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KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlegik Devletleri

APC : Adenomatosis Poliposis Coli geni
ark : Arkadagslan

Ca : Kalsiyum

CAM : Hiicre adhezyon molekiilleri
CDH1 : Insan epitelyal kadherin geni
CEA : Karsinoembriyonik antijen

E- kadherin  : Epitelyal kadherin

ECM : Hiicre dig1 matriks
EMA : Epitelyal membran antijen
GSK-3p : Serin treonin sentetaz kinaz
Kda : Kilodalton
RB : Retinoblastom geni

-RPTP | : Reseptor Protein Tirozin Fosfataz
TTF-1 : Tiroid Transkripsiyon Faktorii 1
WHO : Diinya Saglik Teskilat:

WHO-IASLC : Diinya Saglik Teskilat1 ve Akciger Kanseri Ulusal Calisma

Kurumu
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OZET

Amag: E-kadherin ve kateninler hiicre-hiicre adhezyonunda onemlidir. Bu
molekiillerin azalmis ekspresyonu bir¢ok kanser tiplerinde gozlenir ve siklikla akcigerin
kiigtik hiicre dis1 karsinomlarinda eksprese edilirler. Bu ¢alismanin amaci kiigiik hiicre disi
akciger karsinomlarinda E-kadherin ve [-katenin ekspresyonunu ve klinikopatolojik

parametrelerle olan ilskisini degerlendirmektir.

Materyal ve metod: Cerrahi rezeksiyonda kii¢iik hiicre dis1 akciger karsinom
tanis1 almig 43 vaakanin parafine gomilii bloklar1 toplandi. Timoér 6rnekleri
immunohistokimyasal olarak E-kadherin ve PB- katenin ile boyandi. Pozitif boyanan timor
hiicrelerin ytizdesi alinarak boyanma sekli 0 (%0-10), 1 (%10-75), 2 (%75-100) olarak
skorlandu. Istatiksel analizlerde x> ve OneWay Anova testleri kullamldi. Olgiilebilen degerler

X+SD olarak tamimlandi. Istatiksel anlamlilik p<0.05 kabul edildi.
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Sonuglar: E-kadherin ve B-katenin ekpresyonu ile akcigerin kiiglik hiicre disi
karsinomlarinda histolojik differansiyasyon arasinda iligki vardi. E-kadherin ve B-katenin
ekpresyonu kotii differansiye tiimorlerde azaliyordu. E-kadherin ekspresyonu ile p-katenin
ekspresyonu arasinda pozitif yonde bir iliski vardi (r=0.40). E-kadherin ve p-katenin

ekspresyonu ile lenf nodu metastazi, timor ¢api arasinda istatiksel olarak fark bulunmadi.

Tartiyma: Azalmis  E-kadherin ve  [B-katenin  ekspresyonu  koti
dedifferasiyasyonu tetikler ve akciger karsinomlarina invaziz potansiyel kazandirir ve

prognostik faktér olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: E-kadherin, B-katenin, kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomu.
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The immunohistochemical expression of E-cadherin and
p-catenin in non-small cell lung cancer and

correlation with prognostic factors

ABSTRACT

Aim: E-cadherin and catenins are important for cell-cell adhesion. Impaired
expression of these molecules are frequently observed in several cancers including non-small
cell lung cancers. The aim of this study was to investigate the expressions of E-cadherin and

B-catenin and correlation with clinicopathological parametres in non-small cell lung cancer.

Materials and methods: Parafin embedded tumor tissue blocks were obtained
from '43 patients who underwent resection and diagnosed as non small-cell lung cancer.
Tumor samples were stained by immunohistochemistry with antibodies against E-cadherin

and f-catenin. The staining results were scored 0 (0-10 %), 1 (10-75 %), 2 (75-100%)

vii
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according to percentage of positive staining the tumor cells. The results are expressed as mean
X £SD. X? and OneWay Anova tests were used for statistical analysis, P value of <0.05 was

regarded as statistically significant.

Results: There was a correlation E-cadherin/B-catenin expression with
histological differantiation of non-small cell lung cancer. E-cadherin and B-catenin expression
was reduced in poorly differantiated tumors . There was significant correlations between
scores for B-catenin immunostaining and E-cadherin immunostaining in non-small cell lung
cancers (r=0.40). There was no statistically correlation between expression of E-cadherin and

B-catenin with lymph node metastasis and tumor size.

Conclusion: Reduced E-cadherin and p-catenin expression indicates tumor cell
dedifferantiation and are responsible for acquisition of invasive potential in lung cancer and

might be useful for prognostic factors in non-small cell lung cancers.

Key words: E-cadherin, $-catenin, non-small lung cancer .
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GIRIS VE AMAC

Akciger karsinomu gelismis birgok {lilkede kanser 6liimlerinin basinda gelir
ve insidanst giderek artmis olup bugiin diinyada kanser mortalitesinin en sik
sebebidir (1-3). Akciger kanserinden 6lim esas 61arak invazyona veya metastatik
timor yayilmina baghdir ve birgok ¢alismada hala en 6nemli prognostik faktdr
hastalifin evresi gosterilmistir (4,5). Histolojik tip, differansiyasyonun derecesi,
vaskiiler invazyon ve mitotik indeks gibi diger histopatolojik &zellikler hasta

sagkalimim etkileyebilir (5).

Normal doku ve organlardaki hiicrelerin organizasyonu yanindaki hiicrelerle
birlikte ¢esitli ekstraselliller matriks proteinlerinin hiicreler arasi iletisimine
gereksinim duyar (6). Bu iletigimler hiicre adhezyon molekiillerine dayanmaktadir.
Adhezyon molekiilleri arasindaki bozukluklar kanserde 6nemli rol oynar (6). Malign
timorlerin esas Ozellikleri invaziv bilylime paterni ve metastaz yapmalaridir (7). Bu
olayda ilk basamak tiimor hiicrelerinin hiicrelerarast baglantilarini kaybetmeleridir ki
hiicreler hareketli hale gelirler, ¢evre dokuya invaze olurlar, migrasyona ugrarlar,
dolasima katilirlar, hedef dokuya ulasirlar ve prolifere olurlar (1). Hiicre-hiicre
adhezyon molekiillerindeki degisiklik tiimér invazyonunda ve metastazda énemli rol
oynar (6,7). Uzun yillardir bilinmektedir ki kanser hiicreleri normal epitelle
kiyaslandiginda azalmis hiicrelerarasi adezyon gosterirler (1). Kadherinler Ca

bagimli hiicre-hiicre adezyon molekiil ailesindendir . E- kadherin kanser genetiginde
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en sik calisgilan tiiye olup epitelyal dokularda hiicrelerarasi baglantilarin
saglanmasinda Onemli- rol oynar (5,8). Bu fonksiyon E-kadherin-katenin
kompleksine dayanir. E-kadherin iligkili sitoplazmik proteinler olarak bilinen a-, -,
y-katenin ile hiicre iskeletindeki E-kadherin molekuliiniin sitoplazmik alaniyla olan
baglantis1 bu kompleksi ousturur (5,6,9). Kateninlerin varligi hiicrenin tam adheziv
ozelligi i¢in  gereklidir. ~ Ayrica  kateninler  hiicre  proliferasyonunda,

differansiyasyonunda, ve migrasyonunda rol alirlar (10).

E-kadherin ve P-katenin ekpresyonunun azalmasinin veya kaybimin timér
progresyonunda veya metastazinda énemli rol oynadig1 bilinmektedir. Azalmis veya
kaybolmus E- kadherin ve fB-katenin ekspresyonunun kotii prognozla olan iliskisi
ozefagus, mide, kolon, karaciger, prostat, ve pankreas gibi birgok tiimdrlerde
bildirilmistir (11-16). Son zamanlardaki ¢alismalar akcigerin kiiglik hiicre disi
karsinomlarinda E-kadherin, a-katenin, B-katenin, y-katenin, ve p120 molekullerinin
azalmis ekspresyonunun dedifferansiyasyon, artmis lokal invazyon, yakin ve uzak
metastaz, lenf nodu metastaz1 ve yasam siiresi ile iligkili oldugunu gostermektedir

(1,5,6,17,18).

Bu calismanin amaci akcigerin kiigiik hiicre dist karsinomlarmda E-
kadherin ve B-katenin ekspresyonunu immunohistokimyasal yOntemlerle
degerlendirmek ve histolojik tip, histolojik differansiyasyon, lenf nodu metastazi,

tiimor cap1 gibi klinikopatolojik paramatrelerle olan iligkisini saptamaktir.
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GENEL BILGILER

EMBRIYOLOJi

Embriyo yaklasik 4 haftalikken, solunum sisteminin ilk taslagi, ¢n barsagin
ventral duvarindan bir ¢ikint1 halinde belirir. Larinks, trakea ve bronslar1 déseyen
epitel, akcigerlerinki gibi tiimiiyle endodermal kokenlidir. Buna karsilik, trakeave
akcigerlerin  kikirdak ve kas yapilari 6n barsagi g¢evreleyen mezodermden

kaynaklanir (19).

Respiratuar primordium (solunum taslagi ) 6n barsaktan ayrilirken, trakea
denilen bir orta hat ve akciger tomurcugu denilen iki lateral ¢ikint1 olugturur. Daha
sonra sag akciger tomurcugu ana brong adi verilen ig dala, solda iki dala ayrilarak,
sag akcigerde ii¢, solda da iki lobun gelisecegini belirler. Gelisimin daha ileri
evrelerinde, ana bronslarin tekrar tekrar bolinmesiyle 6. ayin sonunda yaklagik 17
yeni brons jenerasyonu olusmus olur (Tablo 1) (21). Bronsial aga¢ son seklini
almadan 6 ek bolinme daha olacaktir. Bu da postnatal hayatta gergeklesir. Bu yeni
boliinmeler olusurken ve brongial aga¢ gelisirken, akcigerler daha kaudal bir
pozisyon kazanir ve dogumda trakeal bifurkasyon 4. torasik vertebramin karsisina

gelmis olur (19,20,21).
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Tablo1: Fetal akcigerin embriyolojik gelisimi (21).

EVRE GESTASYON EMRIYOLOIJIK
GELISIM

Embriyonik evre 26 giin-6 hafta Ana  hava  yollarinin
gelisimi

Psodoglandiiler evre 6-16 hafta Hava yollarindan terminal

bronsiol gelisimi

Kanalikiiler evre 16-28 hafta Asiniis ve vaskiilarizasyon
gelisimi

Sakkiiler evre 28-36 hafta fkincil  yariklar il
keselerin boliinmesi

Alveoler evre 36 hafta-term(4 yas) Alveol gelisimi

ANATOMIi VE HiSTOLOJI

Akcigerdeki sag ve sol ana bronglar kiigiik hava yollarma aynlirlar
Dallanan hava yollar1 pulmoner ve bronsiol olmak iizere iki arteryel sistemden
beslenirler. Bronglarin dallanmasi sonucunda bronsioller olusur. Bronsiollerin
dallanmasi, terminal bronsiolleri olusturur ki bunlar 2 mm c¢apindan kigtiktiir.
Akcigerin terminal brongiole kadar olan distal kismi ‘asintis’ adim alir ve 7mm

capindadir. Asiniis respiratuar brongiollerden olusur. Bronsioller alveoler kanallara
agilir (20,23).

Respiratuar agag, larinks, trakea, brongioller psodostratifiye kolumnar
silyal1-epitelle doselidir ve mukus sekrete eden goblet hiicreleri ve kikirdak bulunur.
Hava yéllarlnl doseyen hiicreler, basal hiicreler, Kulchitsky’s hiicreleri, silyal
hiicreler, serdz hiicreler, Clara hiicreleri, goblet hiicreleri ve fircams: hiicrelerden
olusur. Clara hiicrelerinin surfaktan benzeri materyal salgilamak gibi sekretuar
fonksiyonlar1 vardir ve brongioler hasardan sonra progenitér hiicre olarak davranirlar.
Clara hiicreleri PAS pozitif diastaza direngli graniiller igerirler. Kulchitsky’s

hiicreleri noroendokrin sistemin pargasidir ve yogun graniiller icerirler. Bronsiol
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mukazada ndroendokrin hiicreler, nﬁmsekt&nar tip grantiller igerirler ki bunlar
serotonin, kalsitonin, gastrin salgilayan peptid (bombesin) dir (20-24).
Alveoler duvarin mikroskopik yapisi sirasiyla gbyledir (Resim 1) (20):

Kapiller endotel,

Bazal membran ve gevreleyen intertisyel doku,

Alveoler epitelyum,

Alveoler makrofajlar,

Alveoler epitel tip I pndmosit ve tip Il pndmositten olugur (20,22,23).

Type z“
pithatium
. u . epithelium

ALVEOLUS

ALVEGLAR
SPACE

CAPILLARY

Type i
apithelium
Endothefium

. 3 5 ﬁ._imersmia! cel

© Elsevier 2005

Endothetium

Resim 1 : Alveol duvarimn mikroskobik goriintimii (20).

AKCIiGER TOMORLERI
Akcigerde ¢ok ¢esitli benign ve malign timérler bulunur ve biiylik
cogunlugunu (%90-95) karsinomlar, yaklagik %5’ini brongial karsinoid ve %2 ile %
5°ini mezenkimal ve diger neoplasmlar olusturmaktadir (20).
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Akciger Karsinomu Epidemiyoloji ve goériilme siklig:

Akciger kanseri tiim diinyada en sik tan1 alan ve mortalitenin en sik nedeni
olan kanser tipidir (2,20,25). Akciger kanseri siklif1 kadmlara oranla erkeklerde daha
fazladir, fakat aradaki fark azalmaktadir. Erkeklerdeki akciger kanseri insidans: 1984
yilinda 86.5/100.000 iken 1998 de bu oran 69.8 dir. 1992 ile 1998 yillar1 arasinda
erkeklerdeki akciger kanseri mortalite orami belirgin sekilde azalmaktayken
kadinlarda artmaya devam etmektedir. Son yillarda akciger kanserinde insidansinda
erkek/ kadin oran: 1.5/1 dir.Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D.) 2003 yilinda
‘yeni tan1 alan akciger kanser vakalarinin sayis1 171.900° e yiikselmistir (1950 yilinda
18.000 dir). 2003 yilinda akciger karsinomundan 6liim sayisi ise 157.200 dir (20).

Akciger kanserlerinin ¢ogunlugu 40 ile 70 yas arasinda goriilmekte olup

tepe insidans 5. ve 6. dekadtir. Sadece %2 vaka 40 yas Oncesi goriilmektedir (20).
Etyoloji

Istatiksel ve klinik aragtirmalar akciger kanserinin esas sebebinin tiitiin
icimi Ozellikle de sigarada bulunan tiitiin oldugunu goéstermektedir. Sigara
icenlerdeki kanser riski igilen sigara sayisi, igme siiresi, sigaraya baslama yasi,
inhalasyon derinligi ve sigaradaki katran ve nikotin diizeyleri ile direkt iligkilidir
(26,27). Bir paket giin i¢enlerde, igmeyenlere oranla akciger kanserine yakalanma
riski 9-10 kat daha fazladir. Sigara gaz ve partikiiler bilesiklerden olusan kompleks
yapiya sahiptir ve inhalasyon yolu ile akcigerlere ulasir. A.B.D. Cevresel Koruma
Temsilciligi artik ¢evresel tlittin igimini (ya da ikinci igici) akciger karsinojeni
olarak simiflamaktadir. Kocas: sigara i¢cen kadinlarda akciger kanser insidanst %20

oraninda artmaktadir (28).

Asbestoz, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, arsenik, nikel kromium bilesikleri,
vinil klorid, radyasyon ve diger mesleksel ajanlara maruz kalma bazi vakalardan
sorumludur. Bu &zellikle asbestoz i¢in dogrudur, ¢linkd tiim kanser 6limlerinin %

5’inden sorumlu oldugu dusiiniilmektedir (24).

Dietsel faktérlerden beta karoten alimi akciger kanserine yakalanma oranini
%50 azaltmaktadir. Selenyum, vitamin C (askorbik asit), vitamin E (alfa tokoferol)
antioksidan etkiyle akciger kanser riskini azaltmaktadir (23).



Biltek
Dörtgen


Akciger kanseri ile iligkili diger bir faktér pulmoner fibrozisdir. Terminal
brongiol epitelinde atipik proliferasyona yol agar. Kronik obstriiktif pulmoner
hastalikla akciger kanseri arasinda iliski vardir. Tip 2 alveol hiicrelerinin atipik
adenomattz hiperplazisi veya bronkioalveoler hiicre adenomlar1 adenokarsinomun

onciil lezyonlar olarak vurgulanmaktadir (23,28).

Akciger kanserinde birgok onkogen tespit edilmistir. Bunlardan ¢c-myc, N-myc,
L-myc kiigiik hiicreli akciger karsinomlarinda agir1 salinirlar. K-ras onkogenin nokta
mutasyonu adenokarsinomlarda %15-30 oraminda vardir. Kromozom anormallikleri
ornegin 3pl4-23 delesyonu 1982 yilinda tamimlanmug, kiiglik hiicreli akeiger
kanserlerinde % 100 ve kii¢iik hiicre disi akiger kanserlerinde %50 oraninda
bulunur. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserlerinde goriilen en sik genetik degisiklikler
3p ve 9p genom kaybi, 5p delesyonu, p53 ve K-ras mutasyonudur. HER-2/neu
onkogeni ve RB tiimér siipresor geni de akciger kanserlerinde tespit edilmistir.
P16 tiimor siipresdr gendir ve RB yolaginda kritik elemandir ve kiigiik hiicre digt
akciger karsinomlu vakalarin %40’ inda inaktivasyonu vardir. Sigara i¢enlerde ortaya
cikan tiimorlerde siklikla p16 inaktivasyonu vardir ve sigara ve pl6 inaktivasyonu

arasindaki iliski akciger kanseri patogenezinde yeni mekanizmalardir (20, 23,24,28).

Klasifikasyon

Akciger kanserinin histopatolojik gérintimi hastaligin prognozunda ve
tedavi seklinde hala gok 6nemlidir. Klasifikasyon tiimoriin hematoksilen eosin boyali
kesitlerindeki morfolojik gériiniime dayanmaktadir. Diinya Saglik Tegkilati (WHO)
1961 ve 1981 yilinda akciger timorlerini simflamistir ( 29,30,31). Ancak
siniflamada bircok yenilikler getirilerek tekrar gozden gegirilmistir.1999 yilinda
Diinya Saglik Tegskilat: ve Akciger Kanseri Ulusal Calisma Kurumu (WHO-IASLC)
tekrar siniflamis olup 2003 yilinda ¢alisma grubuyla en son seklini almigtir (Tablo 2)
(2,25,29,30).

Akciger kanserleri histolojik siniflamasi ve dereceleme en fazla goriilen

undiferansiye komponente gére yapilir(30).


Biltek
Dörtgen


Tablo 2. Akciger Tiimorlerinin

WHO 1981

Epitelyal tiimorler
Benign
Papillom
Skuamoz hiicreli

Transizyonel
Adenom

Pleomorfik

Monomorfik
Digerleri
Preinvaziv lezyonlar
Displazi
Karsinoma insitu

Malign
Skuamoz hiicreli karsinom
Varyantlari
Spindle hiicreli (skuamoz)

Kiigiik hiicreli karsinom
Tipleri
QOat hiicreli
Intermediate hiicreli
Kombine oat hiicreli
Adenokarsinom
Asiner
Papiller
Bronkioloalveolar

hiicre
Mukus yapan solid

adenokarsinom

WHO Histolojik Klasifikasyonu

WHO/TAST.C 1999

Epitelyal tiimérler
Benign
Papillom
Skuamozhiicrelipapiilom
Eksofitik
Inverted
Glandiiler papillom
Mikst skuamoz hiicreli ve glandiiler
Adenom
Alveoler adenom
Papiller adenom
Tiikriik bezi tip adenom
Mukus gland adenom
Pleomorfik adenom
Digerleri
Miisinéz kistadenom
Digerleri
Preinvaziv lezyonlar
Skuamoz displazi
Karsinoma insitu
Atipik adenomatoz hiperplazi
Diffiiz idiopatik pulmoner
Noroendokrin hiicre hiperplazisi
Malign
Skuamoz hiicreli karsinom
Varyantlari
Papiller
Seffaf hiicreli
Kiigiik hiicreli
Basaloid
Kiigiik hiicreli karsinom
Varyant
Kombine kiigiik hiicreli

Adenokarsinom

Asiner

Papiller

Bronkioloalveolar hiicreli karsinom
Nonmiisinéz
Miisindz
Mikst miisindz ; nonmiisindz

Veya intermediate

Miisin yapan solid adnokarsinom
Mikst subtipleri igeren
Varyantlar
Varyantlar

lyi diferansiye fetal

Miisindz ( kolloid) adenokarsinom
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Large cell karsinom
Varyantlari

Dev hiicreli karsinom

Seffaf hiicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Karsinoid timor

Brongial bez karsinomu
Adenoid kistik karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Digerleri

Digerleri

Yumusak doku tiimorleri

Mesotelyal tiimorler
Benign
Bengn mesotelyoma
(Lokalize fibroz tiimér )
Malgn mesotelyoma
Epitelyal
Fibroz (spindle cell )

Karigik tiimorler
Benign

Malign

Karsinosarkom

Miisindz kistadenokarsinom
Taglt yliziik hiicreli adenokarsinom

Seffaf hiicreli adenokarsinom

Large cell karsinom
Varyantlar
Large cell néroendokrin karsinom
(LCNEC)
Kombine LCNEC
Basaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Seffaf hiicreli karsinom
Rabdoid fenotipli large cell
Karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Pleomorfik sarkomatoid veya sarkomatdz
Elemanlar igeren karsinom
Spindle veya dev hiicreli karsinom
Pleomorfik karsinonr
Spindle hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Digerleri
Karsinoid tim6r
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tiikriik bezi tip karsinom
Adenoid kistik karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Digerleri
Unklasifiye karsinom

Yumusak doku tiimérleri

Lokalize fibroz tiimor

Epiteloid hemanjioendotelyoma

Ploropulmoner blastom

Kondrom

Plevranin kalsifiye fibroz
psodotimérii

Diffiiz pulmoner lenfanjiomatosis

Desmoplastik round cell timér

Digerleri

Mesotelyal tiimérler

Benign
Adenomatoid timor

Malign mesotelyoma
Epiteloid mesotelyoma
Sarkomatoid mesotelyoma
Desmoplastik mesotelyoma
Bifazik
Digerleri

Karigik tiimorler

Hamartom

Sklerozan hemanjiom

Seffaf hiicreli tiimor

Germ hiicreli tiimérier
Matiir teratom
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Pulmoner blastom Immatiir teratom

Malign lenfoma Digerleri
Timoma

Malign melanom Malign melanom

Digerleri Lenfoproliferatif hastaliklar

Lenfoid interstisyel pnémoni

Noduler lenfoid hiperplazi

Mukoza iligkili lenfoid dokunun low
grade marjinal zon B hiicreli

lenfoma
Lenfomatoid granulomatosis
Sekonder tiimorler Sekonder tiimorler
Unklasifiye tiimorler Unklasifiye tiimorler
Tiimoér benzeri lezyonlar Tiimdr benzeri lezyonlar
Hamartom
Lenfoproliferatif lezyon
Tiimérlet Tiimorlet
Eozinofilik granulom Langerhans hiicre histiositozu
Inflamatuar ps6dotiimor Inflamatuar psédotiimér
Sklerozan hemanjiom (Inflamatuar myofibroblastik tiiméor)

Lokalize organize pndmoni

Amiloid tiimdr ( noduler amiloid)

Hyalinize granulom

Lenfanjiomatosis

Mikronoduler pnémosit hiperplazi

Endometriosis

Bronsial inflamatuar polip
Digerleri Digerleri

Epidermoid Karsinom (Skuaméz Hiicreli Karsinom)

Epidermoid karsinomlarin g¢ogunlugu erkeklerde goriilmektedir (6.6/15:1).
Sigarayla yakindan iligkilidir (20,32). Cogunlugu segméntal brongda yerlesirler ve
rontgen filmlerinde hiler ve perihiler kitleler seklinde goriiliirler (24). Ancak periferal
yerlesimli skuamoz hiicreli karsinomlarin insidansi artmaktadir (20). Bronsial
obstruksiyon sonucu gelisen atelektazi veya obstruktif pnomoni vakalarin yarisinda
vardir (24). Tumorler kavitasyona giden santral nekroza gitmeye egilimlidirler
(24,32). Histolojik olarak tiimorde keratinizasyonun ve/veya interselliller koprii
varligi karakteristiktir. Keratin yapimi izole hiicrelerde olabilecegi gibi siklikla
keratin yumaklan seklindedir (Resim 2). Isole nekrotik hiicreler keratinize hiicrelerle
karistirlmamalidir (24). Epidermoid karsinomda artmis mitokondrial dansiteye bagh

onkositik goriinim, keratine karsi yabanct cisim reaksiyonu, palizatlasan
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graniilomlar, yogun nétrofil lokosit ve diger inflamatuar hiicre infiltrasyonu
gtirtilebilir (24). Epidermoid karsinomlarda kiigiik miktarlarda miisin bulunabilir.
WHO klasifikasyonu % 10 kuralim1 getirmis olup epidermoid tiimérlerde % 10°dan
az hiicrede miisin varsa bu tiimd&rler epidermoid karsinom olarak smniflandirilmahidir
(29). Skuamoz metaplazi, epitelyal displazi, karsinoma in situ odag: tiimore komsu
brongial epitelde bulanabilir (2,20,29). Epidermoid karsinomlar dort alt tipe
ayrilirlar (2,24,32).

1-Papiller tip. Az veya hi¢ stromal invazyon gostermeyen intrabronsial papiller

lezyonlar sekindedir. Nekroz yoktur ( 2,24).

2-Seffaf hiicreli tip. Seffaf hiicreler ¢ok sayidadir fakat keratinizasyon hala vardir.
Diger akciger karsinomlarinda da geffaf hiicrelerin olacag: hatirlanmalidir (2,24,32).

3-Kii¢iik hiicreli tip. Timér hiicreleri kiigiiktiir ve sadece fokal keratinizasyon
gosterirler. Kiigiik hiicreli karsinomdan ve kombine kiiglik hiicreli/skuamoz hiicreli
karsinomdan ayirmak zordur. Kii¢iik hiicreli tipte, kii¢iik hiicreli karsinoma oranla,
nukleus d aha v ezikiiler, nukleolus daha belirgin, tiimor adalar1 daha keskin sinirli,

stroma daha matiir ve daha az nekroz vardir (2,24).

4-Bazaloid tip. Nukleuslar belirgin periferal palizatlagma gosterirler. Agresiv klinik
gidis vardir. (2,24,32).

Epidermoid karsinomlar, keratinizasyon miktarina gére iyi, orta ve kotii
diferansiye olarak derecelendirilirler (2,24). Immunohistokimyasal olarak diisiik ve
yiiksek agirlikli molukuler keratin, involukrin ile reaktivite gosterirler. Ayrica
vimentin, CEA (Karsino embriyonik antijen), EMA (epitelyal membran antijen), S-
100, Leu-M1, insan siit yag globuli(HMFG-2) ile immunreaksiyon géterirler (24).
Tiroid trankripsiyon faktér 1 (TTF-1) ve sitokeratin 7 (CK 7) ile ¢ok diigiik oranda

immunreaksiyon gosterirler (2).
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Resim 2. Epidermoid Karsinom, Keratinize Yumaklar H&Ex200.

Epidermoid karsinomda P53 mutasyonu siktir ve erken evrede goriiliir. P53
homolog niikleer proteini olan p63 epidermoid karsinomlarda saliirlar, fakat kiigiik
hiicreli akcifer karsinomlarinda salinmazlar. Bu nedenle iki timoriin ayiric
tamusinda yararhidir (24, 33).

RB, Tiumor baskilayic: genin kaybi skuaméz hiicreli karsinomlarin
%15’inde immunohistokimyasal olarak gosterilmigtir. Epidermoid karsinomlarin
%65’ inde pl6 inaktivasyonu ve protein kaybi, %80’inde epidermal biiytimii faktorii
reseptorti agir: salmimi, %307 unda HER-2/neu salinimu vardir (2,20,24,29).

Adenokarsinom

Adenokarsinom kadmlarda ve sigara igmeyenlerde en sik goriilen kanser
tipidir ( 20). Epidemiyolojik olarak adenokarsinom prevalansinda artis ve son
¢ahismalar adeokarsinomun en sik gorillmeye baglandifs tip oldugudur(24).
Epidermoid karsinomlarla kiyaslandiinda lezyonlar periferal yerlesirler ve daha
kiigiiktiirler (20). Kavitasyon nadirdir. %77 vakada eksizyon swrasinda plevral
fibrozis ile sonuglanan visseral plevra tutulumu vardir. Mikroskobik olarak
adenokarsinomlar degisik differansiyasyon dereceleri gosteririer. Tubiil veya papilia
olugturan glandiiler differansiasyon ve misin f{retimi adenokarsinomun iki
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morfolojik ozellifidir (Resim 3). Bu ozelliklere gore adenokarsinomlar asiner,
papiller, bronkioloalveolar, miisin yapan solid adenokarsinom olarak ayrilirlar
(2,20,24,32). Adenokarsinomun diZer nadir goriilen alt tipleri, tagh yiizitk hiicreli
adenkarsinom, miisindz karsinom, goblet hiicreli adenokarsinom, hepatoid
diferansiasyon, koryokarsinomatdz odak iceren adenokarsinomdur (2,24).
Adenokarsinomlar epidermoid karsinomlara oranla daha yavas bitytrler fakat erken
metastaz yapmaya egilimlidirler (20). Immunohistokimyasal olarak diigiik molekiil
agirlikl keratin (LMWK), EMA, CEA ile reaksiyon verirler. Keratin ve vimentin ile
koekspresyon olabilir. Vakalarin yarisinda surfaktan apoprotein (PE-10) ile pozitif
reaksiyon verirler ve metastatik adenokarsinom ve diger akciger primer karsinomlari
ile ayiric1 tamsinda oldukca dnemlidir (24). K-ras mutasyonu sigara igenlerde daha
stk oranda bulunur. K-ras mutasyonu ayrica atipik bronkioloalveolar hiperplazide de
gorilir ve adenokarsinomda kétii prognoz gostergesi oldugiu sdylenmektedir (2).

Resim 3. Adenokarsinom H&Ex200.

Yayihm ve metastaz

Akcifier karsinomu brong boyunca proksimal ve distal olarak direkt
yayilirlar ve karina seviyesinde trakeaya ulagabilir. Akcifer parenkimine,
mediastinum ve plevraya ilerler. Plevral tabakalardan, gogiis duvarina ve
diafragmaya yayilirlar. Plevral eflizyon siktir. Yaklasik %80 vakada kan damar
invazyonu vardir, timor embolisine ve kor puimonaleye yol agar ki bu
adenokarsinomlarda siktir. Lenf nodu metastazi ilk olarak hiler boélgeden baglar,
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mediastinal ve alt servikal nodlarina ilerler. Daha az oranda ise aksiller ve
subdiafragmatik bolgelerde goriilir. Uzak metastazlar siklikla karacifer, diger
akciger, adrenal, kemik ve kemik iligi, bobrek, santral sinir sistemine olur. Beyin
metastazi adenokarsinomlarda daha sik olarak goriiliir ve hastaligin ilk bulgusu
olabilir (2,24,32).

Tedavi

Operabl kiigiik hiicre dig1 karsinomlarda standart tedavi yontemi torakotomi
ile tam cerrahi eksizyondur (34). Eksizyon tiimériin tipine ve lokalizasyonuna gore
pnémonektomi, lobektomi, veya nadiren segmental rezeksiyon seklinde olabilir.
Radyasyon tedavisi akciger karsinomunun lokal biiylimesini kontrol edebilir. Coklu

ilag tedavisi kiiciik hiicreli akciger karsinomunda son zamanlardaki tedavi se¢imidir

(20,24).
Prognoz

Akciger karsinomlarinda uzun stireli prognoz hala kotudir. Ulusal Kanser
Enstitiisii tiim evrelerdeki akciger karsinomu igin 5 yilik sagkalimi beyazlarda %13,
siyahlarda ise %11 olarak belirtmektedir (35). Akciger karsinomunda birgok
prognostik faktorler bulunmaktadir.

Prognostik faktérler
1. Yas: 40 yas altindaki hastalar kétii prognoza sahiptirler (24).

2. Cinsiyet: Kadinlar erkeklere oranla daha kétii sagkalim oranina sahiptir. Kadinlar

ileri evrede yakalanirlar ve siklikla adenokarsinom tipindedirler (2,24).

3. Lokalizasyon: Superior pulmoner sulkusda yerlesen tiimdorler digerlerine oranla

daha iyi prognoza sahiptir (24).

4. Evre: Klinik evre ile sagkalim oranlari arasinda direkt iliski vardir. Akciger
karsinomunda TNM evreleme sistemi tek en énemli prognostik faktérdiir (Tablo 3)
(2,20,24,36).
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AKkciger kanserinde TNM klasifikasyonu
T-Primer tiimor.

TX Primer tiimor degerlendirilememistir veya tiimor hiicreleri baigam veya bronsial
yikama stvilarinda vardir ancak goriintileme yontemleri veya bronkoskopi ile

goriilmemisgtir.
TO Primer tiim&r bulgusu yoktur.
Tis Karsinoma in situ.
T1 Tiimér <3 cm plevral veya ana bronglarda tutulum yoktur.
T2 Tiimor asagidakilerden herhangi birini igeriyorsa.
Tiimér >3 cm
Karinadan 2 cm uzakliktaki ana brons tutulumu
Visseral plevra tutulumu
Hiler bolgeye yayilan atelektazi veya obstriiktif pndmoni
T3 Herhangi bir ¢aptaki tiimoriin agagidakilerden herhangi birine direkt invazyonu.

Gogiis duvarr (superior sulkus tiimoérleri dahil) , diafragma, medastinal plevra,
paryetal perikardium veya karina tutulumu olmaksizin karinadan <2 cm uzagindaki

ana bronsda tiimér veya obtriiktif pndmoni veya atelektazi varlig1.
T4 Herhangi bir ¢aptaki tiimoriin agsagidakilerden birine invazyonu.

Mediasten, kalp, biiyilk damarlar, trakea, 6zefagus, vertebral cisim, karina, veya
malign plevral veya perikardial effiizyonla birlikte tiimér veya primer tiimér lobun

ipsilateralindeki satellit tiimor nodulleri.

Rejyonel lenf nodlari(N)

NX Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilememistir.
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok.

N1 ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral lenf nodu metastazi veprimer timortin

direkt yayilimi sonucu intrapulmorier nod tutulumu.

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nod metastazi.
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N3 Kontralateral mediastinal, kontrlateral hiler, ipsilateral veya kontrlateral skalen,

veya supraklavikiiler lenf nodu metastazi.

Uzak metastaz (M)

MX Uzak metastaz varlif1 degerlendirilememistir.
MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var (2).

Tablo: 3 Akciger Kanserinde TNM Evrelemesi (2)

Okult karsinom TX NO MO
Stage 0 Tis NO MO
StagelA T1 NO MO
StagelB T2 NO MO
Stage ITA T1 N1 MO
Stage IIB T2 5 N1 MO
T3 N1 MO
Stage I1IA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stage I1IB Herhangi T N3 MO
T4 Herhangi N MO
Stage IV Herhangi T Herhangi N M1

5. Tiimér ¢api: Biiyiik tiimorler aym histolojik tipe sahip kiigik tiimérlerden daha
kétii prognoza sahiptirler (24). 5 cm’den biiyiik timorlerde 5 yillik sagkalim, 3.1-5
cm. arasindaki tiimorlere oranla daha azdir (37) ve 5 cm’den biiyilik tiimor ¢api

bagimsiz prognostik faktér olarak kullanilabilir (38).

6. Hiicre tipi ve differansiasyon derecesi : Evre 1’deki epidermoid karsinomlarin

%801 tam1 amindan itibaren 5 yil sag kalirlarken aym evredeki adenokarsinomlarin
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%70’1 sag kalir (2). Cerrahi rezeksiyon yapilan epidermoid karsinomlarda, iy1
differansiye olanlarda 5 yillik sagkalim %40, orta differansiye olanlarda %20, kotii
differansiye olanlarda  ise %7°dir (24). Histolojik grade kugik hiicre dist
karsinomlarda sapkalimda belirgin prognostik degere sahiptir ve TNM
simifalamasinin yaninda bagimsiz faktor olarak ve agresiv davranisi belirlemede

kullanilabilir (39).

7. Damar invazyonu: Lenf nodu metastazi ile birlikte oldugunda sagkalimi daha da
koti etkiler (24).

8. Gogiis duvar invazyonu: Gogiis duvart tulumu olanlar ayni evredeki tutulum
olamayanlarla kiyaslandiginda belirgin fark bulunmamis ancak cerrahi mortalite

yiiksektir (24).

9. Plevral effiizyon ve visseral plevra tutulumu: Plevral effizyon ve intraoperatif
plevral lavajlarda tiimér hiicresinin bulunmasi kot prognoz ile iligkilidir (24).
Visseral plevra tutulumu, invazyonu ve agresiv davramisi gosteren bagimsiz

prognostik faktdrdiir (40,41).

10. Skar varlig1: Periferal adenokarsinomlarda iyi siirl skar varligi kotii prognoza

isarettir (24).

11. Lenf nodu tutulumu: TNM evreleme sisteminde yer alir ve énemli prognostik
faktordiir (24).

12. inflamatuar reaksiyon: Belirgin lenfoplasmasitoid reaksiyonun olmasi tiimorde

iyi prognoza igarettir.

13. TTF-1: Kiigiik hiicre dig1 karsinomlarda kuvvetli ekspresyonu sagkalimda 1iy1
prognoza isaret eder (24,42).

14. DNA ploidi

15.0nkojen ekspresyonu: p53 ve HER2/neu agin salinimi sagkalimda koti prediktif
faktorlerdir (24).
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ADHEZYON MOLEKULLERI

Hiicreler arasi ve hiicre-hiicre disi matriks (ECM) baglantilari, bilyiime,
apoptoz, hiicre differansiyasyonu ve migrasyonu, kanser hiicre invazyonu ve
yayiliminda oldugu gibi birgok biyolojik olayda &nemli yer alirlar. Bu fonksiyonlara
bircok hiicre adhezyon molekiilii (CAMs) ve hiicre yiizey reseptoril aracilik eder
(43). CAMs hiicrelerdeki benzer veya farkli molekiillere baglanarak ayni hiicreler
arasindaki homotipik baglanti ve farkli hiicre tiplerindeki heterotipik baglantiyi
saglarlar (20). CAMs birgok grubu vardir : immunglobulin ailesi, cadherinler,
integrinler, reseptdr protein tirozin fosfataz (RPTP), hyalurinat reseptorleri, dipeptidil

peptidaz IV (CD26) ve selektinler (20,43).
Kadherinler

Kadherin ismi ‘Kalsiyum bagimli adhezyon proteini’ teriminden tiremigtir
(20). Kadherinler kalsiyum bagimh  hiicre-hiicre  adhezyonunu saglayan
transmembran glikoproteinleridir (1,43-46). Dokudaki dagilimlarina gére 20°den
fazla alt tipleri tanimlanmistir. Bu gruplar E-(epitelyal), N-(noronal), ve P-
(plasental) kadherinlerdir (1). E-kadherin kanser genetiginde literatiirde en ¢ok
caligilan tiyedir. Insan epitelyal-kadherin geni (CDH1) 16922 kromozomda yer alir
(20,435. E-kadherin epitelyal hiicreler arasindaki adhezyon baglantilarinda anahtar
rolu oynar (1,45) .

Kateninler

E-kadherin aracili hiicre adhezyonunun fonksiyon gorebilmesi i¢in E-
kadherin ve katenin olarak adlandirilan sitoplazmik molekiller arasindaki kompleks

baglantilara ihtiyag¢ duyar (1).

Kateninler, kadherinin intraselliler alanini aktin hiicre iskeletine baglar. E-
kadherin ve hiicre iskeletinin aktin filamentleri arasindaki bu baglant1 hiicre-hiicre
arasindaki giiclii baglant: igin gereklidir (47,48). Kateninler o-, p-, y- ve yeni ¢ikan
p120 kateninleri igerirler. Beta-katenin 88 kDa sitoplazmik protein olup farkli
hiicresel fonksiyonlara sahiptir  (49,50). B-katenin hiicrelerarast adhezyon

baglantilarinda, E-kadherin aracil adhezyonda onemli rol oynar (49). B-katenin ve y-
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kateninin, E-kadherinin sitoplazmik kuyruguna direkt olarak baglanir. Daha sonra a-

katenin, B-katenin ve y-katenin smnirini hiicre aktin iskeletine baglar (1).

Diger bilinen kateninlerden (o-, y-katenin ve p120) farkli olarak Drosophilia
B-katenin homologu Armadillo, Wingless/Wnt sinyal transduksiyon yolaginda
anahtar mediatér olarak rol oynar (1,13,49,50). Hiicre digindan mitotik sinyal
yoklugunda B-catenin adenomatdz poliposis koli (APC) tiimér siipresor gen tiriind,
serin treonin sentetaz kinaz (GSK-3PB), protein fosfataz 2A, ve yap: isareti proteini
Aksin kompleksi igersinde hapsolur. Bu kompleks serbest B-kateninin fosfarilasyon
ve degradasyonuna yol agar ve serbest sitoplazmik B-kateninin diigikk degerlerde
devamliligini saglar (1,50). Rezidiiel kateninler kadherinlere baglanarak hiicrelerarasi

adhezyonu stirdiiriirler.

Mitotik sinyal Wnt yolagina geldiginde Dsh protein aktivasyonuna yol agar. Aktive
Dsh APC,GSK-3p, aksin kompleksini inhibe eder, bu da serbest sitoplazmik B-
katenin diizeyinin artmasina neden olur. Serbest B-katenin nukleusa dogru yer
degistirir ve lenfoid arttiricr faktoér (LEF-1)  ve Tef gibi DNA baglayan
transkripsiyon faktorlerine baglanir (1,50). Sonug olarak Wnt yolaginin aktivasyonu
gen ekspresyonuna yol agar (Resim4)(50).

Wakifl-cateuin palinay

Begradating
e wrapbrs

A
L

Resim 4: Wnt-Beta Katenin Yolagi.
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E-Kadherin —katenin kompleksi

intakt E-kadherin — katenin kompleksi normal hiicrelerarasi adhezyonun
saglanmasi igin gereklidir ve birgok arastirmaci E- kadherini kanser hiicrelerinde

invazyon siipresor gen olarak goriirler (1,13).

E-kadherin-katenin kompleksinin herhangi bir komponentinin fiziksel veya
fonksiyonel kayb1 hiicre-hiicre iligkisinin kaybma yol agabilir ve boylece daha ¢ok
agresiv ve letal tiimérlerin 6zelligi olan doku invazyonunu ve metastazi tetikler (50).
Whnt bagimh sinyal yolaginda B-kateninin, a-katenin ve E- kadherine karsin artis1 bu
molekuliin nukleusa girisini arttirabilir ve siklin- D1 ve c-myc gibi tiimdr promotor
genlerinin overekspresyonuna yol agar ve biiylimeyi ve mitotik aktiviteyi tetikler
(50). Birgok c¢aligmada E-cadherin-catenin kompleksinin genetik degisiklikleri,
genlerinin trankripsiyonunun azalmasi, tirozin fosfarilasyonu saglayan artmig
degradasyonu birgok kanser tiplerinin dedifferansiyasyon, hiperproliferasyon,

invazyon, ve metastatik potansiyeli ile siki iligkilidir (49,50).

E-kadherin ve katenin ekspresyonu kanserli dokularda immunohistokimyasal
olarak caligilmugtir. Normal doku ile kiyaslandiginda malign tiimorler bu proteinleri
daha az ve daha heterojen eksprese ederler (1). Kolorektal dokularda normal
mukazadan adenom, primer kanser, ve metastatik lezyonlara dogru gidildik¢e E-
kadherin ekspresyonunda belirgin azalma bulunmustur ve bu da E-kadherinin kanser
progresyonunda 6nemli oldugunu géstermektedir (1,51,52). Birgok in vitro ¢aligma
E-kadherin-katenin kompleksinin dedifferansiyasyon ve timér invazyonuna sebep
oldugunu gostermektedir. Deneysel olarak tiimér hiicrelerine E-kadherin geni

transfer edildiginde hiicrelerin invazivliklerini kaybettikleri gosterilmistir(1).

Gastrik (%24), hepatoselliiler (%50), lobuler meme (%50-100) ve Ozefagus
(%66) karsinomlarinda, 16. kromozomun uzun kolunda E- kadherin lokusunun
kayb: goriiliir (13). Lobuler meme karsinomu ve diffiiz tip mide karsinomlart gibi az
differansiye timorlerde E-kadherin mutasyonu tiimér gelisiminde onemli rol oynar
(13). Siklikla B-katenin gen mutasyonu kiigiik kolorektal adenomlarda ve intestinal
tip gastrik kanserlerde bulunur. Mutasyonlarm gogu GSK-3B fosforilasyon

alanindaki serin ve treonin kaybidir (53,54).
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Genel olarak E-kadherin ve katenin immmunohistokimyasal olarak boyanmasi
iyi differansiye tiimérlerde giigliidiir, fakat kotii differansiye tiimorlerde ise zayiftir
ve hiicre-hiicre adhezyonunu kaybederler, gii¢lii invaziv davrams gosterirler

(1,13,49,50).
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma TT-04-032 no’ lu proje olarak Erciyes Universitesi Bilimsel

Arastirma projeleri tarafindan desteklenmistir.

Bu ¢alismada 2000-2005 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda tani almus cerrahi rezeksiyon materyallerinde epidermoid
hiicreli karsinom ve adenokarsinomlu 43 olgunun preparatlari incelendi. Olgular,

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) histolojik klasifikasyonuna gére siniflandirildi.

Immunohistokimyasal boyama igin, % 10’luk formalin solusyonunda tespit
edilip rutin doku takip islemlerinden sonra parafin bloklara gomiilerek saklanan
dokulardan tiimdrii en iyi 6rnekleyen birer blok segildi. Parafin bloklardan hazirlanan 5-
6 mikronluk kesitler, yapistirici madde olarak poli-L-lizin ile kaplanmig lamlar tizerine
alindi. Kesitler 60 derecelik etiivde 1 saat bekletildikten sonra 15 dakika ksilol ile
deparafinize, daha sonra derecesi giderek artan alkollerden gegirilerek dehidrate edildi
ve distile suda yikandi. Kesitler sodyum sitrat (Ph=6.0) ile 10 dakika kaynatilarak
sopumaya birakildi. Dokular fosfat tamponlu salin solusyonu (PBS) ile 10 dakika
yikandi. Spesifik olmayan boyamalari ve zemin boyamasini en aza indirmek i¢in
endojen peroksidaz aktivitesi %3’lik H202 ile bloke edildi. 10 dakika PBS
solusyonunda yikand1. Primer antikor olarak fare monoklonal antikor E- cadherin (E-
CD, uvomorulin, L-CAM) (DakoCytomation) 1:50 diliisyonda ve fare monoklonal
antikor beta-catenin(DakoCytomation) 1:200 diliisyonda kullanildi.
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immunohistokimyasal boyamada streptavidin-biotin kiti (DakoCytomation) kullanarak

avidin-biotin —peroksidaz metodu uygulandu.
immunohistokimyasal boyamaya su sekilde devam edildi:

-On dakika PBS ile yikandi.
-On dakika biotinlenmis sekeonder antikor uygulandi.
-On dakika PBS Ile yikand.
-ON dakika streptavidin peroksidaz konjugati uygulandi.
-On dakika PBS ile yikandi.
-On dakika DAB kromojen uygulandi.
-Bes dakika PBS ile yikandi.
-Bes dakika deiyonize su ile yikandi.
-Bir dakika Meyer’ in hemotoksileni ile zit boya yapildi.
-On dakika ¢esme suyunda yikandi.

-Derecesi gittikge azalan alkollerden gecirilerek ksilolde bekletildi. Kapatma

solusyonu ile kapatldi.

Islemlerin tamami oda 1sisinda ve kesitlerin kuramamasi i¢in nemli ortamda

gergeklestirildi.

Pozitif kontrol i¢in meme dokusu kullanildi. Immunohistokimyasal
degerlendirme: Hazirlanan tiim preparatlar 15tk mikroskobunda degerlendirildi ve
tiimore komsu normal brons epiteli internal pozitif kontrol kullamlarak E-kadherin ve -
katenin ekpresyonu her bir timor i¢in degerlendirildi ve boyanma yoZunluguna gore

skorland1 (Resim5,6).

Pozitif boyanma Skor
%0-%10 0
%10-%75 1
%75-100 2
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Istatiksel analiz: Olgiilebilen, veriler X+SD olarak tanimlandi. Iki histolojik tip
arasindaki farka student t testi ile bakildi. Histolojik gradeler arasindaki tiimor gaplar
arasindaki farka One-Way Anova testi ile bakildi. Sayilabilen verilerde dagilim %
olarak tanimlandi. Timoriin histolojik tipleri arasindaki farka x? (Chi square) testi ile
bakild1. Degiskenler arasindaki iligki Spearman korelasyon katsayisi ile hesaplandi.
[statiksel anlamlilik p< 0.05 olarak kabul edildi.
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Resim 6. B-katenin Ile Brons Epitelinde Pozitif Internal Boyanma IHK X200.
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BULGULAR

Bu calismaya 2000 ile 2005 yillar1 arasindaki cerrahi rezeksiyonlarda

akcigerin kiiciik hiicre dig1 karsinom( non small cell karsinom) tanisi alan 43 vaka

alindi. Vakalarin 25’ine pnomonektomi  ve 18’ine lobektomi yapilmigt.

Histopatolojik degerlendirmede 12 (%28.7) vakada tiimér tipi adenokarsinom, 31

(%71.3) vakada epidermoid karsinomdu. Epidermoid karsinom tanisi almuis 31

olgunun 30’u (%96.8) erkek idi, bu oran adenokarsinomlu vakalarda 9 (%75.0) idi.

Kadin vakalarin sayisi ise epidermoid karsinomlarda 1 (%32.0), adenokarsinomlarda

3 (%25.0) idi (Tablo 4).

Tablo 4. Histolojik Tip ile Cinsiyet Arasindaki Iligki

Histolojik Tip Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam
n (%) n (%) n (%)
Adenokarsinom 9 750 3 250 12100
Epidermoid karsinom 30 96.8 1 320 31 100
Toplam 39 90,7 4 92,3 43 100
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Calismaya alinan en gen¢ hasta 38, en yash hasta 80 yasindaydi.
Adenokarsinomlu vakalarda yas ortalamasi 55.5+8.6 yil, epidermoid karsinomlu
vakalarda 62.6+£8.4 yil idi ve istatiksel olarak fark vardi (p=0.01, t=2.4). Histolojik
tip ile tiimor ¢api arasindaki iligki incelendiginde adenokarsinomlarda ortalama
timor ¢apt 5.3+2.4cm., epidermoid karsinomlarda 5.0+2.3cm. idi ve istatiksel olarak

histolojik tip ile tiimdr ¢aplar: arasinda fark yoktu ( p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Histolojik Tip Ile Yas Ve Tiimér Cap: Arasindaki Iliski

Adenokarsinom Epidermoidkarsinom

n:12 n:31 t P
(x£sd) (x£sd)
Y asg 55.5+8.6 62.6+8.4 24 0.01
Timor ¢apt 5.3+2.4 5.0£2.3 0.3 0.75

Adenokarsinom tanis1 alan 12 vakanin %41.7’sinde histolojik grade iyi differansiye
idi, epidermoid karsinom tamst alan 31 vakada ise bu oran %32.3 idL.
Adenokarsinomlu vakalarda orta derecede differansiyasyon %25.0 vakada,
epidermoid  karsinomlarda %452 idi. Koti derecede differansiyasyon
adenokarsinomlu vakalarm %33.3’{inde, epidermoid karsinomlarin %22.6’sinda

vard1 (Tablo 6). Histolojik tip ve grade arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p=0.47).
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Tablo 6. Histolojik Tip ile Histolojik Grade Arasindaki iligki

Histolojik Tip Histolojik Grad:

Tyi Orta Kotii Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)

Adenokarsinom 5 417 3 250 4 333 12 100

Epidermoidkarsinom 10 32.3 14 452 7 226 31 100

Toplam 15 349 17 395 11 256 43 100
X135 P0.47

Tum vakalarin timoér kayith parafin @ bloklarindan  hazirlanan kesitler
immunohistokimyasal olarak E-cadherin ve B-catenin ile boyand: ve tiimore komgu
normal brong epiteli internal pozitif kontrol olarak kabul edildi. E-cadherin ve p-
catenin boyanma gekli membranoz ve yer yer sitoplazmik idi , niikleer boyanma
gorillmedi (Resim 7,8).

Resim 7. E-Kadherin Ile Pozitif Membranéz Boyanma IHKx400.
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Resim 8. B-Katenin Ile Pozitif Membran6z Boyanma IHK x200.

Histolojik tiplerde E-kadherin ve beta-katenin boyanma oram
degerlendirildi. Adenokarsinomlu vakalarin 6’sinda (%50) E-cadherin boyanma
skoru 2 (%75-100), 5’inde (%41.7) boyanma skoru 1 (%10-75), 1 vakada ise (%8.3)
skor 0 (%0-10) idi (Resim 9,10) Epidermoid karsinomlu vakalarda ise sirasiyla
17(%54.8), 13(%41.9), 1(%3.2) idi (Resim 11,12). E-cadherin boyanma ylizdesi ile
histolojik tip arasinda istatiksel agidan fark yoktu (p=0.77) (Tablo 7)
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Tablo 7. Histolojik Tip Ile E-Kadherin Boyanmast Arasindaki Iligki

Histolojik Tip E-kadherin Boyanma yiizdesi Toplam
0 1 2
n (%) n (%) n (%) n (%)
Adenokarsinom 1 8.3 5 41.7 6 50.0 12 100
Epidermoidkarsinom 1 3.2 13 19 17 548 31 100
Toplam 2 4.7 18 41.9 23 535 43 100

x20.52 P:0.77

Tablo 8. Histolojik Tip ile Beta-Katenin Boyanmast Arsindaki Iligki.

Histolojik Tip Beta-Katenin Boyanma yiizdesi Toplam
0 1 2
n (%) n (%) n (%) n (%)
Adenokarsinom 4 333 5 417 3 250 12 100
Epidermoidkarsinom 3 9.7 12 8.7 16 51.6 31 100
Toplam 7 163 17 9.5 19 442 43 100

x2:4.38 P:0.11
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Resim 10. E-kadherinin Poxzitif Internal Kontrol ile Birlikte Adenokarsinomda Azalmig

Ekspresyonu IHK x200.
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Resim 12. E-cadherin ile K&tit Differansiye Epidermoid Karsinomda Azalmis Ekspresyon

[HK X200.
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Beta katenin ile adenokarsinomlarda vakalarin 3’iinde (%25) boyanma
skoru 2, 5’inde (%41.7) skor 1, 4’iinde (%33.3) skor 0°d1 (Resim 13,14). Epidermoid
karsinomlu vakalarin 16’sinda (%51.6) beta-catenin boyanma skoru 2, 12’sinde
(%8.7) 1, 3’iinde (%9.7) idi(Resim 15,16). Histolojik tipler ve beta-catenin
ekpresyonu agisindan epidermoid karsinomlarda adenokarsinomlara oranla
ekspresyon daha fazlaydi buna ragmen istatiksel a¢idan anlaml fark yoktu (p=0.11)
(Tablo 8).

Histolojik grade ile E-kadherin ve beta-katenin ekpresyonu arasindaki iliski
degerlendirildiginde grade arttik¢a ekspresyonun azaldig1 goriildii (r=-0.56, r=-0.31)
ancak istatiksel olarak fark yoktu (Tablo 9).

Tablo 9. Histolojik Grade Ile E-Kadherin Ve Beta-Katenin Boyamas1 Arasindaki

fliski
n r p
E-Kadherin 43 -0.56 0.00
Beta Katenin 43 -0.31 0.00
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Resim 13.-t fle Adenokarsinomda Pozitif Boyanma IHKx400.

Resim 14. B-katenin {le Adenokarsinomda Azalmig Ekpresyon THKX200.
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Resim 16. le Epidermoid Karsinomda Azalmis Ekspresyon IHKx200.
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Vakalarin 13’iinde (%30.2) lenf nodu tutulumu vardi (Tablo 10). Lenf
nodu tutulumu ile E- cadherin ekspreyonu arasinda iliski degerlendirildiginde lenf
nodu tutulumu olmayanlarin 16’sinda (%53.3) boyanma skoru 2, lenf nodu tutulumu
olan vakalarin 7’sinde (%53.8) skor 2 idi ve istatiksel olarak fark bulunmadi
(p=0.76). Beta-katenin ekpresyonu ile lenf nodu tutulumu incelendiginde ise tutulum
olmayanlarda ekspresyon fazla iken (n :14, %46.7) lenf nodu tutulumu olanlarda

azalmistt (n:5, %38.5) (Tablo 11) ancak istatiksel olarak anlamh degildi (p=0.76).

E-cadherin ile B-katenin ekspresyonu arasindaki iliski degerlendirildiinde
pozitif yonde bir iliski vardi.  E-kadherin ekspresyonu artarken B-katenin
ekapresyonu da artiyordu ve bu iligki istatiksel olarak da anlamliyd: (r=0.40, p=0.00,
n=43).

-

E- kadherin ve B-katenin ekspresyonu ile tiimér capt arasinda istatiksel olrak
iliski bulunamadi( £=0.896, p=0417, £=0.024, p=0.976). E- kadherin ekspresyonu ve

B-katenin ekspresyonu ile yag arasinda istatiksel olarak anlaml bir iligki bulunamadi.

Tablo 10. Lenf Nodu Tutulumu ile E-Kadherin Ekspresyonu Arasindaki Iligki.

Lenf nodu E- Cadherin
ekspresyonu
0 1 2 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tutulum yok 0 0 14 46.7 16 533 30 100
Tutulum var 2 154 4 30.8 7 538 13 100
Toplam 2 47 18 41.9 23 53.5 43 100
x%5.1 P:0.76
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Tablo 11: Lenf nodu tutulumu ile Beta-katenin ekspresyonu arasindaki iliski

Lenf nodu Beta-katenin
ekspresyonu
0 1 2 Sop
n (%) n (%) n % *
Tutulum yok 4 133 12 40.0 14 46.7 30 100
Tutulum var 3 3.1 5 38.5 5 385 13 100
Toplam 7 163 17 39.5 19 442 43 100
x%:0.67 P:0.71
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TARTISMA

Malign tiimér hiicrelerindeki artmis hiicre motilitesi, proteolitik enzimlerin
sekresyonu ve hiicre substratindaki ve hiicre-hiicre adhezyonunundaki degisiklikler
gibi ozellikler hiicrelere invaziv ve/veya metastatik potansiyel kazandirir (55).
Invaziv kanser hiicrelerindeki molekiiler ~mekanizmalar ve hiicre-hiicre

adhezyonundaki degisiklikler kismen anlagiimistir (55).

Hiicre- hiicre  adhezyonunda rol oynayan E-kadherin-katenin
kompleksindeki degisiklikler cesitli kanser tiplerinin progresyonunda &nemli rol
oynarlar (56). Son zamanlarda bircok ¢alisma akcigerin non small cell
karsinomlarinda dedifferansiasyonun, metastazin, ve azalmis yasam siiresinin, E-
kadherin ve kateninin azalmis ekspresyonu ile iligkili oldugunu gostermistir
(17,18,57). Bu ¢aligmada, akcigerin kiiglik hiicre dis1 karsinomlarinda
immunohistokimyasal olarak E-kadherin ve beta-katenin adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu ve yas , histolojik tip, histolojik differansiyasyon, tiimér ¢api, lenf

nodu metastazi gibi klinikopatolojik faktdrlerle olan iligkisi degerlendirildi.

Epitelyal ~ differansiyasyon epitelyal hiicrelerdeki kohezyonu ve
polarizasyonu saglayan E-kadherin ve f-katenin fonksiyonlarma dayamr
(7,18,50,55,58). Bongiorno ve ark. iyi differansiye akciger kanserlerinde E-

cadherin ekpresyonunun korundugunu, kéti diferansiye tiimérlerde ise azalmig veya
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dagimik boyanma paterninin oldugunu, Bobhm ve ark. akcigerin epidermoid
karsinomlarinda  E-kadherin ekspresyonu ile diferansiyasyon arasinda iligki
oldugunu gostermislerdir(18,59). Shinichiro ve ark. E-kadherinin azalmisg
ekpresyonu ile diferansiyasyon derecesi arasinda iligkili bulmuglardir (18). S.C.
Lim ve ark . (55) iyi diferansiye tiimdrlerde E- kadherin ekspresyonu korunmusken
kotii diferansiye tiimorlerde belirgin azalma oldugunu gostermislerdir.  Bizim
calismamizda literatiir ile uyumlu olarak histolojik grade arttikga E- kadherin
ekspresyonun azaldif1 goriilmiig olup ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamugtir
(r=-0.56). Ayrica iyi differansiye tiimérlerde boyanma paterninin kuvvetli ve lineer
memb.ranéz oldugu, kotii diferansiye tiimérlerde ise azalmis ve dagimk boyanma

oldugu goriildii .

S.C. Lim ve ark E-kadherin ekspresyonunun iyi diferansiye epidermoid
karsinomlarda kuvvetli ve ekspresyon seklinin lineer oldugunu, iyi diferansiye
adenokarsinomlarda ise epidermoid karsinomlara oranla azalmis ve ekpresyon
seklinin diffiiz veya noktasal oldugunu gostermislerdir(55). Bu galigmada histolojik
tip agisindan epidermoid karsinomlarda E-kadherin ekspresyonu ( boyanma yiizdesi
%75-100) %>54.8 oraninda iken bu oran adenokarsinomlarda %50  olarak
bulunmustur olup istatiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (p=0.77). Bu

adenokarsinom vakalarinin sayisimn az olmasi(n:12) ile agiklanabilir.

R . T. Pirinen ve ark. (56) kateninlerin dagilimun: tiimor tipi ile iligkili olarak
bulmuslardir ve epidermoid karsinomlarda  o-katenin ve [-kateninin farkli
lokalizasyonlarda degisen boyanma ve siklikla azalmus ekspresyon —gosterirken
adenokarsinomlarda ise normal boyanma paterni gdsterdigini vurgulamaktadirlar.
Y.S. Choi ve ark. (57) yaptiklari bir ¢aligmada B-katenin ekpresyonunun epidermoid
karsinomlarda, adenokarsinomlara kiyasla belirgin olarak azaldigim gostermislerdir.
Bizim ¢alismamizda bu iki ¢aligmadan farkli olarak ise [-katenin ekpresyonu
epidermoid karsinomlarda, adenokarsinomlara oranla fazla idi ancak istatiksel olarak
fark yoktu (p=0.11). Bu fark immunohistokimyasal analizin semi-kantitatif olarak
' degerlendirilmesinden, kullanilan protein konsantrasyonlar, kullanilan teknikler,
adenokarsinomlu vakalarin sayisin az olmasindan kaynaklanabilmektedir. Bizim
calismamizda diger ¢aligmalarla uyumlu olarak (50,56,57) B- katenin ekspresyonu ile

histolojik differansiyasyon arasinda iligki bulunmus olup, kotii diferansiye
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tiimorlerde ekspresyon azalmaktadir ancak bu fark istatiksel olarak anlaml

bulunmanmustir (p=0.11).

Artmig niikleer P-katenin boyanmas: kolorektal karsinomlarda invaziv
alanlarda gosterilmis ve niikleer B-katenin birikiminin tiimér hiicre migrasyonunda
ve invazyonunda rol oynadifi gdsterilmistir. Farinks karsinomunda da niikleer f-
katenin ekspresyonu kotii prognozla iliskilendirilmistir(60). R.T. Pirinen ve ark.
yaptign galismada ise klinikopatolojik paramatrelerle niikleer B-katenin ekspresyonu
arasinda iliski bulamamislardir (56). Bu calismada ise p-katenin boyanma dagilimi
membrandz ve sitoplazmik idi, ve niikleer boyanma gériilmedi. Bu kullanilan protein
konsantrasyonlari, kullanilan immunohistokimyasl teknikler, pozitif vaka sayisinin

azhig ile iligkilendirilebilir.

Shibanuma ve ark.(61) akcigerin kiiciik hiicre disi karsinomlarinda E-
kadherin, o-/B-/y-katenin ekpsresjlonu ile klinikopatolojik faktorleri karsilastirmislar
ve E-kadherin ekspresyonu ve lenf nodu metastazi arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski bulmuslardir. Azalmig E-kadherin ekspresyonu artmis lenf nodu metastazi
iliskilidir. E-kadherinin azalmig ekspresyonu ve lenf nodu tulumu arasindaki iligkiyi
inceleyen bir ¢alismada da benzer sonuglar bulunmustur(6). Shinichiro Kase ve ark.
yaptign diger bir galigmada E- kadherin ve P-katenin ekspresyonu ile prognoz
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir(18). Bizim g¢alismamizda
vakalarin 13’{inde (%30.2) lenf nodu tutulumu vardi ve E-cadherin ekspresyonu
ile lenf nodu metastaz1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamis olup, B-
katenir_1 ekspresyonu lenf nodu tutulumu olanlarda azalirken istatiksel olarak

anlamli degildi (p=0.71).

Bir dokuda hiicre-hiicre adezyonunun devamliligi ve fonksiyonu tam
yapabilmesi i¢in E- kadherin ile kateninler arsindaki iliskiye gereksinim duyar.
Yung Chi Lee ve ark non small cell karsinomlarda yaptig1 ¢alismada azalmig E-
cadherin ekspresyonu ile o-/B-/y-katenin ekpresyonu arasinda pozitif iligki
bulmuslardir. Benzer sonug mide karsinomunda, hepatoselliiler karsinomda ve meme
karsinomunda da bulunmustur. E- kadherin ile kateninler arasindaki eszamanli
azalmanin mekanizmasi hala agik degildir. Bu molekiillerdeki karsilikli etki genetik,

transkripsiyon veya protein diizeyinde olabilir (5). Bizim ¢alismamizda E-kadherin
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ekspresyonu ile B-katenin ekspresyonu arasinda pozitif yonde bir iligki vardi. Bu

iliski istatiksel olarak da anlamliydi (r=0.40, p=0.00).

Bu calismada E-kadherin ekspresyonu ile timér ¢apr ve yas arasinda
istatiksel olarak fark yoktu. Ayrica B-katenin ekpresyonu ile aymi parametreler

arasinda istatiksel olarak fark bulunamadi.

Bu ¢alismada histolojik tip ile yas iligkisi incelendiginde adenokarsinomlarda
oratalama yas 55.5+8.6 idi, epidermoid karsinomlarda ise 62.6+8.4 idi ve
adenokarsinomlar daha erken yasta ortaya g¢iktig1 goriildi ve literatiir ile uyumlu idi

(2) ancak istatiksel olarak anlamli degildi.

Sonug olarak kadherin-katenin kompleksi hiicre-hiicre adezyon sistemlerinde
esas rolu oynar. Azalmis E-kadherin ekpresyonu ve B-katenin ekpresyonu ile timaor
dedifferansiyasyonu, ve invazyon arasinda iligki vardir. E-kadherin ve B-katenin
ekspresyonu akciger karsinomlarinda lenf nodu metastazim etkileyen bir role sahip
olabilir. E- kadherin ve B-katenin ekspreyonu arasinda pozitif yonde bir iligki vardir
. Akcigerin kiiciik hiicre dis1t karsinomlarinda E- kaderin ve B-katenin gibi adezyon
molekiilleri prognozda belirleyici faktdrler olabilirler ve bu nedenle ileri calismalara
ihtiyag vardir. Akcigerin kiigiik hiicre dig1 karsinomlarda klinik sonucu saptamada
ilgili prognostik faktérleri tanimlamak 6nemlidir. Kadherin —katenin kompleksinin
ekspresyonu azalmig hastalar sonraki takiplerde ek radyoterapi veya kemoterapiye

ihtiyag duyabilirler ve gelecekte bu hastalarda tedavi rejimlerini belirleyebilir.
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SONUGLAR

E-kadherin ve p-katenin ekspresyonu ile his.tolojik differansiyasyon
arasinda negatif yonde bir iliski bulundu. Iyi diferansiye karsinomlarda E-
kaderin ve B-katenin ekspresyonu yiiksek iken koti diferansiye tiimorlerde
diistik olarak bulundu.

E- kadherin ve B-katenin ile histolojik tip arasinda ekspresyon agisindn

istatiksel olarak fark bulunmada.

E- kadherin ekspresyonu ile B-katenin ekspresyonu arasinda pozitif bir iligki
vardi. E-kadherin ekspresyonu artarken B-katenin ekspresyonu da artryordu

ve bu artis istatiksel olarak anlamliydi.

E-cadherin ve B-katenin ekpresyonu ile lenf nodu metastazi ve tiimor ¢api

arasinda istatiksel olarak iligki bulunamad.
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