sekilde, yogun eozinofilik grantler sitoplazmaya sahip poligonal hiicrelerden olusan
moruller sik izlenir (28, 49). Yer yer berrak hiicreler gorulebilir. Fetal adenokarsinom siklikla
iyi diferansiye olmasina karsin bazi ¢calismalarda kétt diferansiye formlar tammlanmustir (55).

1.1.4.3.3.2.4 Enterik Adenokarsinom

Enterik adenokarsinom, kolorektal adenokarsinomlara benzer sekilde asiner velveya
kribriform ya da papillotibller yapilar olusturan akciger adenokarsinomlaridir. Enterik
patern %50'yi astiginda bu timér enterik adenokarsinom olarak adlandirilir. Enterik patern
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morfolojik ve immunhistokimyasal olarak kolorektal adenokarsinoma benzerlik gosterebilir
(56). Enterik belirleyiciler (CDX-2, CK20) pozitif olabilir. Bu durumlarda kolorektal
karsinom metastazi/ primer akciger karsinomu ayirici tamsi igin Klinik korelasyon
yapiimalidr.

1.1.4.4 Histopatolojik Prognostik Faktorler

Son yillarda akciger kanseri kisisellestirilmis tedavi uygulanan kanser tiplerinin
Onculerinden olmustur. Tumdrlerin  molekiler Ozellikleri ve bunlara yonelik tedavi
secenekleri hakkinda dinya genelinde yogun calismalar yapilmaktadir. Kisisellestirilmis
tedaviler hastalarin prognozunu iyilestirmekle birlikte, tek basina yeterli gelmemistir (57). Bu
nedenle invaziv tumorin boyutu, lenf nodu statusu gibi patolojik evreyi belirleyen, prognostik
onemi iyi bilinen faktorler haricinde, son yillarda hasta prognozunu 6n goren histomorfolojik
calismalara da agirlik verilmistir (58).

Bircok epitelyal neoplazide prognostik 6nemi iyi bilinen, iyi tanimlanms histolojik
derecelendirme  kriterleri  mevcuttur  (59-62). DSO 2015  sinuflandirmasinda,
adenokarsinomlar1 tamamen kalitatif degerlendirme ile, normal akcigere benzerlik oramna
gore yapisal paternleri baz alarak derecelendirmeyi onermektedir. Ornegin %80-94 i birkag
farkli histolojik buylime paternini bir arada bulunduran akciger adenokarsinomlari, artik
baskin paterne gore adlandirilmaktadir (48). Her bir histolojik alt tipin de ayr1 bir prognostik
onemi oldugu gosterilmistir. Bu timorleri 6nceki DSO siniflamasinda oldugu gibi mikst
grupta simiflamak farkli klinik ve molekiler dzellikler sergileyen timorlerin prognozunu 6n
gormede Klinik olarak yetersiz kalmustir (63, 64). 2015 DSO siniflamasinda bu duruma son
verilmis ve adenokarsinomlar lepidik, asiner, papiller, mikropapiller ve solid paternlerin
semikantitatif 6lglilmesi ve %5'ten fazla gorilen her paternin raporda belirtilmesi gerektigi
vurgulanmistir (30, 40, 43). Baskin paterne gore tiplendirme ve diger paternlerin de raporda
belirtiimesi baz1 calismalara gore metastaz potansiyelinden, adjuvan kemo-radyoterapi
yanitina kadar degisen durumlari 6n goren, evreden bagimsiz bir prognostik faktordir (57,
65-67). Lepidik patern diusik, asiner ve papiller patern orta, mikropapiller ve solid paternler
ise yuksek dereceli alt tipler olarak gegmektedir. Asiner paternin varyant: kabul edilen
kribriform paternin ise daha kétl prognoza sahip oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(50). Literatirde histolojik baskin patern disinda, diger baska epitelyal timaorlerde prognostik
etkisi kanitlanan mitoz sayisi, sitolojik 6zellikler, timdr tomurcuklanmas: gibi faktérlerin

prognoza etkisi konusunda ¢alismalar bulunmaktadir (65).
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2. MATERYAL METOD
2.1 Hasta Segimi ve Klinikopatolojik Parametreler

Bu calismaya 2008-2012 yillar1 arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde tam almis ve tedavi edilmis 76 adet akciger adenokarsinomu olgusu dahil
edilmistir. Hastalarin bir kismina sadece cerrahi eksizyon ve lenf nodu diseksiyonu yapilmus,
bir kismu ise bu operasyona ek olarak postoperatif adjuvan kemo/radyoterapi almustir.
Olgulara ait demografik 6zellikler, timdr ¢api, lenfovaskiler aralik invazyon varligi, visseral
plevra invazyon varligi, niks (rezeksiyon alaminda tUmor gordlmesi), uzak metastaz
(rezeksiyon alamna uzak, karaciger, kemik, adrenal gibi organlarda tUmdr gorilmesi),
sagkalim durumu ve son kontrol tarihleri hastalarin  kayitlarindan ve patoloji
raporlarindan elde edilmistir. Patolojik timor ve lenf nodu evreleri (sirasiyla pT ve pN) ile
klinik timor evresi AJCC (“American Joint Committee on Cancer”) 2013’ e gore giincel hale
getirilmistir.

Invaziv musindz ve kolloid adenokarsinom varyantlar: kendilerine has histopatolojik
ve prognostik Ozellikleri nedeni ile bu calismaya dahil edilmemistir. Ayrica akciger
adenokarsinomu tamsi Oncesi veya sonrasinda, hastamn prognoz ve sagkalimini
etkileyebilecek serviks, mesane, kolon, safra kesesi, pankreas, ince barsak karsinomlari: ve
lelyomyosarkom tanil1 9 hasta ¢alisma kapsami digina alinmistir.

2.2 Histopatolojik Degerlendirme

Her olguya ait, arsivimizde bulunan 4 um kalinliginda hazirlanmis hematoksilen&
eozin (H&E) boyal1 lamlar baskin timar paterni, baskin paterne ek olarak solid, mikropapiller
ve kribriform patern varhigi/yoklugu ve solid patern yizdesi, nikleer boyut, mitoz sayisi,
timor tomurcuklanmasi, nekroz ve mediastinal yag dokularda serbest tUmOr depoziti

varligi/'yoklugu agisindan yeniden degerlendirilmistir.
2.2.1 TUmor Paterni
2.2.1.1 Baskin Tumor Paterni

Her olguda tumore ait ulasilabilen tim lamlar yeniden degerlendirilerek 2011
IASLC/ATS/ERS siniflama ve tammlamasina uygun olarak baskin olan patern saptanmis ve
adenokarsinom alt tipi olarak kabul edilmistir (28).
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2.2.1.2 Solid, Mikropapiller ve Kribriform Patern Varhg, Solid Patern Y iizdes

Baskin paterne ek olarak, yuksek dereceli kabul edilen solid ve mikropapiller paternler

ile asiner paternin varyanti olan kribriform patern igeren timorler not edilmistir.

Asiner, papiller, mikropapiller veya lepidik patern gostermeyen, tabakalar seklinde
dizilim gosteren poligonal timor hicrelerinden olusan ve calismalar ile kotl prognoz
gostergesi oldugu belirtilen (48, 68, 69) solid timdr komponentinin (Resim 1) milimetrik
cetvel ile alan olcimi yapilmistir. Elde edilen degerin tUm tUmore oram verilmistir.
Calismalarinda %90'dan fazla solid patern iceren timorlerde belirgin az yasam olasiligi
oldugunu gosteren Barletta ve ark.’na benzer sekilde timoérleri iki gruba ayirmaya calistik
(65). Solid paterni %90"dan fazla iceren tumor sayimizin azligindan dolayi, anlamli sonug
elde edebilmek icin timorler %70 simir degerine gore ayrilmistir. Buna gore; %70° den az
solid komponent iceren tumdrler ve %70 ve Ustiinde solid komponent igeren timorler olarak

iki grup olusturulmustur.

Kucgtk, fibrovaskiler koru olmayan papiller kimelerden olusan mikropapiller
komponent (Resim 2) igeren tumorler de isaretlenmistir. Ancak mikropapiller komponent
iceren tumorlerin azhigi sebebiyle yizde (%) degerleri ile saglikli bir gruplandirma
yapilamamis, yalmzca mikropapiller patern var/yok olarak istatistiksel analize alinmstir.

Kribriform patern, Gleason skor 4 prostat karsinomu ve memenin invaziv kribriform
kanserine benzer sekilde, aralarinda stroma izlenmeyen, sirt sirta vermis, iyi olusmamis
glandlardan olusan invaziv tumdr adalari olarak kabul edilmistir (70-72) (Resim 3). Yine
baskin paterne ek olarak, solid ve mikropapiller paternlerdekine benzer sekilde, kribriform
paternin de ylzde (%) olarak tim timdre orani not edilmistir. Ancak benzer sebeplerden, say1
azlig1 nedeni ile yalnizca kribriform patern var/yok olarak istatistiksel analize alinmustir.
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Resim 2: Mikropapiller patern
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Resim 3: Kribriform patern

2.2.2 Nukleer Boyut

Nukleer 6zelliklere dayal1 derecelendirme sistemi meme, bobrek ve mesane gibi diger
baz1 epitelyal timorlerde kullamlmaktadir (73-77). Akciger adenokarsinomu igin ise
standardize bir yontem yoktur.

Nukleer boyut 6l¢timt timdre ait tim H& E boyali lamlar kiiglk biyitmede taranarak,
nikleer boyutun en yiksek oldugu 1 buyuk biyitme alam (BBA) mindaki tUmor hiicreleri
(yaklasik 30-40 hiicre) incelenip, ortalama deger verilerek yapilmistir. Nekrotik alanlar ve Ust
Uste binen hicreler degerlendirme disi1 birakilmistir. Nukleer boyut degerlendirmek icin bazi
calismalarda yapildigi gibi 1 olgun lenfosit nukleusunun alam (14 pm?) referans olarak
alinmistir (78-81). Bu calismalarda <3 lenfosit, 3<-<5 lenfosit ve >5 lenfosit degerleri ile 3
grup olusturulmus ve anlaml1 sonuclar elde edilmistir. Calismamizda da benzer uygulama ile
aym degerler kullanilarak 3 grup olusturulmustur. Ayrica anlamli sonug elde edebilmek icin
ek olarak nukleuslar, yalmzca 3 ve yalmzca 5 esik degerleri ile iki gruba ayrilarak da
istatistige alinmustir.
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2.2.3Mitoz sayis

Mitoz sayimu igin nekrotik ve inflamasyonun yogun oldugu alanlardan kaginilmis, tim
tumor lamlar: taranarak mitozun en sik rastlandigi 10 BBA segilmistir. Mitotik hicreleri
karyorektik htcrelerden ayirmak igin ise niukleer membran yoklugu ve sitoplazmik bazofili
varligindan faydalanilmistir. 10 BBA’daki mitoz sayisi not edilmistir. Ardindan timarler
mitotik aktivitesine gore iki grupta degerlendirilmistir. <5 mitoz birinci grup, >5 mitoz ikinci
grup olarak kabul edilmistir. Bu gruplandirma Kadota ve ark.’nin anlamli sonug elde ettigi
gruplandirmaya benzer sekilde yapilmistir (81).

2.2.4 TUmor Tomurcuklanmas

TUmordn stromaya invazyonu icin gereken kritik olaylardan biri timor hiicreleri arasi
baglantilarin kopmasidir. Invaziv kenardaki stromada rastlanan, tek tek ya da kiiclik gruplar
halinde duran malign hicrelerin, bu kritik basamagin morfolojik yansimas: oldugu
distnulmektedir. Tumor tomurcuklanmast olarak adlandirilan bu durum, ilk olarak kolorektal
kanserlerde tammlanmis ve bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilmistir (82-85).
Bununla birlikte Sarioglu ve ark., Koyuncuoglu ve ark. tumor tomurcuklanmasinin larinks ve
endometrium gibi organlarda da prognoz ile iliskili oldugunu goéstermislerdir (86, 87).
Calismamizda kolorektal kanserlerde tamimlandigi gibi, 5'ten az hicreden olusan tUmaor
gruplart timor tomurcugu olarak kabul edilmistir (Resim 4). Tumore ait tim lamlar taranarak,
tomurcuklanmamin en fazla oldugu bolgede 20’lik biyltmedeki tomurcuk sayisi not
edilmistir. TUmOr tomurcuklanmasi Oncelikle var/yok olarak istatistige alinmistir. Bunun
ardindan, daha Once yapilan bir calismaya benzer sekilde timor tomurcuk sayisi 20'lik
blyUtmede <4 (hi¢ tumdr tomurcugu icermeyenler ve 4'ten az timor tomurcugu icerenler) ve

>4 tUmOr tomurcugu igerenler olmak tzere iki grup seklinde istatistige alinmstir (88).
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Resm 4: Tumor tomurcuklanmast

2.2.5 Diger Parametreler

Nekroz, lenfovaskiler aralik invazyonu, lenf nodu metastazi, lenf nodu metastazi olan
vakalarda perinodal invazyon ve visseral plevra invazyonu var/yok olarak not edilmistir.
TUmor boyutlar: prognostik grup elde edebilmek icin <3 cm ve >3 cm olarak iki gruba
ayrilmistir. Tumoérlerin T evreleri ise; T1 olanlar ve digerleri olarak iki gruba ayrilmustir.
Ayrica olgular, ilk olarak 1935'te Gabriel ve ark. tarafindan tammlanan, kolorektal
kanserlerde 1997’ de TNM evrelemesine dahil edilen, komsu yag dokuda timoér ile devamlilik
gostermeyen, herhangi bir lenf nodu, damar ya da néron yapisina benzemeyen, izole tUmaor
nodulleri olarak tammlanan ve ¢esitli organlarda kotl prognostik faktor oldugu gosterilen
serbest timor depoziti varligr agisindan da yeniden degerlendirilmistir (89-93).

2.3 igtatistiksel Analiz

Veriler SPSS 15.0 paket programinda degerlendirilmistir. Degiskenler Ki kare tedti ile
degerlendirilmistir. Coklu analiz icin Logistik Regresyon modeli olusturulmustur. Yasam
analizinde Kaplan Meier testi uygulanmustir. ileri analiz icin Cox Regresyon modeli
olusturulmustur. Anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1Klinik Bulgular

Calismaya dahil ettigimiz 76 adet olgumuz, 2008-2012 yillar: arasinda bolumimiizde
akciger adenokarsinomu tarusi almistir. Cerrahi tedaviye ek olarak 59 olguya (%76) adjuvan
tedavi uygulanmis, 17 olgu (%24) ise adjuvan tedavisiz takip edilmistir. Calismadaki
olgularin yas ortalamasi 63,58 (max: 80, min: 43) olup, 19'u kadin (%25), 57'si (%75)
erkektir. Olgularin ortalama takip siresi 38,28 ay’dir (min: 1 ay, max: 97 ay). Takip slresi
sonunda 12'si kadin, 28'i erkek olmak tzere 40 olgunun (%52,63) sag, 36 olgunun (%47,37)
O0lmis oldugu tespit edilmistir. Sag olgularin, 30'u hastaliksiz (%39,47), 10'u (%13,15)
hastalikl1 sag iken, 6lmis olan olgularin 36'st (%47,38) da hastaliga bagli sebeplerden
Olmistdr. Takip slresi icinde 22 olguda lokal niks, 11 olguda uzak metastaz, 1 hastada hem
uzak metastaz hem lokal niks gelismis olup, 42 hastada lokal niiks ya da uzak metastaz
gelismemistir.

Kaplan Meier sagkalim analizinde olgularin genel sagkalim siiresi 58,490+ 4,555 aydir
(Sekil-1).

CGenel Sagkal am

Kimil ati f Sagkal 1m

T T T T T T
o 20 40 60 80 100

Sag Kal 1m Suresi (Ay)

Sekil 1. Akciger adenokarsinomunda cerrahi operasyon sonrasi genel sagkalim analizi
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3.2 Histopatolojik Bulgular ve Sagkalim/Rekiirrensiliskileri
3.2.1 Tek Degiskenli Analiz

Olgulara ait klinikopatolojik degiskenlerin sagkalim, reklrrens, ayrica lokal niks ve
uzak metastaz ile iliskileri tablo 1'de 6zetlenmistir. Bu tablodaki ikili karsilastirmalar ki-kare
testi ve Fisher's Exact test ile yapilmustir. Ayrica histopatolojik degiskenlerin birbirleri ile
iliskileri de kikare testi ile degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulgular her bir
bagslik icinde belirtilmistir.

3.2.2 Baskin Patern ile Sagkahm/Rekirrens iliskisi

Olgularin timt 2011 IASLC/ATS/ERS siniflamasina gore adenokarsinom tanist almis
olgulardir. Bu siniflandirmaya gore olgularin 13"t (%17,1) baskin paterne gore lepidik, 40'1
(%52,6) asiner, 33U (%3,9) papiller, 17’si (%22,4) solid, 30 (%3,9) mikropapiller
adenokarsinomdur.

Adenokarsinomlar1 baskin paterne gore derece 1 (lepidik), derece 2 (asiner ve
papilller) ve derece 3 (solid ve mikropapiller) olarak gruplandirdigimizda Gg¢ grubun
prognozlar: arasinda anlaml: fark izlenmemis olup (p=0,151), bunun ardindan prognostik grup
elde edebilmek icin tumdrleri lepidik olanlar ve digerleri (asiner, solid, papiller,
mikropapiller) olarak siniflandirdigimizda lepidik adenokarsinomlarda 6lim daha az
izlenmistir (p=0,054). Ancak lokal niiks ya da uzak metastaz ile iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p=1,000, p=0,113).

3.2.3 Solid Patern ile Sagkalim/Rekiirrensiliskis

Olgular hi¢ solid patern icermeyenler ve <%70 solid patern icerenler ile >%70 solid
patern icerenler olarak iki gruba ayrildiginda bu iki grup arasinda lokal niks ve uzak metastaz
acisindan anlaml: fark izlenmemis olup, 6lum >%70 solid patern icerenlerde anlamli olarak
fazla gorulmektedir (p=0,037). Kaplan Meier sag kalim analizine gore hi¢ solid patern
icermeyenler ve <%70 solid patern iceren timorlerde 5 yillik yasam sanst %50 iken , >%70
solid patern icerenlerde bu oran %18'dir. Ayrica yasam beklentileri sirasiyla 62,715+4,736
(%95 glven aralig1 53,041-72,389) ve 33,698+7,574 (%95 glven araligi 18,852-48,543) aydir
(p=0,013, log-rank metodu). Kaplan Meier sag kalim egrisi sekil 2' dedir.

Bununla birlikte, gruplandirma yapmadan da solid paternin varligi uzak metastaz ile
anlamlt olarak iliskili saptanmustir (p=0,037). Uzak metastazsiz sagkalim solid patern
icermeyen timdre sahip olgularda daha iyidir (sekil 2). Solid patern iceren ve icermeyen
gruplarda Kaplan Meier sag kalim analizine gore beklenen uzak metastazsiz yasam streleri
sirastyla 62,563+5,233 (%95 guven araligi 52,305-72,821) ve 89,511+4,132 (%95 glven
aralig1 81,412-97,609) aydir (p=0,044, log-rank metodu). Uzak metastazsiz 5 yillik yasam
ihtimalleri de sirasiyla %71,4 ve %90,2" dir.
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Degiskenler

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Yas

<70

>70
Patolojik evre

1A/1B

2A/2B/3A/3B
pN

pNO

pN1/N2
Perinodal invazyon

Var

Y ok
Tumor capr

<3cm

>3 cm
Histolojik alt tip

L epidik

Digerleri
Solid patern

Var

Y ok
Solid Patern Y tizdesi

<% 70

>% 70
Mikropapiller patern

Var

Y ok

76

19
57

20
56

47
29

18
58

30
46

13
63

36

40

12

10
66

Ex
(n= 36)

7(%36,85)

29(%50,87)
23(%642,59)
13(%659,09)

8(9640)
28(%650)

14(%29,78)
22(%75,86)

14(%77,77)
22(%37,93)

12(%40)
24(%52,17)

3(%23,07)
33(%52,38)

17(%47,23)
19(%47,5)

27(%42,2)
9(%75)

3(%30)
33(%50)

Sag kalim (SK)

Sag
(n=40)

12(%63,15)
28(%49,13)
31(%57,41)
9(%40,91)

12(%60)
28(%650)

33(%70,22)
7(%24,14)

A(%22,23)
36(%62,07)

18(%60)
22(%47,83)

10(%76,93)
30(%47,62)

19(%52,77)
21(%52,5)

37(%57,8)
3(%25)

7(%70)
33(%50)

L okal Rekirrens (LR)

Var (n=23)

5(%26,31)
18(%31,57)

13(%24,07)
10(%45,45)

7(%35)
16(%28,57)

13(%27,65)
10(%634,48)

7(%38,89)
16(%27,58)

9(%30)
14(%30,43)

4(%30,76)
19(%30,15)

9(%25)
14(%35)

19(%29,7)
A(%33,4)

4(%40)
19(%28,78)

Yok (n=53)

14(%73,69)
39(%68,43)

41(%75,93)
12(%654,55)

13(%65)
40(%71,43)

34(%72,35)
19(%65,52)

11(%61,12)
42(%72,42)

21(%70)
32(%69,57)

9(%669,24)
44(%69,85)

27(%75)
26(%65)

45(%70,3)
8(%666,6)

6(%60)
47(%71,22)

Uzak Metastaz (UM)

Var (n=12)

1(%5,27)
11(%19,29)

7(%12,96)
5(%22,73)

1(%5)
11(%19,64)

5(%10,63)
7(%24,13)

A(%22,22)
8(%13,79)

2(%6.66)
10(%21,73)

0(%0)
12(%19,04)

9(%25)
3(%7,5)

9(%14,07)
3(%25)

0(%0)
12(%18,18)

Y ok (n=64)

18(%94,73)
46(%80,71)

47(%87,04)
17(%77,27)

19(%95)
45(%80,35)

42(%89,39)
22(%75,87)

14(%77,78)
50(%86,21)

28(%93,34)
36(%78,27)

13(%100)
51(%80,96)

27(%75)
37(%92,5)

55(%85,93)
9(%75)

10(%6100)
54(%81,82)

Rekirrens (R)

Var (n=34)

6(%31,6)
28(9%649,12)

20(%37,03)
14(%63,63)

8(%640)
26(%46,42)

17(%36,17)
17(%58,63)

11(%61,11)
23(%39,65)

11(%36,66)
23(%50)

4(%30,76)
30(%47,61)

17(%47,23)
17(%42,5)

27(%42,18)
7(%58,3)

4(%40)
30(9%645,45)

Yok (n=42)

13(%68,4)
29(%50,88)

34(%62,97)
8(%636,37)

12(%60)
30(%53,58)

30(%63,82)
12(9%41,37)

7(%38,89)
35(%60,36)

19(%63,34)
23(%50)

9(%69,23)
33(%52,39)

19(%52,77)
23(%57,5)

37(%57,82)
5(%41,7)

6(%660)
36(%54,55)

p degeri
SK, LR,
UM, R

Spesifik
desil (SD)
sD

sD

SK; p=0,000,
R; p=0,056
SK; p=0,03
sD

SD (SK;
p=0,054)
UM; p=0,037

SK; p=0,037

SD

21



Kribriform patern

Var

Y ok
Nukleer boyut

<3 lenfosit

>3 |enfosit
Mitoz say1si

<5/ 10 BBA

>5/ 10 BBA
Tamor
tomur cuklanmasi

Var

yok
Tdmor tomurcugu
grubu

Dusik <4

Y Uksek >4
Nekroz

Var

Y ok
L enfovaskiiler
invazyon

Var

Y ok
Visseral plevra
invazyonu

Var

Y ok

15
61

21
&)

35
41

31
45

60
16
33
43

49
27

37
39

4(%26,66)
32(%52,45)

11(%52,38)
25(%45,45)

12(%34,28)
24(%58,53)

18(%58,07)
18(%640)

25(%41,66)
11(%68,75)
19(%57,57)
17(%39,53)

28(%57,14)
8(%29,62)

21(%56,75)
15(%38,46)

11(%73,34)
29(%47,55)

10(%647,62)
30(%54,55)

23(%67,72)
17(%41,47)

13(%41,93)
27(%60)

35(%58,34)
5(%31,25)

14(%42,43)
26(%60,47)

21(%42,86)
19(%70,38)

16(%43,25)
24(%61,54)

3(%20)
20(%32,78)

6(%28,57)
17(%30,90)

11(%31,42)
12(%29,26)

8(%25,80)
15(%33,33)

21(%35)
2(%12,5)
10(%630,30)
13(%30,23)

15(%630,61)
8(%629,62)

11(%29,72)
12(%30,76)

12(%80)
41(%67,22)

15(%71,43)
38(%609,10)

24(%68,58)
29(%70,74)

23(%74,20)
30(%66,67)

39(%65)
14(%87,5)
23(%69,70)
30(%69,77)

34(%69,39)
19(%70,38)

26(%70,28)
27(%69,23)

3(%20)
9(%14,75)

2(%9,5)
10(%18,18)

2(%5,7)
10(%624,39)

9(%29,03)
3(%6,66)

7(%11,66)
5(%31,25)
8(%24,24)
4(%9,3)

9(%18,36)
3(%11,11)

8(%21,62)
4(%10,25)

12(%80)
52(%85,25)

19(%90,5)
45(%81,82)

33(%94,3)
31(%75,61)

22(%70,97)
42(%693,34)

53(%688,34)
11(%68,75)
25(%75,76)
39(%90,7)

40(%81,64)
24(%88,89)

29(%78,37)
35(%89,75)

5(%33,33)
29(%47,54)

8(%38,09)
26(%47,27)

13(%37,14)
21(%51,21)

16(%51,61)
18(%40)

27(%45)
7(%43,75)
17(%51,51)
17(%39,53)

24(%48,97)
10(%37,04)

18(%48,64)
16(%41,02)

10(%66,67)
32(%52,46)

13(%61,91)
29(%52,73)

22(%62,855)
20(%648,79)

15(%648,38)
27(%60)

33(%55)
9(%56,25)
16(%648,49)
26(%60,47)

25(%51,03)
17(%62,96)

19(%51,36)
23(%58,98)

SD (SK:
p=0,073)

SD

SK; p=0,035,
UM; p=0,026

UM;
p=0,012,

SD (SK:
p=0,054)
SD (UM;
p= 0,077)

SK; p=0.,022

SD

Tablo 1: Akciger adenokarsinom olgularinda hasta 6zellikleri ve histopatolojik bulgular ile sagkalim/rekirrensiliskileri (Ki kare ve Fisher’s
Exact testleri kullanimistir)
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3.2.4Kribriform ve Mikropapiller Patern ile Sagkalim/Rekiirrensiliskis

Baskin paterne ek olarak kribriform ve mikropapiller patern komponenti igeren
timorler ile lokal niksuzak metastaz ve 6lim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Ancak kribriform patern iceren tumoérler ile visseral plevra invazyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskili saptanmustir (p=0,033). Ayrica kribriform patern
iceren tumarlerde nekroz daha sik izlenmektedir (p=0,043).

3.2.5 Nukleus Boyutu ile Sagkalim/Rekiirrensiliskisi

Nukleus ¢ap: 6nce <3 lenfosit, 3<- <5 lenfosit ve >5 lenfosit olanlar seklinde 3 gruba;
sonra <3 lenfosit ve >3 lenfosit buyUklUglinde olanlar seklinde 2 gruba, ardindan <5 lenfosit
ve >5 lenfosit olanlar seklinde 2 gruba ayrilmistir. Ancak her U¢ gruplandirmada da gruplar
arasinda lokal niks'uzak metastaz ya da 6lim agisindan anlamli fark gorinmemektedir.
Y almzca nukleus ¢apr 3 lenfositten bilytk olan timorlerde 3 lenfosit kadar ve 3 lenfositten
kucuk olanlara kiyasla lenf nodu metastazimin anlamli olarak daha sik oldugu saptanmustir (p=
0,034). Ancak nukleus capr ile diger histopatolojik faktorler arasinda anlamli iliski

Ssaptanmamistir
3.2.6 Mitoz Sayis ile Sagkahm/Rekiirrens liskisi

Tumorlerin mitoz sayilar ile iki grup olusturulmustur (10 BBA’'da <5 mitoz ve >5
mitoz). Bu gruplamaya gore mitoz solid (p= 0,001) ve mikropapiller (p= 0,002) patern igeren
timorlerde daha yuksek (>5) bulunmustur. Ayrica mitozun >5 oldugu grupta nekroz da
anlamli olarak fazlaidi (p=0,000).

Mitoz sayist 10 BBA’da >5 olanlarda, <5 olanlara gore uzak metastaz (p=0,026) ve
6lum (p=0,035) daha sik gortlmektedir. Kaplan Meier sag kalim analizine gore 5 yillik uzak
metastazsiz yasam beklentiss mitoz sayisi >5 olanlarda %71, <5 olanlarda %93.1’dir.
Beklenen uzak metastazsiz yasam sireleri ise sirasiyla 61,803+4,915 (%95 given araligi
52,169-71,437) ve 91,653+3,651 (%95 guven aralig1 84,497-98,809) aydir (p=0,026, log-rank
metodu) (Sekil 3).

3.2.7 Tumér Tomurcuklanmas ile Sagkahm/Rekiirrensiliskis

Calismamizda timor tomurcuklanmasi var/yok olarak istatistige alindiginda lenf nodu
metastaz (p=0,003) ve uzak metastaz (p=0,012) ile anlamli olarak iliskili saptanmustir.
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Prognostik gruplar elde edebilmek adina timdrler, timér tomurcuklanmasi
izlenmeyen ve 20’lik blylUtmede <4 tUmor tomurcugu icerenler ile >4 tomurcuk icerenler
olarak iki gruba ayrildiginda, bu gruplar ile daha dnceki ¢alismalarda timor tomurcuklanmast
ile aralarinda anlamli iliski saptanan (88) lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi veya
visseral plevra invazyonu arasinda iliski saptanmamustir. Ayrica timorin solid, mikropapiller
ya da kribriform patern icermesi tumorin tomurcuk grubunu etkilemiyor gorinmektedir.
Ancak timdr tomurcugu sayisi <4 olan grupta 6lum daha az gorilmektedir (p=0,054). Kaplan
Meier testine gore ortalama sagkalim slresi tumor tomurcuk sayist 20'lik blylUtmede <4
olanlarda daha uzundur (sekil 4). Kaplan Meier sagkalim analizine gore 5 yillik sag kalim
ihtimali tomurcuk sayisi <4 olanlarda olanlarda %49,3, >4 olanlarda ise %3,3 tur. Tahmini
yasam sUreleri ise srasiyla 63,486+4,965 (%95 given arahigi 53,756-73,217) ve
31,623+5,811 (%95 guven araligi 20,233-43,013) aydir (p=0,007, log-rank metodu).

3.2.8 Tumér Boyutu ve pT Evresi ile Sagkahm/Rekiirrensiliskis

Olgularin 11'i (%14,5) pTla 9'u (%11,8) pTlb, 32'si (%42,1) pT2a, 6's (%7,9)
pT2b, 14’0 (%18,4) pT3, 4’1 (%5,3) pT4 olarak degerlendirilmistir. pT evresinin pT1 olanlar
ve >pT1 olarak ayrilmasi ile sag kalim/rekirrens arasinda anlamli iliski izlenmemistir. TUmor
boyutu <3 cm veya >3 cm olarak gruplandirildiginda sagkalim ya da lokal niks ile anlaml1
iliski saptanmamustir.

3.2.9 Lenf Nodu M etastaz ve Perinodal invazyon ile Sagkahm/Rekiirrensiliskis

47 olguda (%61,8) lenf nodu metastazi saptanmazken, 10 olgu (%13,2) N1, 19 olgu
(%25) N2'dir. Lenf nodu metastazi olanlar (N1 ve N2) ile olmayanlar (NO) arasinda lokal
niks ya da uzak metastaz acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken; 6lum, lenf
nodu metastazi olanlarda anlamli olarak sik izlenmistir (p= 0,000). Kaplan Meier sag kalim
analizine gore genel sagkalim lenf nodu metastazi olanlarda belirgin olarak koti idi (sekil 5).
5 yillik sagkalim olasiliklar: lenf nodu metastazi olanlar ile olmayanlarda sirasi ile %21
ve %61,8 dir (p= 0,000, log- rank metodu). Olgularin solid, kribriform ya da mikropapiller
patern icermesi lenf nodu metastazini etkilememektedir.

Perinodal invazyonu bulunan timérlerde o6lim anlamli olarak sk izlenmektedir
(p=0,003).
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3.2.10 Visseral Plevra invazyonu ile Sagkalim/Rekiirrensiliskis

37 hastada (%48,7) visseral plevra invazyonu var iken, 39 hastada (%51,3) yoktur. 15
adet kribriform patern iceren timorin 11'inde visseral plevra invazyonu izlenmis olup,
kribriform patern visseral plevrainvazyonu ile anlamli olarak iliskili bulunmustur (p= 0,033).

3.2.11 Lenfovaskiiler invazyon ile Sag Kahm/Rekiirrens iliskis ve Serbest Tiimor
Depoziti

Hastalarin 49'unda (%64,5) lenfovaskiler invazyon saptanmustir. Lenfovaskiler
invazyon; erken evre (pT1) olgularin (n: 20) 8'inde, ileri evre (>pT1) olgunun (n: 56) 41'inde
gordlmustar (p=0,009). Lenfovaskiler invazyon beklendigi gibi 6lim ile anlamli olarak
iliskilidir (p=0,020). Lenfovaskiler invazyon ile solid, kribriform ya da mikropapiller patern
arasinda iliski saptanmamustir. Olgularimizin hiler ve mediastinal yag doku kesitlerinde
serbest tUmOr depozitine rastlanmamustir.

3.2.12 Nekrozile Sag K ahm/Rekiirrensiliskisi

Nekroz erken evre olgularin sadece 1'inde, ileri evre olgularin ise 32'sinde izlenmistir
(p=0,000). Nekroz ile 6lum ya da lokal niiks arasinda anlaml iligski saptanmazken, nekroz
iceren 33 tUmorun 8inde, nekroz icermeyen 43 tUmorin 4’ Unde uzak metastaz izlenmistir
(p=0,077). Nekroz solid patern (p=0,012), mikropapiller patern (p=0,014) ve kribriform
patern (p= 0,043) izlenen olgularda anlaml: olarak daha sik izlenmistir.

1,0 1,0
Solid patern Solid patern
.5 . der ecesi
ar d
—I 1Yok —M<70

+ var-censore d 1270
+ <70-censored
4+ >=70- censored

;

S
|
Genel sagkal 1m

Uzak netastazsiz sagkal am
S
|

T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
cerrahi operasyon sonrasi gegen sire (ay) Cerrahi operasyon sonrasi gegen siire (ay)

Sekil 2: Kaplan Meier sagkalim egrileri; (sol) solid patern varligi- uzak metastazsiz sagkalim
egrisi (p=0,044, log-rank metodu), (sag) solid patern grubu- genel sagkalim egrisi (p=0,013,
log-rank metodu)

25



° ° °
I ) ©
1 1 1

Uzak netastazsiz sagkal am

°
~
1

Mtoz grubu
i P
=5

+ <5-censored
+ >=5-censored

Gonel Safkal wm

Fiten Srube

T
0

Cerrahi operasyon sonrasi gegen sire (ay)

T T T T
20 40 60 80

T
100

T T
4

Lerrall ApATANRNL ARGCAT QEOeE mEE (AR

Sekil 3: Kaplan Meier sagkalim egrileri; (sag) mitoz grubu- uzak metastazsiz sagkalim egrisi
(p=0,026, log- rank metodu), (sol) mitoz grubu- genel sag kalim egrisi (p=0,059, log- rank
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Sekil 4: Kaplan Meier sag kalim egrisi; timor tomurcuk grubu- genel sagkalim egrisi
(p=0,007, log-rank metodu)
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3.2.13 Cok Degiskenli Analiz

Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan parametrelere ek olarak prognostik anlami zaten
bilinen lenf nodu metastazi ve lenfovaskiler invazyon ¢ok degiskenli ileri istatistiksel analize
alinmigtir. Lenf nodu metastazi (%95 glven araligi 1,324-5,616, p=0,007) ve mitoz grubu
(%95 guven araligr 1,221-5,143, p=0,012) calismamizda Cox regresyon analizine gore genel
sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktorler olarak karsimiza gikmaktadir. TUmOor
tomurcuk grubu ve lenfovaskiler invazyonu calismamizda bagimsiz prognostik faktorler
olarak saptayamamamiza ragmen sirasiyla 6lum acisindan 2,020 ve 2,309 rolatif risk artislar
vardir (sirasiyla p=0,057, p=0,052). Bulgular tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Uzak metastazsiz sagkalim agisindan ise Cox regresyon analizine gére mitoz grubu
(%95 guven araligr 1,061-22,137, p=0,042) ve timor tomurcuklanmasi varligi (%95 glven
aralig1 1,475-20,192, p=0,011) bagimsiz prognostik faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bulgular tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Genel sagkalim agisindan Cox regresyon analizi (lenf nodu metastazi, mitoz grubu,
tomurcuk grubu, lenfovaskiler invazyon ileri analize alinmistir). B: sabit katsayi, SE: standart
hata, Wald: Wald testi, df: bagimsizlik derecesi, OR: Odds Ratio,

%95 glven
araligi
B SE  Wwad df| p OR alt tst
Lenf nodu metastazi 1,003| ,369| 7,403 1| ,007| 2,726| 1,324| 5,616
Adim1 | Mitoz grubu 919 | 367 | 6,272 1| ,012| 2506, 1,221 5,143
Tomurcuk grubu ,703| 370 3611, 1| ,057| 2,020 978 | 4,174
Lenfovaskuler invazyon | ,837| ,430| 3,787 1| ,052| 2,309 994 | 5,361

Tablo 3: Uzak metastazsiz sag kalim agisindan Cox regresyon analizi (mitoz grubu, timér
tomurcuklanmasi varlig1 ve solid patern varligi ileri analize alinmistir). B: sabit katsayi,
SE: sandart hata, Wald: Wald testi, df: bagimsizlik derecesi, OR: Odds Ratio,

%95 gliven
araligi

B SE Wald | df p OR alt Ust

Mitoz grubu 1,578 , 775 | 4,148 ,042 | 4,847 1,061 22,137
Adim 2 | Tumor 1,697 ,668 | 6,463 1 |,011 |5458 |1475 |20,192
tomurcuklanmasi

[EEN
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4. TARTISMA

Akciger adenokarsinomlarinda derecelendirme, Uizerinde durulan ancak henliz objektif

parametrelerin belirlenemedigi, patoloji raporlarimn olmazsa olmaz komponentidir. DSO
akciger adenokarsinomlarinda derecelendirmeyi histolojik paterne dayandirmaktadir. Buna
gore lepidik patern dusik, asiner ve papiller patern orta, mikropapiller ve solid paternler ise
yuksek dereceli alt tipler olarak gecmektedir (28). Bununla birlikte, bir cok epitelyal timérde
oldugu gibi, akciger adenokarsinomlarinda da histopatolojik bir derecelendirme sistemi
gelistirilmeye calisilmaktadir. Histolojik patern, nikleer dzellikler ve mitoz sayisimin gesitli
esik degerlerinin kombinasyonlar: ile prognostik énemi olan gruplar elde etmis caligsmalar
mevcuttur (48, 59, 65, 69, 78, 81, 94, 95). Ornegin Barletta ve ark. solid patern ve nikleer
atipiyi skorlayarak (65), Thisen ve ark. nikleer boyut ve mitoz sayisim skorlayarak (78),
Kadota ve ark. yapisal patern ve mitoz sayisimt skorlayarak prognostik gruplar elde
etmislerdir (81). Biz de H&E boyali preparatlar ile yaptigimiz bu calismada akciger
adenokarsinomlarinin derecelendirilebilmesi icin kullanilabilecek cesitli prognostik faktorler
saptadik.

Olgular baskin paterne gore 3 gruba ayrildiginda (lepidik patern distik, asiner ve
papiller patern orta, mikropapiller ve solid patern yiksek dereceli olarak), gruplarin
prognozlar: arasinda anlamlt bir fark elde edemedik. Bu sonug, aym gruplandirma ile anlamli
sonug elde eden Kadota ve ark. ¢alismasina ters diismektedir (81). Ancak Kadota ve ark. nin,
calisgmalarina yalnizca evre 1 tumorleri dahil etmeleri ve baskin paterne gore
derecelendirmenin daha cok erken evre timorlerde anlamli oldugunun sdylenmesi (66, 96),
bununla birlikte bizim ¢alismamiza her evreden tumdrd dahil etmemiz bu sonuca yol agmis
olabilir. Ardindan olgularimizi lepidik baskin (derece 1) ve digerleri (derece 2 ve 3) olarak
ikiye ayirdigimizda 6limin anlamli olarak lepidik baskin timérlerde daha az gorallyor
olmasi literattr destekler niteliktedir (97).

Solid paternin %90'dan fazla oldugu timdrlerde anlamli prognostik fark elde eden
Barletta ve ark. (65) ‘na benzer sekilde timorleri <%70 ve >%70 solid patern icerenler olarak
ikiye ayirdigimizda biz de bu gruplar arasinda 6lum agisindan anlaml: fark elde ettik. Ayrica
solid patern varliginin yizdeden bagimsiz olarak uzak metastaz ile iliskili saptamis olmamiz
literatirti destekler niteliktedir. Ornegin Xu ve ark. da solid patern baskin timoérlerin uzak
metastaz ile iligkisini gostermistir (67). Barletta ve ark. solid paterni bagimsiz prognostik
faktor olarak saptamustir (65). Ancak bizim galismamizda gok degiskenli ileri analizde solid
patern bagimsiz bir prognostik faktor olarak saptanmamustir.
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Mikropapiller patern bircok organ adenokarsinomunda ayri bir antite olarak kabul
edilmektedir (98). Bizim olgularimiz arasinda yalnizca 3 adet mikropapiller baskin timor
vardir. Baskin patern disinda mikropapiller komponent igeren timor sayisi 6'dir. Bu kadar
kisitl vakada yapilan istatistiksel analiz sonucunda, mikropapiller komponentin agresif
davraris ile iligkili oldugunu saptayan calismalardan farkli olarak (99-101), bizim

calismamizda mikropapiller komponent ile prognoz arasinda iliski saptanmadh.

Asiner adenokarsinomun varyant: kabul edilen kribriform paternin bazi ¢alismalarda
kotl prognoza isaret ettigi gosterilmis ve ayri bir histolojik alt tip olarak kabul edilmesi
gerektigi Onerilmistir (50). Ayrica aym calisgmada kribriform paternin agresif histolojik
bulgularla (plevral, lenfatik ve vaskiler invazyon gibi) iliskili oldugu da saptanmustir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde kribriform patern igceren tumdrlerde agresif histolojik
davramis olarak yorumlayabilecegimiz visseral plevra invazyonu anlamli olarak sik
izlenmektedir. Ancak biz calismamizda kribriform paternin lokal/ uzak rekirrens ya da uzak
metastaz ile iliskisini gosteremedik. Bu zithgin sebebi patern analizinin daha ¢ok erken evre
timorlerde prognostik 6nemi oldugunun sdylenmesi ve/veya bizim calismamizda kribriform
paterne sahip timor sayisinin kisitl olmast olabilir.

Nukleer 6zelliklere gore derecelendirme meme, mesane, bobrek gibi organlarda rutin
pratikte kullamlmaktadir. Akciger tumorlerinde de kantitatif nukleer degerlendirmelerin
tamya yardimci ve prognostik oldugunu belirten calismalar (102) yamnda, nukleer
morfometrinin gunlik pratikte uygulanabilirligini saglamak ve prognostik esik degerleri
belirleyebilmek icin yapilan calismalar mevcuttur (79, 81, 95). Ornegin Kadota ve ark.
nukleer boyut olgimii igin kuguk lenfositleri kullanmus, nukleuslarin en buyik oldugu en az 3
BBA’da en az 100 hiicre sayip, <3 lenfosit, >3, <5 lenfosit ve >5 lenfosit olarak 3 grup
olusturmustur (81). Yine Nakazato ve ark. 5 BBA’da, her alanda 10’ ar hiicre olmak Uzere 50
hiicre sayip, hucreleri >3 ve >5 esik degerlerine gore gruplandirmistir (79). Biz de
calismamizda nukleus boyutunu, gozlemciler arasi uyumsuzlugu azaltabilmek ve rutin
pratikte uygulanabilirligini saglayabilmek adina, literatiirdeki bu galismalara benzer sekilde
nukleuslart matir lenfosit alan ile kiyaslayarak, nukleus boyutunun en blylUk oldugu 1
BBA’daki 30-40 hiicrenin ortalamasin alarak olctiik. Olciim degerleri énce diger calismalara
benzer sekilde dnce <3 lenfosit, 3<- <5 lenfosit ve >5 lenfosit esik degerlerine gore, ardindan
yalmizca 3 ve yalmzca 5 esik degerleri ile ikiser gruba ayrilarak istatistige alinmustir.
Belirledigimiz her U¢ gruplandirma da prognostik olarak rekirrens ya da 6lum agisindan
anlaml1 degildi. Bununla birlikte nukleus derecesi, tumoérleri >3 lenfosit ve <3 lenfosit esik
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degerlerine gore ayirdigimizda lenf nodu metastaz: ile iliskili saptanmstir. Ancak nukleus
boyutu ile diger histopatolojik faktorler arasinda anlamli iligski saptanmamistir. Nakazato ve
ark. nuklus boyut ve alaninin yalmzca evre 1 akciger adenokarsinomunda prognostik énemi
oldugunu gostermistir (79). Bizim calismamizin her evreden akciger adenokarsinomunu
kapsamasi bu sonuca yol agmis olabilir. Kadota ve ark. nukleus 6zelliklerini yalnizca boyut
olarak degil, nukleer atipi (dustk, orta, belirgin atipi), nukleus sitoplazma oran (dusUk;
1/3'ten az, orta; 1/3-2/3, yiksek 2/3'ten fazla), kromatin paterni (homojen, ince grantiler, kaba
graniler) agisindan da degerlendirmistir (81). Ancak biz bu yontemlerin subjektif oldugunu
disundigumuizden calismamizda ele almadik.

Mitoz, tumor proliferasyonunu gosterdigi gibi, yiksek mitotik aktivite hizli blyime,
genis boyutlara ulasma, agresif davrams ve kotl prognoz ile iliskilidir. Ayrica stk mitoz,
mitoz sirasinda hata ve mutasyon riskini arttirmaktadir. Mitoz sayisi ¢alismamizda uzak
metastaz ve Olumi ©Ongdren ©6nemli bir bagimsiz prognostik faktér olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu sonug daha 6nceki ¢calismalarda mitozun 6neminin saptandig: ve pratikte tan
ve derecelendirme icin kullamldigi akciger ndroendokrin karsinomlar: (103-105), meme
karsinomlar1 (76) ve yumusak doku sarkomlari (106) gibi timorler ile uyumluluk
gostermektedir. Thisen ve ark. akciger adenokarsinomlarinda 10 BBA'da saydiklar1 mitozu
<2, >2- <5 ve >5 esik degerlerine gore ayirmis ve gruplar arasinda anlamli bir fark elde
etmistir (78). Kadota ve ark. da ayni esik degerler ile gruplandirma yaparak benzer sonuclar
elde etmistir (8l). Kadota ve ark. calismalarinda mitoz yalmzca evre 1 akciger
adenokarsinomunda rekirrensi  Ongoren guclt prediktor olarak saptanmustir.  Bizim
calismamizda ise mitoz, bitin evreleri kapsayan kohort grubumuzda, 10 BBA’ da <5 mitoz
ve >5 mitoz olarak gruplandirdigimizda hem uzak metastaz hem de 6limi 6ngoren bagimsiz
bir prognostik faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Barletta ve ark. mitozu <13/10 BBA ve
>13/10 BBA esik degerlerine gore ayirmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edememistir (65). Bunun sebebi esik degerlerini yuksek tutmalari olabilir. Biz, rutin pratikte
sayim igin Ozel beceri gerektirmeyen mitozun, bu agidan da dnemli bir prognostik belirleyici

oldugunu dustinmekteyiz.

Tdmor tomurcuklanmasinin kolonda lokal yayilim (107), lenf nodu metastazi (85),
uzak metastaz (108), cerrahi sonrasi rekirrens (109) ve cerrahi sonrast sagkalim (110) ile
ilgili bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Akciger adenokarsinomunda ise
tumor tomurcuklanmas: ile ilgili calismalar kisithdir (88, 111). Yamaguchi ve ark.

caligmalarinda timor tomurcuklanmasinin 3 cm’ den kiicik timérlerde lenf nodu metastazi,
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lenfovaskiler invazyon ve plevral invazyon gibi faktorlerle iliskili oldugu gostermistir (88).
Bizim calismamizda ise timor tomurcuklanmas: varligi her evrede hem uzak metastaz hem
lenf nodu metastazi ile iliskili saptanmistir. Daha da Onemlisi, calismamizda tUmor
tomurcuklanmasi uzak metastazsiz sag kalim agisindan bagimsiz bir prognostik faktor olarak
karsimiza ¢ikmistir (p=0,011). Ardindan timér tomurcuk sayisi Yamaguchi ve ark. ‘nin
calismasina benzer sekilde gruplandirilmistir. Buna gore 20’ lik biyttmede 5 ve tzeri tUmaor
tomurcugu iceren timoérlerde, hic icermeyen ve 5 ten az tomurcuk igeren timorlere goére
ortalama sag kalim siresi ve uzak metastazsiz sagkalim siresi anlamli olarak daha kisa
saptanmistir.  Kisaca biz  timor tomurcuklanmasinin  kolonda oldugu gibi  akciger
adenokarsinomunda da prognostik bir morfolojik faktor oldugunu ve patoloji raporlarinda
belirtilmesi gerektigini disiinmekteyiz.

TNM evresinin komponenti olan lenf nodu metastazini ve lenf nodu metastazim
ongoren lenfovaskiiler invazyonu da literattirdeki pek cok calismaya benzer sekilde kuvvetli
prognostik faktorler olarak saptamamiza ragmen, histolojik derecelendirme yapabilmek igin
tumor boyutu (<3 cm ve >3 cm) ve T evresi (pT1 olanlar ve digerleri) ile yaptigimz ikili
siniflandirmalarda anlamli prognostik fark elde edilememistir. T evresi arttik¢a, nekroz sikligi
da artmaktadir. Nekroz bazi ¢alismalarda rekirrens ile iliskili bagimsiz bir prognostik faktor
olarak saptanmistir (81). Bizim calismamizda da nekroz igeren tumorlerde uzak metastaz
nispeten sik izlenmektedir (p=0,077).

Bu calismada akciger adenokarsinomunda bagimsiz degiskenler olarak karsimiza
¢ikan mitoz ve tumdr tomurcuklanmasi basta olmak Uzere prognoz ile iliskili gesitli
histopatolojik faktorler saptamis olup bu faktérlerin patoloji raporunda bulunmasi gerektigini
dustinmekteyiz.
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5. SONUCLAR
1. Lenf nodu metastazi, lenfovaskiler invazyon, lepidik patern dis1 diger paternler (asiner,

papiller, solid, mikropapiller), >%70 solid patern, solid patern varligi, 20'lik blyttmede >4
timor tomurcugu ve 10 BBA'da >5 mitoz ile distk sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmustir.

2. Mitoz grubu ve lenf nodu metastazi sagkalim agisindan bagimsiz bir prognostik faktor
olarak karsimiza gikmustir.

3. Tumor tomurcuklanmast uzak metastazsiz sagkalim agisindan bagimsiz bir prognostik
faktor olarak saptanmustir.

4. Solid patern varligi, timdr tomurcuklanmasi varlig: (gruplandirma yapmadan) ve 10 BBA’
da>5 mitoz ile uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski izlenmistir.

5. Kribriform patern iceren timorlerde visseral plevra invazyonu ve nekroz anlamli olarak
daha sik saptanmustir. Ayrica mitozun 10 BBA’da >5 oldugu timdrler ile nekroz anlamli
olarak iligkilidir.

6. Nukleus boyutu >3 lenfosit boyutu olan timorler ile lenf nodu metastazi arasinda

istatistiksel olarak anlamlt iliski bulunmustur.

7. Solid ve mikropapiller patern igeren timoérler ile mitoz arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski izlenmistir.
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