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OZET

Akciger kanseri, kanser iligkili 6liimlerin baslica sebepleri arasindadir. Skuamoz
hiicreleri karsinom (SHK) tiim akciger karsinomlarinin %25-30’unu olusturmakta olup ¢ogu
hasta ileri evrelerde taninmaktadir. Rezeksiyon yapilamayan ya da rekiirren akciger
karsinomlarinda kisisellestirilmis tedavi yontemlerinin kullanimi adenokarsinomlarda (AK),
SHK’a gore daha fazla orandadir. SHK grubunda prognozu 6n gormede kullanilabilecek,
kabul edilmis histolojik 6zellikler heniiz mevcut degildir. Bu nedenle akciger SHK

incelemesinde, morfolojik prognostik faktdrlerin ortaya ¢ikarilmasi onem teskil etmektedir.

Bu c¢aligmada anabilim dalimizda 2000-2016 yillar1 arasinda ameliyat
materyallerinde SHK tanis1 almig 178 olguya ait hematoksilen&eozin (H&E) boyali ve
arsivimizde mevcut olan immiinhistokimyasal (IHK) ki-67 boyali preparatlar yeniden
degerlendirilmistir. Hastalarin klinik 6zellikleri ile histolojik alt tip, diferansiyasyon, timor
tomurcuklanmasi, hava bosluklari boyunca yayilim, niikleer boyut, peritiimoral stroma ve
yangisal hiicre infiltrasyonu, mitoz, lenfovaskiiler invazyon (LVI), perinéral invazyon (PNI),
nekroz, plevra invazyonu, tiimdr dis1 akciger parankim 6zellikleri ve IHK ki-67 proliferasyon
indeksi mikroskobik olarak incelenmis, bu bulgularin birbirleriyle ve sagkalimla iliskisi

arastirilmistir.

Calismamizda yas ortalamasi1 64,3 olup hastalarin 160’1 (%89,9) erkek, 18’1 (%10,1)
kadindir. Timorlerin - 104’4 (%58,4) akcigerin  santral, 74’4 (%41,6) periferik
lokalizasyonunda bulunmustur. Ortalama timér ¢apt 3,8 cm idir. Hiler lenf nodiilii metastazi
(LNM) 45 (%30,4) hastada, mediastinal LNM 13 (%9) hastada izlenmistir. Hastalarin
patolojik TNM (pTNM) evre guplarina gore, 67’si (%40,9) evre I, 59°u (%36) evre 11, 32’si
(%19,5) evre III ve 6’s1 (%3,7) evre IV hastalardir. Tiimorlerin 128’1 (%71,9) orta derece
diferansiye, 46’s1 (%25,8) az diferansiye ve 4’1 (%2,2) 1yi diferansiye tiimorlerdir. Alt tiplere
gore vakalarin 90’1inda (%50,6) nonkeratinize, 85’inde (%47,8) keratinize, ii¢ olguda (%1,7)
bazaloid histoloji goriilmiistiir. Tiimor tomurcuklanmasi, tiimorlerin 67 (%37,6) tanesinde
saptanmigtir. Tomurcuklanma derecesine gore derece 1°’de 31 hasta (%46,3), derece 2’de 19
hasta (%28,4) ve derece 3’te 17 hasta (%25,4) kaydedilmistir. Hava bosluklar1 boyunca
yayillim, tiimorlerin 79’unda (%44,4) goriilmiistiir. Niikleus boyutuna gore gruplandirmada
tiimdrlerin 111’inde (%62,4) orta boyutlu, 61’inde (%34,3) biiyiikk boyutlu, 6’sinda (%3,4)
kiigiik boyutlu niikleus bulundugu kaydedilmistir. Vakalarin 76’sinda (%42,7) fibr6z stroma,

63’tnde (%35,4) orta derecede stroma ve 39’unda (%21,9) ince stroma saptanmistir.
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Peritlimoral yangisal hiicre infiltrasyonu olgularin 64’iinde (%36) diisiik derecede, 59’unda
(%33,1) orta derecede, 55’inde (%30,9) yiiksek derecededir. Ortalama mitoz sayis1 10 biiyiik
biiylitme alaninda (BBA) 21 olarak bulunmustur. Vakalarin 118’1 (%66,3) 10 BBA’da 15 ve
lizeri mitoz sayisina sahipken, 60 vakada (%33,7) mitoz sayis1 10 BBA’da 15’in altindadar.
Arsiv materyallerinin 64’linde (%36) immiinhistokimyasal ki-67 boyali preperatlar mevcut
olup ve ortalama ki-67 proliferasyon indeksi %37,3 bulunmustur. LVI olgularin 91’inde
(%51,1), PNI 15’inde (%8,4), nekroz 112’sinde (%62.,9) ve plevra invazyonu 48’inde (%27)
izlenmistir. Tiimore komsu akciger parankimi degerlendirmesinde, 48 vakada (%27) spesifik
ozellik saptanmamistir. Ortalama sagkalim siiresi 101,7 aydir. Tomurcuklanma ile LVI, PNIi
ve peritiimoral stroma arasinda ve yani sira, tomurcuklanmanin derecesiyle nekroz arasinda
anlaml iliski saptanmistir. Hava bosluklar1 boyunca yayilm ile LVI, nekroz ve mitoz
sayistyla iligkili bulunmustur. Niikleus boyutu ve peritimoéral stroma ile pTNM evresi
arasinda anlamli iliski mevcuttur. Hava bosluklar1 boyunca yayilim ile mitoz sayisi arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. Median tani yasi, metastaz durumum ve pTNM evre

gruplartyla median sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Akciger SHK igin prognozu 6n gormede kullanilabilecek, kabul edilmis histolojik
ozellikler hala bulunmamaktadir. SHK ile ilgili histomorfolojik parametrelerin prognostik
Onemini arastiran caligma sayist siirlt olup heniiz giincel ve net prognostik profil
gosterilememektedir. Bu nedenle, bu calisma ile gelecekte tedavi kararini etkileyebilecek
morfolojik 6zellikler ve prognostik faktorlerin belirlenmesine katkida bulunacagimiz

gorlisiindeyiz.

Anahtar sozciikler: Akciger, skuamoz hiicreli karsinom, tomurcuklanma, hava

bosluklar1 boyunca yayilim, prognoz



ABSTRACT

Lung cancer is a major cause of cancer-related deaths. Squamous cell carcinoma
(SCC) constitutes 25-30% of all lung carcinomas and most patients are recognized in
advanced stages. The use of personalized treatment methods in non-resectable or recurrent
lung carcinomas is higher in adenocarcinomas than in SCC. Accepted histological features
that can be used to predict prognosis in SCC are not yet available. Therefore, it is important to
reveal morphological prognostic factors in lung SCC examination.

In this study, we evaluated the haematoxylin&eosin (H&E)-stained and Kki-67
immunohistochemical (IHC)-stained slides of 178 cases who were diagnosed SCC in the
surgical materials between 2000 and 2016. Clinical features of patients with histological
subtype, differentiation, tumor budding, spread through alveolar spaces (STAS), nuclear size,
peritumoral stromal content and inflammatory cell infiltration, mitosis, lymphovascular
invasion (LVI), perineural invasion (PNI), necrosis, pleural invasion, non-tumoral lung
parenchymal characteristics and IHC ki-67 proliferation index were examined
microscopically and the relationship of these findings with each other and survival was

investigated.

The mean age was 64.3 and 160 (89.9%) of the patients were male and 18 (10.1%)
were female. 104 (58.4%) of the tumors were found in the central and 74 (41.6%) peripheral
locations of the lungs. The mean tumor diameter was 3.8 cm. Hilar lymph node metastasis
(LNM) was observed in 45 (30.4%) patients and mediastinal LNM was observed in 13 (9%)
patients. According to pathologic TNM (pTNM) stage groups, 67 patients (40.9%) were stage
I, 59 (36%) were stage Il, 32 (19.5%) were stage |1l and 6 (3.7%) were stage IV patients. 128
(71.9%) of the tumors were moderately differentiated, 46 (25.8%) poorly differentiated and 4
(2.2%) were well differentiated tumors. According to the subtypes, 90 (50.6%) of the cases
had nonkeratinizing, 85 (47.8%) had keratinizing, and three (1.7%) had basaloid histology.
Tumor budding was detected in 67 (37.6%) of the tumors. According to the degree of
budding, 31 patients (46.3%) in grade 1, 19 patients in grade 2 (28.4%), and 17 patients in
grade 3 (25.4%) were recorded. STAS was seen in 79 (44.4%) of the tumors. In the grouping
by nuclear size, 111 (62.4%) of the tumors featured medium-sized nuclei, 61 of them (34.3%)
were large in size, and 6 (3.4%) of small-size nuclei. In 76 (42.7%) cases, fibrous stroma, 63
(35.4%) intermediate stroma and 39 (21.9%) fine stroma were detected. Peritumoral

inflammatory cell infiltration was low in 64 (36%), moderate in 59 (33.1%), and high in 55

Xi



(30.9%). The mean number of mitotic count was found to be 21 in 10 high power field (HPF).
While 118 (66.3%) of the cases had 10 or more mitosis in 10 HPF, in 60 cases (33.7%)
mitotic count was less than 15 in 10 HPF. In 64 (36%) of the archival materials, IHC ki-67
stained slides were present and the mean ki-67 proliferation index was found to be 37.3%.
LVI was observed in 91 (51.1%) patients, PNI in 15 (8.4%), necrosis in 112 (62.9%) and
pleural invasion in 48 (27%) patients. In the evaluation of lung parenchyma adjacent to the
tumor, no specific feature was found in 48 cases (27%). The mean survival time was 101.7
months. A significant relation was found between budding and LVI, PNI and peritumoral
stroma, as well as the degree of budding and necrosis. STAS was associated with LVI,
necrosis, and mitotic count. There is a significant relationship between nuclear size and
peritumoral stroma, and pTNM stage. There was a statistically significant relationship
between STAS and mitotic count. A significant relationship was found between median age

of diagnosis, metastasis status and median survival with pTNM stage groups.

There is still no accepted histologic features that can be used to predict the prognosis
of lung SCC. The number of studies investigating the prognostic significance of SCC related
histomorphological parameters is limited and yet the current and clear prognostic profile
cannot be demonstrated. Therefore, we believe that this study will contribute to the
determination of morphological features and prognostic factors that may affect the treatment

decision in the future.

Key words: Lung, squamous cell carcinoma, budding, spreading through air spaces,

prognosis
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1.GIRIS

Akciger kanseri kanser iliskili Olimlerin, kadin ve erkeklerde basta gelen
nedenlerindendir (1). Tedavi sekillerindeki gelismelere ragmen, akciger kanserinin prognozu
genel olarak kotidiir (2). 5 yillik sagkalim orani, tan1 esnasindaki evreye bagli olarak belirgin
bir sekilde degisir, lokal, bolgesel ve uzak evre hastalik i¢in sirasiyla % 52, % 24 ve % 4
civarindadir (3). Akciger tiimérleri Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gére, skuamoz
hiicreli karsinomlar (SHK), keratinize, nonkeratinize ve bazaloid alt tiplerden olugmaktadir
(4). Bu siniflamada bazaloid varyant disindaki histomorfolojik bulgularin klinik ve tedavi
kararini etkileyecek prognostik énemi tam olarak aydinlatilamamistir (5). Akciger SHK igin
tedavi yontemi adenokarsinoma (AK) gore daha standarttir. Ancak SHK hastalarinda
kullanilacak ilaglar su an igin siirhidir. Ornegin, bevacizumab kullanimi, &liimciil kanama
riskini arttirdig1 i¢in akciger SHK hastalarinda kontraendikedir (6). Rezeksiyon yapilamayan
ya da rekiirren akciger karsinomlarinda kisisellestirilmis tedavi yontemlerinin kullanimi
adenokarsinomlarda (AK), SHK’a gore daha fazla orandadir (7). Kiigiik hiicreli dig1 akciger
karsinomu (KHDAK) tedavisi i¢in kemoterapétik ilaglarin gelistirilmesiyle, farkli histolojik

alt tiplerin tedavi kararin1 etkileyebilecegi goriisii 6ne stiriilmiistiir.

Klinisyenler tarafindan prognozu 6n gormede kullanilabilecek, kabul edilmis
histolojik o6zellikler ve derecelendirme sistemi hala bulunmamaktadir. SHK i¢in prognostik
gostergeler, agresif tedaviden en fazla yararlanabilecek hastalar1 secebilecek prognostik
profillerin olusturulmast i¢in Onemlidir. Bu nedenle akciger SHK incelemesinde, ek
prognostik faktorlerin ortaya cikarilmasi son zamanlarda aragtirmalarin odak noktasini

olusturmaktadir.

Timoér tomurcuklanmasi tiimoriin periferik sinirinda stroma iginde yer alan, izole
tiimor hiicre yuvalar1 olarak tamimlanmustir. Oncelikle kolorektal kanserlerde, tiimoriin
invaziv davranigini yansitan, kotii prognostik bir faktor olarak bildirilmistir (8,9). Timor
tomurcuklanmasinin biyolojik 6nemini aydinlatmaya calisan ¢alismalarda, tomurcuklanmanin
epitelyal mezenkimal transizyon ve dolayisiyla artmis hiicre migrasyonu ve invazyon ile
iligkili ~olabilecegi bildirilmistir (10-14). Akciger AK ve SHK’nda da tiimor
tomurcuklanmasin1 kotii prognostik faktor olarak tamimlayan birkag c¢aligma literatiirde

bulunmaktadir ancak yeteri kadar kanit bulunmamaktadir (12,15,16).

Hava bogluklari boyunca yayilim, oncelikle akcigerin AK histolojisindeki

tiimdrlerinde tanimlanmis, timor kitlesinin periferik sinirinda parankim i¢inde hava bosluklari
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boyunca tiimor hiicre yayilimi seklinde goriilen bir 6zelliktir (17). Cok sayida ¢alismada hava
bosluklar1 boyunca yayilimin akciger AK’unda klinik gidisi 6ngdrdiiriicii bir faktdr oldugu
dogrulanmistir (17-19). Buna ragmen akciger SHK’unda hava bosluklari boyunca yayilimin,
klinik 6nemi, heniiz bagimsiz kohort ¢calismalarinda ortaya konulamamistir. Hava bosluklar1
boyunca yayilimin SHK’da rekiirrenssiz sagkalim i¢in bagimsiz dngordiiriicii bir faktor, ileri
patolojik evre, lenf nodiilii metastazi (LNM), lenfatik invazyon ve tiimor tomurcuklanmasi

gibi agresif timor davranigi ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (20).

Niikleer atipi ve mitoz sayis1 kullanilarak yapilan derecelendirme semasinin, akciger
AK’larinda prognostik onemi gosterilmistir ancak bu konuda SHK’da yapilan ¢alismalar
smirhidir (21). AK ve SHK igin mitoz sayisinin prognostik degerinin farklilik gosterdigi
calismalar mevcuttur (22,23).

Fibrozis genel olarak tiimor hiicre yuvalart etrafinda bulunmakta ve biyolojik
Oonemiyle kanser progresyonu ve agresifligiyle iliskisi net olarak anlasilamamuistir. Akciger
SHK’da fibréz peritiimoral stromanin azalmis sagkalimla iligkisini gosteren, farkli sonuglara
ulagmis ¢alismalar bulunmaktadir (24). Hastalarin etnik kdkenleri, timor lokalizasyonu, evre

gibi 6zelliklerin farkliligin temelini olusturabilecegi diisliniilmektedir.

Timor infiltre eden lenfositler, tiimor hiicrelerinde immiin diizenleme ve kagistan
once duyarli bir terapotik pencere acarak, immiinmodiilasyonu saglamaktadir (25). KHDAK
vakalarinda tiimor infiltre eden lenfositlerin varliginin, timdr evresinden bagimsiz olarak
belirgin sagkalim avantaji sagladigi bildirilmistir (26-28). SHK’u olan hastalarda, tiimor
infiltre eden lenfositlerin, 6zellikle erken evrelerde, uzun dénem sagkalimda anlamli olarak

avantaj sagladig1 ve bazi histopatolojik 6zelliklerle korele oldugu yayinlanmustir (29).

Bu histopatolojik parametrelerin yan1 sira, histolojik tip, diferansiyasyon,
lenfovaskiiler, perindral ve plevral invazyon, nekroz gibi Ozelliklerin prognozla ve

birbirleriyle iligkisi bazi ¢caligmalarda ele alinmig ancak net sonuglara ulagilamamastir.

Bu c¢alismada, akciger rezeksiyonu uygulanmis 178 SHK olgusunda timor
tomurcuklanmasi, hava bosuklar1 boyunca yayilim, peritiimoral stromal 6zellikler ve yangisal
hiicre infiltrasyonu, niikleus ¢ap1 gibi prognostik olabilecek histopatolojik 6zellikleri, bunlarin

birbirleriyle ve sagkalimla iligkisini aragtirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 2012 yilinda yaklasik 1,8 milyon yeni vaka ile yillar boyunca en sik
goriilen kanserlerden biri olmustur (30). Erkeklerde prostat kanserinden, kadinlarda ise meme
kanserinden sonra en sik goriilen kanserler arasinda ikinci siradadir (31). Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) 2012 yilinda 160,340 6liime neden olmus olup iilkedeki tiim kanser

oliimlerinin %28’ini olugturmaktadir (32).

Akciger kanseri, yasa gore standardize edilmis oranlara goére her 100,000°de
erkeklerde 33.8, kadinlarda 13.5 oraninda goriilmektedir (33). Akciger karsinomunun global
cografi dagilimi belirgin bolgesel farkliliklar gostermektedir. Insidansi gelismis iilkelerde en
fazla iken, sosyoekonomik diizeyi daha diisiik iilkelerde daha az siklikla goriilmektedir.
Erkeklerde en yiiksek insidans Kuzey Amerika, Dogu Asya, Giliney Avrupa’da
gozlenmektedir. Daha az geligsmis iilkelerde en yliksek oranlar Bat1 Asya, Giiney Afrika ve
Karayipler’de izlenmektedir (33). Kadinlarda ise, diinya genelinde akciger kanseri insidansi
oranlar1 daha disiiktiir. En yliksek oranlar Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da
saptanmaktadir. ABD’de erkeklerde goriilme insidanst diismekle birlikte, kadinlardaki
insidans artis egilimi gostermektedir (34). ABD’de tiim yasam boyunca akciger kanseri

gelisme riski kadinlarda 1/16, erkeklerde 1/13tiir (32).

Akciger kanserinin insidans ve mortalitesi sigara igme Oykiisii ile korele bulunmustur
(35). Sigara igme oranlarmin diistigii iilkelerde, orantili olarak akciger kanseri insidansi
azalma egilimindedir. ABD’nde sigara igenlerin sayisinda giliniimiizde bir diisiis oldugu
bilinmektedir ancak hala toplam 42 milyon sigara kullanicis1t mevcut oldugu 6ngoriilmektedir
(35). Kadin popiilasyonunda sigara igme aligkanligindaki belirgin artig nedeniyle, kadinlarda

akciger kanseri insidansinda artis gézlenmektedir.

Akciger kanseri insidans oran1 ABD, Ulusal Kanser Enstitlisii Siirveyans,
Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) Programi’na gore (yilda, her 100,000 kisi i¢in, yasa
uyarlanmis diinya standartlarina gore) 1977-1981 yillar1 arasinda 38,4°ten zirve yaparak 1987-
1991 yillart arasinda 43,5’a yiikselmistir (36). Daha sonra 2006-2010 yillar1 arasinda bu oran
33,6’ya gerilemistir. En sik goriilen tipler yillara gore degisikliklik gdstermistir. Ornegin;
SHK, 1982-1986 yillar1 arasinda, AK ise 1992-1996 yillar1 arasinda en yiiksek sikliga



ulagmustir. Yillar arasindaki histolojik tiplerin siklik oranlari sigaralarin yapisi, tiitiin bilesimi

ve inhalasyon paternlerindeki zaman i¢indeki degisimi yansitmaktadir.

Akciger kanseri insidans grafigi cinsiyet agisindan da degisim sergilemistir. 1980’11
yillarin ortasindan itibaren erkeklerde toplam goriilme oranlar1 azalirken, kadinlarda bu

oranlar 1990’11 yillarin sonlarina dogru artig gostermistir (37).

Erkek hastalar arasinda, SHK sikligi 1970°1i yillarin sonlarinda zirve yapmisken,
kadinlarda en yiiksek oranlar 1980’lerin sonunda kaydedilmistir. Kadin:erkek insidans orani
2,8’den 1,3’e gerilemistir. Bu oran SHK i¢in en yiiksektir ve yillar i¢inde 5,0’den 2,1°e

diismiistiir.

2.2.Etiyoloji

Gilinlimiize degin yapilan arastirmalarda, akciger kanserine sebep olan pek ¢ok farkli
risk faktorii tanmimlanmistir. Sigara, akciger kanseri i¢in en basta gelen sebep ve risk
faktoriidiir (38,39). Kanser riski, sigara igme siiresi ve gilinliik igilen sigara sayisi ile artmakta,
sigara birakilmasi sonrast da, hi¢ igmeyenlerin diizeyine diismese de, azalmaktadir (40).
Sigara igen hastalarda riskin 20-30 kat daha arttig1 bildirilmis, hig¢ sigara igmeyen hastalarda
da (5-10 kat daha az olmak {izere) goriilebildigi yaymlarda yer almistir (41). Tiitiin
kullanimina bagli akciger kanserine karsi bireysel yatkinligin, karsinojenlerin aktivasyonu
veya detoksifikasyonuyla DNA hasarlarini onaran endojen mekanizmalarin genetik
etkilesimlerine bagli olabilece§i one siiriilmiistiir. Hi¢ sigara igmemis hasta grubunda olasi
etyolojik faktorler arasinda pasif sigara igiciligi, radon, mesleki ajanlar, karbon emisyonu
bulunmakta, fakat cogu vakada spesifik bir neden tanimlanamamaktadir ve bu vakalarda

farkli mutasyonel karsinogenez yolaklart oldugu bildirilmektedir (42,43).

Biiyiik merkezli epidemiyolojik c¢alisma ve metaanalizlerde SHK gelisimi, igilen
sigara miktari, siiresi, baglama yasi, nikotin seviyesi ile iligkili bulunmustur (44). Yayinlarda
arsenik maruziyetinin de, agir metaller ve radon dahil olmak iizere diger maruziyet
etmenleriyle kiyaslandiginda SHK gelisiminde biiyiik rol aldig: bildirilmistir (45-48). Ayrica
literatiirde akciger kanseri ile HPV enfeksiyonunun iliskili oldugunu ortaya koyan ¢ok sayida
yayin bulunmaktadir (49-51). HPV test protokolleri ve servikal-orofaringeal kanser
metastazlarinin diglanmasi iizerine yapilan caligmalarda, HPV enfeksiyonunun gergekten
onemli bir etiyolojik faktor olup olmadig 6zellikle bati popiilasyonlarinda tartismali bir konu

haline gelmistir (52-56).



Hem SHK ve KHAK, hem de AK olmak iizere, akciger kanseri gelisiminde sigara en
onemli risk faktoriidiir. Akciger karsinomunun en sik goriilen histolojik tipi olan AK, hig

sigara icememis hastalarda da goriilmektedir.

Diger risk faktorleri arasinda pasif sigara i¢iciligi, radon ve diger iyonize radyasyon
etkenleri, asbestoz, maruz kaliman mesleki ajanlar, kapali alanlardaki hava kirliligi yer
almaktadir (3). Ayrica altta yatan pulmoner fibrozis, kronik obstriiktif akciger hastaligi, alfa-1
antitripsin  eksikligi ve tiiberkiiloz gibi kronik akciger hastaliklar1 ve aile hikayesi
bulunmasinin akciger kanseri gelisiminde rol aldig1 bilinmektedir. Nadir de olsa yayinlarda,
germline EGFR veya ERBB2 mutasyonu iliskili akciger kanserlerine genetik predispozisyonu

olan ailelerin oldugu mevcuttur (57-61).

Akciger kanseri histolojik tiplerindeki zamana bagli degisim, temel etyolojik faktor
olan sigaralardaki degisimle iligkili g¢esitli hipotezler iiretilmesine sebep olmustur. Yillar
icerisinde sigaralara eklenen filtreler, ventilasyon delikleri, nikotin ve zifir dozunu azaltmak
icin yapilan degisikliklerle modifiye edilmistir (50,54,62). Bu degisikliklere bagli olarak,
sigaradan alinan nefes hacmi artmis, nikotinin santral alandan ziyade, akcigerin daha periferik
alanlarinda birikmesine sebep olmustur (63). SHK ve KHAK genellikle daha proksimal hava
yollarinda, AK ise periferik hava yollarinda ortaya c¢ikmaktadir. Boylelikle, daha fazla
periferik nikotin birikimi AK riskini arttirmigtir. Ayrica sigara dumaninda bulunan tiitiine
spesifik nitrozaminlerin orani da, sigaralardaki bu degisime bagli olarak artis gostermistir.
Hayvan model deneylerinde, bu nitrozaminlerin spesifik olarak akciger AK’una yol agtig1
bildirilmistir (64). Sik goriilen akciger karsinomu histolojik tiplerindeki degisim siirecinin
derlendigi bir caligmaya gore sigara kullanim prevelansinin diisiisiinii takiben, akciger

SHK’da azalma bildirilmistir (65).

2.3 Klinik Ozellikler
2.3.1.Bulgular ve Semptomlar

Akciger kanseri olan olgular bazen bir grup semptom bulundururken, bazen de higbir
semptom gostermezler. En sik goriilen semptomlar, artan nefes darligi, okstirtik, gogiis agrisi,

ses kisiklig1 ve hemoptizidir.

Dissemine hastalik varhiginda kilo kaybi, karaciger, pankreas ve adrenal bez

tutulumuna bagl karn agrisi, kemik/kemik iligi metastazina bagli yaygmn agrilar bulunur.



Hastaligin baslangic semptomu olarak beyin metastazinin saptanmasi siktir ve hastaligin tim

seyri boyunca %20’den fazla vakada santral sinir sistemi metastazi gelisebilmektedir (66).

Hastaligin  yaygmmhi§i ve metastazlarin yerlesimi, bulgu ve semptomlari
olusturmaktadir. Cogu hasta lokal ileri ya da metastatik hastaliga sahiptir. Evresi bilinen
hastalarin sadece %16’s1 erken evrede yakalanirken, %?23’iinde bdlgesel lenf nodiilleri
tutulmus ve %60’dan fazlasinda tan1 aninda uzak metastaz kanitt mevcut oldugu bildirilmistir.
Tanm1 anindaki bulgu ve hastalik evresi dagilimi, 6zellikle yiiksek riskli hasta gruplarinda
goriintiileme yontemlerinin uygulanmasiyla ilinti gostermekte ve radyolojik uygulamalarin

destegiyle hastalar daha erken evrelerde tani alabilmektedir (67—69).

SHK c¢ok sik olmamakla birlikte, ylizeyel yayilan bir tiimor seklinde prezente
olabilir. invaziv komponenti brons duvarina sinirli olmak sartiyla, herhangi bir captaki
yiizeyel yayilan timor Tla olarak siniflanmistir (70). Lokal agresif olma egiliminde olan
SHK, ¢evre yapilara direkt invazyon gosterebilir. Santral yerlesimli tiimorler i¢in, karinaya
yakinlik tedavi planlamasinda énemli bir faktordiir. Ancak bu 6zellige ameliyat materyalinin
sadece patolojik incelenmesiyle degil, bronkoskopik, cerrahi ve goriintiileme yontemleriyle

birlikte degerlendirilerek karar verilmesi gerekmektedir.

2.3.2.Paraneoplastik Semptomlar

Akciger kanserinde paraneoplastik semptomlar siklikla goriilmektedir. SHK icin
hiperkalsemi neredeyse patognomik bir 6zelliktir. KHAK’da, néroendokrin aktivite tipiktir.
Timoriin sekrete ettigi bazi peptidler, hipofizer hormon aktivitesini taklit edebilir (71,72).
Endokrin ve paraneoplastik semptomlar, AK’larda diger histolojik tiplere gore daha az

saptanmaktadir.

Serebrospinal metastazlar ya da meningeal yayilim ndrolojik semptomlara neden
olabilir. Bazen duysal, motor ve otoimmiin ndropatiler ile ensefalomyelit gibi norolojik
semptomlar, paraneoplastik bir fenomen olarak ortaya c¢ikar. Bu semptomlar primer taniyi

aylarca maskeleyebilir ya da relaps bulgusu olarak goriilebilir.



2.3.3.Goriintiileme

Primer lezyon genellikle direkt grafi ve/veya BT ile saptanabilen nodiil seklinde
izlenir. Direkt grafi akciger kanseri tanisinda en sik ve yaygin kullanilan goriintiileme
yontemidir ancak BT tiimor capi, sekli, yerlesimi ve evreleme acisindan daha fazla detay
saglamaktadir. Akcigerde periferik yerlesimli solid bir timor, radyolojik incelemede
saptanabilmesi i¢in en az 0,8-1 cm ¢apta olmalidir. Tiimor diizglin ya da lobiile, irregiiler,
spikiile kontiirlii olabilir. Multipl primer tiimorii olan vakalarda, akcigere diger alanlardan

metastaz olasilig1 ayirt edilmelidir.

Akciger kanseri 0n tanistyla arastirilan hastalarda, hastaligin varligini ve yaygimligini
belirlemek amaciyla bilgisayarli tomografi (BT), pozitron emisyon tomografisi (PET),
manyetik rezonans goriintileme (MRG), bronkoskopik, transtorasik igne biyopsisi,
mediastinoskopi ve endobronsial ultrasonografik igne aspirasyonu gibi radyolojik ve cerrahi
prosediirler kullanilmaktadir. Histolojik-molekiiler analizler ve uygun evreleme i¢in bu

yontemler dikkatle uygulanmalidir.

2.4 Tiimor yayilimi

Tiimor yayilimi lenfatik ya da hematojen yol ile ortaya ¢ikabilir. Lenfatik yol
araciligiyla, ipsilateral ve kontrlateral hiler ve mediastinel lenf nodiillerine yayilim izlenir.
Kan yolu ile olan metastazlar siklikla karaciger, kemik, beyin, adrenal bez ve akcigerde
gorilmektedir. Plevral ylizey boyunca tiimor yayilimi, kétli prognoza isaret eden bir metastaz

yoludur.

Tlimor yayiliminin bir bagka yolu da hava bosluklari boyunca yayilimdir. Yayinlarda
aerojendz yayilim olarak da anilan, hava bosluklar1 boyunca yayilim, oncelikle akcigerin AK
histolojisindeki tiimorlerinde tanimlanmigtir (17). Timor kitlesinin periferik  simirinda
parankim iginde hava bogluklari boyunca tiimor hiicre yayilimi seklinde saptanir (73-75).
Calismalarda tiimoriin periferik sinirindan uzaktaki tiimor hiicreleri hava bosluklar1 boyunca
yayilim olarak kabul edilmistir (18,76). Cok sayida ¢alismada hava bosluklari boyunca
yayilimin akciger AK’unda klinik gidisi dngordiiriicii bir faktdr oldugu dogrulanmistir (17—
19). Buna ragmen SHK’da hava bosluklar1 boyunca yayilimin, klinik 6nemi, heniiz bagimsiz
kohort ¢aligmalarinda ortaya konulamamustir. Literatiirde hava bosluklart boyunca yayilimin

SHK’larinda rekiirrenssiz sagkalim i¢in bagimsiz ongordiiriicii bir faktor olup, ileri patolojik



evre, LNM, lenfatik invazyon ve timdr tomurcuklanmasi gibi agresif timoér davranisi ile

iligkili oldugunu bildiren yayinlar mevuttur (20).

2.5.Lokalizasyon

Hem keratinize hem de non-keratinize SHK’lar genellikle ana ya da lobar brons
icinden gelisirler. Klasik olarak yayimlarda tiimorlerin yaklasik 2/3’1 akcigerin santral
bolgesinde, kalan 1/3’0 periferinde yerlestigi bilgisi mevcuttur (77). Ancak literatiirde bunun

tersini gosteren yayinlar da bulunmaktadir (78).

2.6.Makroskopi

Genellikle gri-beyaz, yumusak kivamli ve kolay dagilabilir niteliktedir.
Desmoplazinin derecesi arttikca ve merkezindeki karbon pigment birikimiyle periferde
yildizs retraksiyonlarla tiimor daha sert hale gelir. Cok biiyiik boyutlara ulasabilir ve santral
nekroza bagli olarak kavitasyon gosterebilir. Santral yerlesimli timorler, intraliiminal polipoid
kitle olusturur ve/veya brons duvarini infiltre ederek ¢evre yapilara dogru uzanabilir. Brons
limeninin tikanip, sekresyonlarin stazina bagli olarak atelektazi, bronsiyal dilatasyon,

obstriiktif lipoid pnémoni ve enfektif bronkopnémoni izlenebilir (79-81).

2.7.Sitoloji

Akciger SHK sitolojisi, timoriin diferansiyasyonuna bagli olarak, diger organlardaki
SHK sitolojisine benzer 6zellikler tagimaktadir (82). Sitolojik incelemede kirli zeminde,
niikleusu bulunmayan hayalet hiicreler, belirgin keratinizasyon gosteren dens refraktil
sitoplazma izlenir. Sitoplazma Papanicolaou boyasiyla parlak kirmizi, turuncu, sar1 ya da agik
mavi renkte, Romanowsky boyasiyla mavi renkte goriiliir. Iyi diferansiye formlarda, tipik
olarak koyu renkli kromatinli ve niikleol belirginligi gostermeyen niikleuslar mevcuttur.
Pulmoner SHK, serviks ve bas-boyun bolgesi SHK undan farkli olarak, diffiiz keratinizasyon
bulundurmamaktadir. Cogu vakada sitoplazmik keratinizasyon fokal alanlarda saptanir. Igsi
sekilde hiicreler, yaygin nekroz ve inflamasyon siklikla gortiliir. Hiicreler tek tek veya genis

¢ok katli tabakalar halinde bulunur.

Az diferansiye SHK’ un, az diferansiye AK ile ortiisen ortak morfolojik bulgular
mevcuttur. Sitoplazmik keratinizasyonun belirgin olmamasi veya niikleusun agik kromatin
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yapisina ve belirgin niikleole sahip olmasi1 bu 6zellikler arasindadir. Bu durumlarda bu iki

histolojik tipi ayirt etmek icin IHK incelemelerden yararlanilabilir.

2.8. Histopatoloji

Akcigerin SHK u, keratinizasyon ve/veya hiicreler aras1 kopriiler bulunduran veya
morfolojik olarak diferansiyasyon gostermeyip skuamoz hiicre belirleyicilerini eksprese eden

kiiciik hiicreli dis1 bir malign epitelyal tiimdor olarak tanimlanmistir (79).
SHK’un keratinize, non-keratinize ve bazaloid tipleri bulunmaktadir (Tablo 1).

Keratinize tip, keratin varligi, inci formasyonu ve/veya hiicreler aras1 koprileriyle
taninmaktadir. Iyi diferansiye tiimdrlerde bu &zellikler daha belirginken, az diferansiye

formlarda fokal alanlarda ya da belli belirsiz goriiliir.

Nonkeratinize tipi biiyiik hiicreli karsinomdan ayirt etmek icin IHK incelemeler
kullanilmaktadir. Tiimor hiicrelerinde p40, p63, sitokeratin (CK) 5/6 gibi bir skuamoz
belirleyiciyle diffiiz boyanma ve TTF-1 ile negatifligin goriilmesiyle skuamoz fenotipin
dogrulanmasi gerekmektedir. Birkac hiicrede intraseliller miisin varligr goriilmesi SHK

tanisini diglatmamaktadir.

Non-keratinize SHK, morfolojik olarak iirotelyal transizyonel hiicreli karsinoma
benzeyebilir. Proksimal hava yollar1 kokenli baz1 SHK lar, ltimene dogru ekzofitik ve papiller
endobrongiyal gelisim gosterebilir, bu durumda bronsiyoliin submukozasina ve komsu akciger

parankimine invazyon goriilmelidir (83).

2004 yili Diinya Saglik Orgiitii akciger tiimdrleri siniflama sisteminde yer alan
papiller, kiiclik hiicreli ve berrak hiicreli varyantlar, 2015 yili giincel siniflamasindan
kaldirilmistir (84). Ciinkii yapilan ¢alismalarda bazaloid varyant haricinde diger morfolojik

varyantlarin prognostik veya molekiiler 6neminin bulunmadigi ortaya konulmustur.

Tek hiicre invazyonu, yiiksek dereceli timor tomurcuklanmasi, biiyiik niikleer boyut

gibi invaziv gelisim paternlerinin prognostik 6nemi de ayrica yayinlarda yerini almistir (15).



Tablo 1: DSO 2015 akciger skuaméz hiicreli karsinom smiflamasi

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
Nonkeratinize skuam6z hiicreli karsinom

Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom

Preinvaziv Lezyon

Skuamoz hiicreli karsinoma in situ

2.9.Immiinhistokimya

Nonkeratinize tipte, p40, p63, CK5 veya CK5/6 immiin belirleyicilerinin diffiiz ve
giicli. boyanmasi1 gerekirken, nadiren de olsa zayif fokal TTF-1 boyanmasi
saptanabilmektedir. p40 IHK belirleyicisi p63, CK5 ve CKS5/6’dan daha spesifik bir THK
belirleyicidir. Keratinize tipte ayrica TTF-1 negatifligi goriilmelidir.

2.10.Ayiric:1 Tam

SHK tanisi1 icin keratinizasyon ¢ok onemli bir histolojik 6zelliktir. Bu noktada, az
diferansiye KHDAK ve skuamoz diferansiyasyon gostermeyen, smirli timér dokusu olan
kiiclik biyopsi materyallerinde ayirici tan1 yapma gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Bu konudaki

ayrintili bilgi kiiciik biyopsiler i¢in terminoloji ve kriterler boliimiinde bulunmaktadir.

Bu vakalarda fenotiplendirme i¢in sinirli sayida immiinbelirleyiciyi iceren panel
(p40/p63/TTF1) ve bir miisin boyast kullanilmaktadir ¢iinkii bazi AK’larin psédoskuamoz
goriiniim sergiledikleri bildirilmistir (85-88).

Santral hava yolu yerlesimli papiller morfolojide 1yi diferansiye SHK’un

papillomdan ayrimi i¢in invazyonun varlig1 ortaya konulmalidir.

Urotelyal karsinom metastazlar;, IHK olarak CK7, p63 ve p40 pozitifligi gosterir,
ancak akciger SHK ile kiyaslandiginda, daha siklikla GATAS3, tiroplakin 3 ve CK20 ile

boyanma sergiler (89).

Anterior mediastinal dokularin tiimoral tutulumu bulundugunda, primer timik SHK
da aymrict taniya alinmali, radyolojik bulgular ve ameliyat gozlemiyle korelasyon

saglanmalidir.
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Bas-boyun bolgesi, ozefagus, serviks gibi baska bir organinda bilinen SHK olan
hastalarda, tiimoriin primer veya metastatik olusunu saptamak zor olabilmektedir. Bu
durumda tiimérlerdeki TP53 mutasyonu/p53 IHK boyanma durumunun kiyaslanmast,
mikrosatellit belirleyicilerde heterozigosite kayb1 ya da HPV testi ve p16 IHK boyanmasindan
yararlanilabilir (56,69,90-94).

Baz1 vakalarda akciger parankimi i¢inde alveolar pnomositlerin, SHK hiicreleri
tarafindan ¢evrelendigi goriilebilir. Bu histolojik goriiniim adenoskuaméz hiicreli karsinom ile

karistirilmamalidir (95).

Diffliz alveolar hasarda, sitolojik atipi bulunduran skuaméz metaplazi alanlari
gozlenmesi SHK’un ayirict tanisina girmektedir. Hyalin membranlar, diffiiz alveolar septal
bag doku proliferasyonu, pndmosit hiperplazisi ve skuaméz  degisikliklerin

bronsiolosentrisitesi diffiiz alveolar hasarda goriilen ayirt ettirici 6zelliklerdir (96).

2.11.Genetik Profil

Akcigerin SHK u, megabaz basina 8,1 mutasyon olmak lizere ¢cok sayida mutasyonla

karakterizedir (42,97).

SHK’un kapsamli genetik analizinde diger sik goriilen kanserlere gore megabaz
basina daha yiiksek oranda mutasyon saptanmistir. Sigara ile giiclii iligkisi bulunan bu kanser

tipi, sigaranin mutajenik etkisini yansitmaktadir.

SHK’lar gen kopya sayisi degisiklikleri gostermektedir. Bu degisiklikler, vakalarin
%72’sinde mevcut olup, kromozom 3q (SOX2,TP63), 7p (EGFR) ve 8p (FGFR1)
kazanimi/amplifikasyonu ve kromozom 9p (CDKN2A) delesyonunun baslica goriilen genetik
degisikler oldugu bildirilmistir (98-101). Vakalarin neredeyse tiimii TP53 somatik mutasyonu
bulundurmaktadir. Bunun yami sira hiicre siklus kontroliinde disfonksiyon, oksidatif stres
yaniti, apoptotik sinyal yolaklar1 ve skuaméz diferansiyasyonda rol alan CDKNZ2A/RB1,
NFE2L2/KEAP1/CUL3, PI3K/AKT ve SOX2/TP63/NOTCH1 yolaklarinda diizenlenme
siklikla izlenmektedir (97). HLA-A genindeki somatik inaktive edici mutasyon varliginin
kanser immiinitesinde onemli faktorlerden oldugu bilinmektedir (102). Fakat akciger
kanseri 1iizerine yapilan genetik ¢alismalarda HLA-A’da somatik fonksiyon kaybi
bildirilmemistir. KHDAK’da, programli 6liim reseptérii 1 (PD1) ve sitotoksik T lenfosit
antijeni 4 (CTLA4)’e kars1 antikorlarin etkisi literatiirde yer almakta, buna gére HLA-A
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mutasyonunun, immiinoterapi alacak hasta se¢iminde olas1 genotipik rolii oldugu One

stiriilmektedir (103,104).

EGFR ve KRAS mutasyonular1 AK histolojisindeki tiimorlerde en sik goriilen iki
onkogenik diizenleme iken, SHK’larda olduk¢a nadir goriilmektedir (97,105). SHK’da daha
siklikla FGFR kinaz ailesi genetik degisikleri izlenmektedir. Ayrica bag-boyun bolgesi SHK u
ile ortak PIK3CA, PTEN, TP53, CDKN2A, NOTCH1 ve HRAS gibi pek ¢ok mutasyon
bulunmaktadir (106,107).

2.12.Prognoz

SHK prognozu, temelde hastanin performans skoru ve timér evresine bagldir. ileri
evre hastalarda en kotii prognoz goriilmektedir. Giincel olarak, lokal ya da sistemik tedavilere
cevab1 dngdrmede rol alan biyobelirleyici ya da klinik faktor kesin olarak ortaya konulabilmis

degildir.

2.13.Bazaloid Skuamoz Hiicreli Karsinom
2.13.1.Genel Ozellikler

Bazaloid SHK, lobiiler arsitektiirde dizilmis, periferik palizatlanma gosteren kiigiik
hiicrelerden olusan az diferansiye malign epitelyal bir timordiir. Tiimor hiicrelerinde skuamoz
morfoloji goriilmez fakat THK yontemle skuamoz belirleyicilerin ekspresyonu izlenir.
Keratinize ya da nonkeratinize tip SHK komponenti yaninda, %50°den fazla bazaloid

komponente sahip tiimorler de bazoloid SHK grubuna girmektedir.

Bu tiimor tipi daha onceki yillarda biiyiik hiicreli karsinomun bir varyant1 olarak
siniflamada yer almaktaydi, fakat 1999 yili DSO siniflamasindan itibaren ayr1 bir antite olarak
kabul edilmistir (108).

Bazaloid varyant SHK’un epidemiyolojik ve etiyolojik faktorleri, SHK
histolojisindeki tiimorlerin  6zellikleriyle benzerlik gostermektedir. Bulgu, semptom,
goriintiileme Ozellikleri, tiimoér yayilim yollar1 ve evrelemesi diger KHDAK’lar ile

ortiismektedir. Cogunlukla santral/endobronsial yerlesim izlenmektedir (108,109).

Klasik SHK’a benzer olarak, gri-beyaz renkte, solid, parankim yerlesimli ya da

ekzofitik endobronsial gelisim gosteren, bazen santral nekroza ugrayan kitleler olarak izlenir

(79,108,110).
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2.13.2.Sitoloji

Literatiirde, bu varyantin sitomorfolojik 6zelliklerinin incelendigi ¢ok fazla yayin
bulunmamaktadir ve vakalarin ¢ogunun KHAK olarak yanlis tan1 alma ihtimali géz oniinde
bulundurulmalidir (110-113). Yayma preperatlarda olduk¢a seliiler, periferinde niikleer
palizatlanma bulunduran, tek tabakali ya da {i¢ boyutlu koheziv gruplar halinde hiicreler
saptanmaktadir. Tiimor hiicreleri kiigiik ve homojen goriiniimliidiir. Hiperkromatik, ytliksek
niikleositoplazmik (N/S) orana sahip niikleus, ince graniiler ve diizenli kromatin yapisi,
belirgin olmayan niikleol izlenir. Rozet yapilari, niikleer iist liste binme, mitotik figiirler

bulunabilir.

2.13.3.Histopatoloji

Mikroskopik olarak tiimor periferik palizatlanma gosteren solid yapida, nodiiler ya
da anastomozlasan trabekiiler paternde izlenmektedir. Timor hiicreleri gorece kiigik,
monomorfik, kiibik ya da fusiform sekilli, hiperkromatik niikleusa, ince graniiler vezikiiler
kromatine, belirgin olmayan niikleola sahiptir. Sitoplazma dar ve siirlar1 belirgindir. Niikleer
fasetlesme goriilmesi beklenmez. Mitoz orani yiiksektir (Her 2 mm®de 15-50 mitoz). Ki-67
[HK y6ntemiyle belirlenen proliferasyon indeksi %50-80 arasinda saptanir. Belirgin skuamoz
diferansiyasyon bulunmaz fakat nadiren keratin inci formasyonu goriilebilir. Komedo tipte
nekroz ve komsu brongial epitelde yaygmn karsinoma in situ bulgular1 sik¢a saptanir.
Vakalarin 1/3’iinde rozet yapilar1 mevcuttur. Tiimdrlerin biiyiik ¢ogunlugunda mukoid ya da

hyalin stroma izlenir (84).

Belirgin keratinize/nonkeratinize alanlari bulunan SHK vakalari, %50’den fazla
oranda bazaloid alanlar bulunduruyorsa, bu tiimorler de bazaloid varyant SHK kategorisine

girmektedir.

2.13.4.immiinhistokimya

Diffiiz ve gli¢lii p40 ve p63 ekspresyonu, yani sira tiim vakalarda CK5/6, CK1, CKS5,
CK10 ve CK14 ekspresyonu saptanmaktadir. Bu varyantta TTF-1 ekspresyonu ve CD56,
kromogranin, sinaptofizin gibi ndroendokrin belirleyicileriyle boyanma goriilmemektedir

(114).
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2.13.5.Ayirict Tam

Ayirict tanitya giren temel antiteler, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom, KHAK,
adenoid Kkistik karsinom, NUT karsinomu ve SHK ile AK’un az diferansiye formudur
(108,115).

Palizatlasma ve rozet benzeri yapilar, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomu taklit
edecek sekilde bazaloid SHK’da da goriilebilir. Fakat daha kiigiik hiicre boyutu, artmis N/S

oran ve niikleol icermemesiyle biiylik hiicreli néroendokrin karsinomdan ayrilmaktadir.

Ozellikle ezilme artefakti varliginda, kiigiik boyuttaki tiimor hiicreleri nedeniyle
KHAK’dan ayirt etmek onemlidir. KHAK’da tipik ince graniiler kromatin ve niikleer
fasetlesme gozlenirken, vezikiiler kromatin yapisi ve daha belirgin niikleol bazaloid varyant
SHK’da bulunmaktadir. Sitolojik olarak daha koheziv hiicreler, fokal skuamoz
diferansiyasyon ile daha az karyorektik debri, rozet ve fasetlesme bazaloid SHK lehine

ozelliklerdir.

Kiigiik biyopsi materyallerinde az diferansiye SHK ile bazaloid SHK ayirici tanisini
yapmak gii¢ olabilmektedir (87). Ezilme veya tespit artefakti gosteren materyallerde, bazaloid

varyantin yardime1 bulgusu olan periferik palizatlanma net sec¢ilemeyebilir.

Immiinhistokimyasal inceleme ayirici tanida bilyiik rol oynamaktadir. Bazaloid
SHK’da goriilen diffiiz, giiglii CK, p40 ya da p63 boyanmasi, biiylik hiicreli néroendokrin
karsinom ve KHAK’da bulunmamaktadir. Buna karsin, néroendokrin belirleyiciler ve TTF-1
ile diffiiz boyanma bu iki grup tiimér igin tipiktir (114,115). CD117 ya da diiz kas aktin gibi
myoepitelyal belirleyicilerle IHK boyanma veya MYB gen translokasyonunun floresan in situ
hibridizasyon (FISH) yontemiyle gosterilmesi adenoid kistik karsinom ile ayirici taninin
yapilmasinda kullanilabilmektedir. Akcigere, 6zellikle bas-boyun bdlgesi olmak iizere diger

organlardan gelen metastazlarin tanisi klinik ve radyolojik verilerin 151g1nda yapilmaktadir.

2.13.6.Genetik Profil

Bu timorler, klasik SHK ile biiyiik oranda benzer genetik 6zellikleri icermektedir
(97). Genel olarak TP53 mutasyonu en sik goriilmekle birlikte son zamanlarda yapilan bir
genomik ve ekspresyon profil ¢alismasinda daha spesifik genetik 6zellikle ortaya konulmustur
(116). SHK un diger alt tiplerine gore belirgin farkli kopya sayisi1 anormallikleri goriilmese
de, transkriptomik incelemelerde, belirgin upregiilasyon gosteren genler saptanmistir. Bunlar

arasinda TP53 mutasyon imzasi, transkripsiyon faktor hedefleri (SOX ve E2F ailesi ile MYB),
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embriyonik gelisim (FGF3 ve FGF19), DNA metilasyon regiilasyonu (TET1, DNMT1,
DNMT3A), hiicre siklusu (MKI67 ve BUB1), boliinme ve hiicre siirvi (BCL2) iliskili genler
bulunmaktadir (116). Testis ve embriyonik kok hiicre ve kot diferansiye timor belirleyicileri
(NANOG, OCT4, SOX2, MYC hedefleri) iliskili genlerde upregiilasyon ve Polycomb gen
susturma sisteminde downregililasyonun, bazaloid SHK’larda agresiflik ve koti

diferansiyasyonla iligkili oldugu yayimlanmistir (116).

2.13.7.Prognoz

Nadir goriilen bir timdr grubu olmasi ve literatiirde sinirli veri bulunmasina ragmen,

prognozun diger KHDAK ’lara gére daha kotii oldugu bildirilmistir (109,117).

2.14.Preinvaziv Lezyon

Skuamdz displazi, SHK gelisimi i¢in prekiirsor bir lezyondur. Skuamoéz displazi ve
karsinoma in situ biiyiikk hava yollarinda birbirinin devami olan, tek ya da multipl odaklar

halinde goriilebilen histolojik degisikliklerdir.

2.14.1 Klinik Ozellikler

Skuamoz displazi biiyiik oranda asemptomatiktir, ancak yaklasik 30 paket yilindan
fazla tiitiin kullanan ve obstriiktif hava yolu hastaligi bulunan hastalarda daha sik ortaya
¢iktigr bildirilmistir (118,119). Brongiyal preinvaziv skuamoéz lezyonlar erkek hastalarda
kadinlara gore daha yiiksek oranda bulunmaktadir (120). Displazik lezyonlar, hava yollarinda

yillar boyunca maligniteye progrese olmadan varligin siirdiirebilir.

Karsinoma in situ olgularinin yaklasik %40’1 beyaz 151k bronkoskopisi ile
saptanabilmektedir. Bunlarin %75’ yiizeyel ya da diiz goriiniime, kalan1 ise nodiiler-polipoid
yapiya sahiptir (121,122). Nodiiler-polipoid lezyonlar, normal mukozadan daha yiiksekte
goriildiigii i¢in 1-2 mm boyutlu kii¢iik lezyonlar dahi bronkoskopide goriilebilmektedir. 1-2
mm’den daha biiyiik diiz-yiizeyel lezyonlar, mukozada belirgin diizensizlik, fokal kalinlagma
vaskiilarite artis1 seklinde goriilebilir. 5-10 mm ¢apta diiz lezyonlar, inflamasyon ve skuamoz
metaplazi alanlarinda da izlenen, mukozada nonspesifik kalinlasma, kizariklik,

diizensizlesme, parlakligin kaybi, graniilerite gibi goriiniimler sergileyebilmektedir (123).
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Beyaz 151k bronkoskopisinde bulgu vermeyen preinvaziv lezyonlar, mor ya da mavi
151k kullanilan otofloresan bronkoskopisiyle lokalize edilebilmektedir. Brons epiteli
normalden displazi, skuam6z hiicreli karsinoma in situ ve karsinoma dogru gidildikce yesil
otoflorensans1 azalmakta, kahverengi, kirmizi, mor renkte goriilmektedir. Bu yontemle 0,5

mm ve daha kiigiik ¢aptaki lezyonlar saptanabilmektedir (124).

Preinvaziv lezyonlar ve invaziv kanserlerdeki artmis anjiogenez, dar bant
goriintiileme yontemi ile ortaya konulabilmektedir (125). Bu yontemle in situ lezyonlarda
daha ¢ok noktasal, kiiciik spiral sekilli damarlar, invaziv kanserlerde belirgin tirbiisén, spiral
sekilli, farkli boyutlarda damar yapilar1 goézlenmekte bdylece yiiksek spesifiteyle lezyonlar
lokalize edilebilmektedir (126).

Optik koherans tomografisinde, bronsiyal ylizey infrared isikla aydinlatilip, geri
yansiyan 151k kullanilarak, seliiler ve ekstraseliiler brons yapist ortaya konulmaktadir (127).
Bu uygulamayla neredeyse histolojik goriintiilemeye yakin bir goériiniim elde edilmekte,
karsinoma in situ ve invaziv kanser arasinda ayirim ile endoskopik tedavinin

yonlendirilmesine katki saglanmaktadir (128,129).

2.14.2. Lezyonun Dagilim ve Yayilim

Sigara kullaniminda, hava yollarinin tamami tiitiin dumanina maruz kaldig igin,
skuamo6z displazi ve karsinoma in situ hava yolunda herhangi bir alanda goriilebilmektedir.
Bu durum ilk olarak bas-boyun bolgesinde tanimlanan alan kanserizasyonu fenomenine
uymaktadir (130,131). Lezyonlar genellikle ¢ok sayidadir. Displastik lezyonlarin, genetik
olarak degisiklige ugramis prekiirsor hiicre kokenli tek bir klondan m1 yoksa lokal klonal

ekspansiyon yoluyla mi1 gelistigi net olarak ortaya konulamamistir (130).

2.14.3.Evreleme

Displazi i¢in evreleme sistemi bulunmamaktadir. Karsinoma in situ, giincel TNM

evrelemesinde Tis kategorisi yer almaktadir (70,132).

2.14.4.Makroskopi ve Lokalizasyon

Genellikle segmenter bronslarin bifurkasyonundan kdken alip, komsu lobar brong ve

subsegmenter dallarina dogru ilerler. Trakea, pek beklenen bir lokalizasyon degildir.
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Makroskopik olarak fokal ya da multifokal plak benzeri gri renkte l6koplaziyi
animsatan ya da non-spesifik eritem benzeri, nodiiler, polipoid lezyonlar seklinde

izlenmektedir.

2.14.5.Sitoloji

Sitomorfolojik olarak hiicreler, niikleer boyut, membran diizensizlikleri, kromatin
graniilarite ve dagilimi gibi niikleer anormalliklere goére tanimlanmaktadir. Displazinin
derecesi arttikg¢a, irilesmis niikleuslarda daha fazla membran diizensizligi, kromatinde koyu
boyanma ve kabalagsma, artmis N/S orani, piknozis benzeri homojenize goriiniim 6n plana
¢ikmaktadir (133-135). Papanicolaou boyasi ile parlak dens turuncu renkte boyanan
sitoplazmik keratinizasyon bulunabilir. Sitoloji materyallerinde, skuamdz hiicreli karsinoma

in situ ile invaziv kanseri ayirt etmek miimkiin olmamaktadir.

2.14.6.Histopatoloji

Karsinojen ve c¢esitli irritanlara bagli olarak brong epitelinde bazal hiicre hiperplazisi,
olagan goblet hiicre ve silyali epitelde kayip ve skuamdz metaplazi goriilebilmektedir. Tiitlin
dumanina maruziyet, atipi ve displazi gibi daha ileri diizeyde hiicresel degisikliklere sebep
olmaktadir (136). Preinvaziv bronsial lezyonlar olan, hafif, orta ve yiiksek dereceli displazi ile
karsinoma in situ arasindaki ayrim temelde hiicre boyutu, matiirasyon, niikleer 6zellikler,
oryantasyon ve epitel kalinligina dayanarak yapilmaktadir. Bu yontemin subjektif gériinse de,

deneyimli patologlar arasinda tekrarlanabilirligi olan histolojik kriterler oldugu yaynlanmigtir
(137).

2.14.7 immiinhistokimya

Displazide gdzlenen THK degisiklikler, displastik epitelin biyolojik 6zelliklerini
yansitmaktadir. Artmis proliferatif aktivite, displazinin derecesiyle orantili artmis ki-67, siklin
D1, siklin E, PCNA ve MCM2 ekspresyonuyla gosterilmektedir (138-145). Bu durum ayrica,
epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), HER2/neu ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori (VEGF) gibi hiicre sinyal yolaginda rol alan proteinlerde artigla iligkili bulunmustur
(72,146-151). p53 proteini ve Bcl2’de artmis ekspresyon, DNA tamir mekanizmasi ve
apoptoz yolaklarindaki degisiklikleri yansitmaktadir (152—155). Displastik hiicrelerde niikleer
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p53 akiimiilasyonu genellikle fokaldir ve missense mutasyon tasiyan tiimor hiicrelerindeki
gibi giiglii ekspresyon gdstermezler. Yayinlarda ayrica CK5/6 asir1 ekspresyonu, kollajen tip
IV boyasiyla gosterilebilen bazal membran defektleri, MUC1 ekspresyon dagiliminda
bozukluk, displazinin derecesiyle korelasyon gésteren matriks metalloproteinaz (MMP) ve
TIMP ekspresyonu gibi ¢ok sayida yapisal proteinin ekspresyonunda degisiklik bildirilmistir
(156,157). Displastik epitelde, tiimor siipresor olarak kabul edilen p16, folat baglayici protein
gibi ¢ok sayida anahtar proteinde ekspresyon kaybu literatiirde yer almaktadir (141,158,159).

2.14.8.Ayirict Tam

Hafif displazinin ayirici tanisina, kronik irritasyona yanit olarak gelisen bazal hiicre
hiperplazisi ve skuamoz metaplazi girmektedir. Karsinoma in situ ve invaziv karsinom ayirict
tanis1 Ozellikle kiigiik biyopsi materyallerinde gii¢ olabilmektedir. Karsinoma in situ,
bronsiyal gland duktuslarina ulastiginda invazyonu taklit edebilir fakat nekroz bulunduran ve
endoskopide saptanabilen kitleler daha invaziv tiimor lehinedir (160). Displazi ve karsinoma
in situ birbirinden bagimsiz bulgulardir ve invaziv karsinomun brons yiizeyine ulagsmasiyla

karistirilmamalidir.

2.14.9.Genetik

Skuamdz displazinin, sigara kaynakli karsinojenlerin maruziyetine bagl birtakim
genetik ve epigenetik degisiklikler sonucu olustugu diistiniilmektedir (Sekil 1). Epitel
hiicrelerinin mikrodiseksiyonu sonras1 yapilan genetik caligmalarda, diger epitelyal
kanserlerde gozlenenlere benzer molekiiler degisiklikler ortaya konulmustur (161,162). Bu
caligmalarda santral ve periferik yerlesimli tiimorler arasindaki benzerlik ve farkliliklar
vurgulanmigtir. DNA andploidisine 6zellikle yiiksek derecelilerde olmak iizere displastik
lezyonlarda sik rastlanmaktadir. Brong epitelinin farkli alanlarinda kii¢lik odaklar halinde allel
kayiplart sigara birakilmasi sonrasinda bile varligini siirdiirmektedir (163). Kromozom 3p ve
9p21°de heterozigosite kayb1 erken neoplastik gelisim basamaklarinda ortaya ¢ikmaktadir.
Daha sonraki asamalarda normal epitelde de bulunabilen degisiklikler olan, kromozom 8p21-
23, 13914 (RB) ve 17p13 (TP53)’te diizenlenim goriilmektedir (164-167). 5921 (APC
bolgesi)’de allel kaybt ve TP53 mutasyonu, karsinoma in situda siklikla saptanmaktadir
(165,167,168). Normal epitel, bazal hiicre hiperplazisi ve skuamoz metaplazideki kromozom

3p kaybi, kromozom kolunun santral bolgesinden baglayan kiiglik ve multifokal bir
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degisikliktir. Karsinoma in situ gibi daha ileri evredeki lezyonlarda, allel kayb1 kromozomun
kisa kolunun neredeyse tamaminda bulunmaktadir (165,166). Molekiiler degisiklikler
sergileyen brons epitelinde klonal hiicre gruplar yaklasik 40,000-360,000 hiicre icermektedir
(163). Ayrica, skuaméz preinvaziv lezyonlarda, lezyon progrese oldukca artan siklikta
pl6INK4a metilasyonu bildirilmistir (169). Sigara igen hastalarda balgamda aberan gen
metilasyonunun saptanmasinin, akciger kanseri riskini 6ngordiiriicii olarak kullanilabilecegini
bildiren yayinlar literatiirde mevcuttur (170-172). Benzer degisiklikler telomeraz
aktivasyonunda da saptanmustir (173). Zayif telomeraz RNA ekspresyonu normal ve
hiperplastik epitelin bazal siralarinda saptanmakla birlikte, disregiile telomeraz
ekspresyonunun tiimor progresyonuyla arttigi belirtilmistir. Onkogen SOX2 amplifikasyonu,
invaziv SHK’da ve yiiksek dereceli skuamoz bronsiyal displazide saptanmaktadir. Bu durum

SOX2’nin SHK’larin basamakli karsinogenez siirecinde rol aldigina kanit olmaktadir (174).

Nor_mal Hiperplazi Skuamoz_ Ka_rsm_oma | nvaziv
epitel metaplazi in situ karsinom

v v
-3p ve 9p -8p heterozigosite kaybi
heterozigosite -3q -Telomeraz aktivasyonu -P53 inaktivasyonu
kaybi amplifikasyonu -Tamor sipresor -SOX-2 amplifikasyonu
metilasyonu -Anéploidi

-5q heterozigosite
kaybi

Sekil 1: Skuamdz hiicreli karsinom ¢ok basamakli patogenezi (84)

2.14.10.Prognoz

Karsinoma in situ, TNM siniflamasinda evre 0 hastalik kategorisinde yer almaktadir.
Bu evrede rezeksiyon yapilan hastalarda %100 oraninda kiir saglamaktadir ancak bu lezyonlar
siklikla multifokal oldugu i¢in havayollarinin baska bir alaninda devamliligin siirdiirebilecegi
akilda tutulmalidir. Yiiksek dereceli displazi siklikla beraberinde senkron invaziv karsinomla
iligkilidir. Gerek kromozom 3p’de heterozigosite kaybi1 ve kromozal anizomi gibi genetik
diizenlenimler, gerekse akcigerdeki inflamasyon yiikii ve antiinflamatuar protein diizeyi gibi
konak faktorleri, preinvaziv lezyonlarin progresyonu ve regresyonunu etkilemektedir
(166,175-178). Bir yayina gore hafif displaziden progrese olma orani, SHK’da, AK gelisen
hastalara gore 10 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (178). Altta yatan mekanizma ise tam
olarak aydinlatilamamistir. Baz1 lezyonlar, tipik 10-20 yillik neoplazi olugsma periyoduna gore
epeyce kisa bir siirede hiperplazi/metaplaziden hizla karsinoma in situ/invaziv kansere

ilerlemektedir (167,177,178). Progresif skuamoz displazi gelisimi igin, ¢ok sayida gen kopya
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sayis1 degisiklikleri, kazanim ve kayiplar yani genomik instabilitenin temel etkenlerden
oldugu bilinmektedir (179,180). P53, p63 ve ki-67 IHK boyanmasi lezyonlarin klinik gidisini
gostermez. Yiksek dereceli displazi ve karsinoma in situ, hem periferik hem de santral
havayollarinda akciger kanseri gelisimi igin risk faktoriidiir (178,181). Bronkoskopik ve

radyolojik goriintiileme yontemleriyle hasta takibinin yapilmasi 6nem teskil etmektedir (182).

2.15.Akciger Kanseri Evreleme ve Derecelendirmesi
2.15.1. Akciger Kanseri Evrelemesi

TNM evreleme sistemi diinya capinda kabul edilen ve kullanilan, hastalarin
prognozunu Ongdrmede biiylik yarar saglayan bir kanser evreleme sistemidir. Kanser
evreleme sistemleri arasinda, tlimoriin anatomik kapsamina gore tanimlanan TNM sistemi, en
stk kullanilan kanser evreleme sistemidir (132). Akciger kanseri igin ilk TNM evreleme
sistemi, Pierre Denoix tarafindan 1943-1952 yillar1 arasinda gelistirilmis olup, 1973’te
American Joint Commission on Cancer (AJCC) ve 1974’te Union for International Cancer
Control (UICC) tarafindan, hastalarin tedavi planlamasi ve prognozu ig¢in ortak bir dil
olusturmak amaciyla yeniden diizenlenmistir (183,184). Giincel versiyon olan sekizinci
versiyon akciger tiimdrleri TNM sistemi International Association of the Study of Lung
Cancer (IASLC) tarafindan 2017 yilinda hazirlanmis ve 1990-2010 yillart arasinda tani1 almis
70,967 KHDAK, 6,189 KHAK olgusu ¢alismaya dahil edilmistir (185).

Hastalara ait demografik bilgiler, sigara Oykiisii, tiimorlerin PET’de maksimum
tutulum miktari, biyopsi yontemi ve cografik bilgiler gibi ¢ok sayida veri prognostik gruplarin
olusturulmasinda kullanilmistir. Caligmaya dahil edilen vakalarin cografik dagilimi
incelendiginde ilk sirada %49 oraninda Avrupa iilkeleri yer almakta, ardindan %44 oraniyla
Asya iilkeleri, %5 ile Kuzey Amerika ve %1,7 ile Avustralya gelmektedir (185). Cerrahi

tedavi alan hastalarin yaklasik %85 oraninda oldugu bildirilmistir.

TNM sisteminde evreleme, tiimoriin iic 6nemli komponentinin durumuna gore
yapilmaktadir. Bu ii¢ temel elemandan primer tiimor “T” ile, lenf nodiilleri “N” ve metastaz
“M” ile sembolize edilmistir. Timdr ¢ap1, yerlesimi, invaze ettigi yapilar ve tiimor gelisiminin
etkisiyle olusan bazi durumlarla tanimlanan T komponentinde toplam yedi kategori
bulunmaktadir (Tx, TO, Tis, T1, T2, T3, T4) (Tablo 2). DSO TNM smiflamas1 sekizinci
versiyonunda T1 ve T2 kategorileri, sirasiyla Tla, T1b, Tlc ve T2a, T2b’ye ayrilmistir (186).

N komponentinde tutulan lenf nodiilii varligi-yoklugu ve lokalizasyonuna gére NX, NO, N1,
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N2, N3 olmak lizere bes kategori tanimlanmustir (187) (Tablo 3). M komponentinde de

benzer sekilde metastaz varligi-yoklugu ve lokalizasyonuna goére MO ve M1 kategorileri yer

almaktadir (188) (Tablo 3).

Tablo 2: DSO 8. versiyon akciger karsinomlar1 TNM siniflamas1 pT evresi

T — Primer Tiimor

TX
TO
T1

T2

T3

T4

T1a(mi)
Tla
Tlb
Tlc

T2a
T2b

Primer tiimor belirlememis.
Primer tiimor bulgusu yok.

Tiimdr en genis ¢ap1 3cm/daha kiigiik ve ¢evresi akciger veya visseral plevra
ile kapli, ana bronslarla iligkisi yok.

Minimal invaziv AK.

Tiimdriin en genis ¢ap1 lcm ya da daha kiiciik.

Tiimdr 1 em’den biiyiik ama 2 cm’den kiigiik.

Tiimdr 2 cm’den biiyiik ama 3 cm’den kiigiik.

Tiimdr 3 cm’den biiyiik ama 5 cm’den kiigiik; veya
Asagidaki 6zelliklerden en az biri ile birlikte olan tiimér,

- Karinaya olan uzakligina bakilmaksizin ana brong tutulumu var ancak karina
tutulumu yok.

- Visseral plevra invazyonu var.

- Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni olusturan,
akcigerin bir kismin1 veya tiimiinii igeren tiimor.

Tiimdr 3 cm’den biiyiik ama 4 cm’den kiigiik.
Timor 4 cm’den biiyiik ama 5 cm’den kiigiik.

Tiimdr 5 cm’den biiyiik ama 7 cm’den kiigiik ya da gogiis duvari, frenik sinir,
parietal plevra direkt invazyonu, ya da primer ile ayni lobda ayr1 bir tiiméral
nodiil bulunmasi.

Tiumoér 7 cm’den biiyiik ya da diyafragma, mediasten, kalp, biiylik damar,
trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu, karina invazyonu;
primer tiimdrle ayni tarafta farkli bir lobda ayr1 tiiméral nodiil(ler).
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Tablo 3: DSO 8. versiyon akciger karsinomlari TNM siniflamast pN ve pM

evreleri

N — Bolgesel Lenf Nodlari

NXx
NO
N1

N2
N3

Bolgesel lenf nodlari belirlenemedi.
Bolgesel lenf noduna metastaz yok.

Aym taraf peribrongsial ve/veya hiler lenf nodlarina ve intrapulmoner nodlara
metastaz.

Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu(lari)na metastaz.

Kars1 taraf mediastinal, karsi taraf hiler, ayni/kars1 taraf skalen ya da
supraklavikular lenf nodu(lari)na metastaz.

M — Uzak Metastaz

MO

M1
Mla
M1b
Milc

Uzak metastaz yok.
Uzak metastaz.

Karsi taraf akcigerde tiimoral nodiil(ler); plevral/perikardial nodiiller ya da malign
plevral/perikardiyal eflizyon birlikteligi.

Ekstratorasik tek organda tek metastaz.

Ekstratorasik tek/cok sayida organda metastaz.

Sekizinci versiyonun en onemli 6zelligi, farkli evrelerdeki akciger karsinomlarimin

prognostik verilere gore yeniden evrelenmesi olmustur (Tablo 4).



Tablo 4: DSO 8.versiyon akciger karsinomlar1 TNM siniflamas1 evre gruplari

—
X

Tis

T1la(mi)

Tla

Tib

Tilc

T2a

T2b

Tla-c

T2a

T2b

T3

Tla-c

T2a-b

T3

T4

T4

Tlac

T2a-b

T3

T4

T3

T4

Herhangi bir T
Herhangi bir T
Herhangi bir T

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1
N1
N1
NO
N2
N2
N1
NO
N1
N3
N3
N2
N2
N3
N3
Herhangi bir N
Herhangi bir N
Herhangi bir N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1la
M1b
Mlc

Temel degisiklikler, tiimor ¢ap1 ve tutulumun yaygilig (T evresi) ile ekstratorasik

metastazlarla (M evresi) iligkilidir.

T evresi, uzun eksende Ol¢iilmiis primer timdriin ¢apmna ve c¢evre yapilarin

tutulumuna gore belirlenmektedir.

T evresi igin prognoz,

lenf nodilii tutulumuna
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bakilmaksizin, metastatik olmayan KHDAK olan hastalarda analiz edilmistir. Patolojik
evreleme ve klinik evreleme yapilan hastalar ayr1 ayr1 incelenmistir. Klinik olarak evrelenmis
30,102 hasta ele alindiginda, tiimor capindaki her cm artis1 igin prognozun kotiilestigi
saptanmistir (186). Timor ¢apt 6 cm’yi astiginda ise arada belirgin sagkalim farki
goriilmedigi bildirilmistir. 5 cm’den biiyiik, 7 cm’den kii¢iik ¢ap1 olan tiimdrler prognostik
olarak T2b grubundan ¢ok T3 grubuna uymaktadir. Timor ¢apt 7 cm’yi agtiginda, prognoz
diger T4 tanimlayici kriterlerle benzerlik gostermektedir (189).

Karinadan uzakligindan bagimsiz olarak, ana brons tutulumu ¢ogunlukla T2 evre
grubunun pognozu ile uyumlu bulunmustur. Bu bilgi 6nceki yillardaki siniflamalarla ¢eliski
gostermektedir, onceden karinaya 2 cm ve daha yakin yerlesen tiimorler T3 olarak
evrelenmekteydi (186). Benzer sekilde, mediastinal invazyon olmaksizin, obstriiktif atelektazi
varligi T2 grubuna dahil edilmistir. Siniflamanin yedinci Versiyonunda, tiim akcigerin
tutulumu T3 olarak evrelenmekteydi. Bu degisiklik endobrongial tiimdr gelisiminin
prognostik Onemini yansitmaktadir. Diafragma invazyonu, yeni smiflamada T3’ten T4
grubuna alinmistir ¢ilinkii diger T3 kriterleriyle kiyaslandiginda daha kotii prognoz teskil
etmektedir. Patolojik siniflamada, mediastinal dokularin invazyonu olmadan, mediastinal
plevra invazyonunu saptamak pek miimkiin olmadigi i¢in bu parametre T kriterlerinden

cikartlmistir.

Rekiirren laringeal sinir, stiperior vena kava, trakea ve 6zefagus tutulumu T4 kabul
edilmektedir. Fakat bu yapilar ipsilateral lenf nodiilii yoluyla tutulmussa, N2 olarak
evrelenmektedir. Siiperior pulmoner sulkusdan kdken alan pancoast tiimorii cogunlukla gogiis
duvari invazyonu yaptig1 i¢in en az T3 olarak kabul edilmektedir. Vertebra gévdesi, spinal
kanal, subklavian damar kilifi ya da C8 brakial pleksustan proksimalinin invazyonu T4 evresi

olarak kabul edilmektedir.

Bu sistem, KHAK evrelemesi i¢in de Onerilmis olsa da, KHAK’unda smurli ve
yaygin hastalik olarak iki grup halinde siniflama hala kullanilmaktadir (190). Sinirli hastalik
ipsilateral ve kontrlateral hiler, mediastinel ve supraklavikular lenf nodiilleriyle, ipsilateral
plevral efiizyonu olan hastalar i¢in tanimlanmistir. Yaygin hastalik ise sinirli hastalik disina

yayilmis tiimorleri icermektedir.

Visseral plevra tutulumu, T durumunu T2 grubuna yerlestiren bir parametre olup,
tiimdriin visseral plevranin elastik tabakasini invaze etmesi olarak tanimlanmaktadir. Standart
hematoksilen&eozin boyamada invazyonunun goriilemedigi durumlarda elastik boyama

kullanilarak invazyon durumu net olarak ortaya konulabilecegi belirtilmistir (191).
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TNM siniflamasi, tedavi oncesi klinik olarak yapildiginda “cTNM”, rezeksiyon
materyallerinin histopatolojik bulgulariyla uygulandiginda “pTNM”, neoadjuvan tedavi almis

hastalarda “ycTNM” ya da “ypTNM” 6n ekleriyle kullanilmaktadir.

2.15.2 Lenf Nodiilii Istasyonlar

Nodal evre, hiler ve mediastinel lenf nodiillerindeki tiimor yilikiinii yansitmaktadir.
Lenf nodiilii tutulumunun prognostik ve terapdtik 6nemi bulunmasindan dolayi, uygun sekilde
yapilmasi ¢ok onemlidir. Lenf nodiilii istasyonlar1 TNM siniflamasi yedinci versiyonda
IASLC’nin lenf nodiilii haritasina gore acgikca tanimlanmistir. Lenf nodiilii istasyonlarinin
lokalizasyonunun net olarak tanimlanmasi ve komsu lenf nodiillerinin gruplanmasi, 6zellikle

cerrahi tedavi almayacak hastalar igin biiyiik 6nem teskil etmektedir (192) (Sekil 2).

Lenf nodiilinde H&E ya da THK yéntemle saptanan 0,2 mm ve daha kiiciik boyutta

timor hiicre kiimeleri i¢in bu sistemde “mi” 6n eki kullanilmaktadir.

Tutulan lenf nodiilleri, goriintiilleme, metabolik ve girisimsel yontemlerin birlikte
kullanilmasryla ortaya konulmaktadir. Ozellikle BT ve PET, bélgesel lenf nodiilii tutulumu ve
metastazlarin  belirlenmesinde biiyilkk rol almaktadir. Endobrongiyal ultrasonografik
transbronsiyal ince igne aspirasyon biyopsisi (EUS-TBIIAB), mediastinoskopi, transservikal
mediastinal lenfadenektomi, mediastinal lenf nodiilii evrelemesinde kullanilan yontemlerdir

(193-195).

Bir 6nceki TNM versiyonuna gore ayni kalan nodal evre, hastalar1 iki ayr1 prognostik
gruba ayirmaktadir (188). Patolojik siniflamasi yapilmig vakalar incelendiginde, N1 ve N2
yerlesimli istasyonlardaki lenf nodiillerinin sayilarinin belirtilmesinin daha kesin prognoza
ulastirdigt One siirtilmiistiir. Yani, ne kadar fazla sayida lenf nodiilii tutulumu varsa,
prognozun o kadar kotii oldugu bildirilmistir. Komplet cerrahi rezeksiyon materyallerinde
patolojik evrelemesi yapilmis hastalar incelendiginde, hastalarin 5 yillik sagkalim oranlarinin,
N kategorisine gore NO; %75, N1; %50, N2; %38, N3; %32 oldugu bildirilmistir (187). Bu
sonuglara gore nodal durumun, rezeksiyon geg¢irmis hastalarin prognozunda etkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica N1 hastalik olmadan mediastinal lenf nodiilii tutulumunun, multipl N1

istasyon tutulumu ile ayn1 prognozda oldugu yaymlanmstir.
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Supraklavikuler bélge

- 1: Alt servikal, supraklavikuler ve sternal
SUPERIOR MEDIASTiNAL NODULLER
Ust zon

N 2R: Ust paratrakeal (Sag)

H 2L: Ust paratrakeal (Sol)
- 3a: Prevaskiiler
. 3p: Retrotrakeal
. 4R: Alt paratrakeal (Sag)
4L: Alt paratrakeal (Sol)
AORTIK NODULLER
Aortapulmoner bélge

. 5: Subaortik

. 6: Para-aortik (Asendan aort/frenik)
INFERIOR MEDIASTINAL NODULLER
Subkarinal béle
7: Subkarinal
Alt zon
. 8: Paradzefagial (karina alti)
9: Pulmoner ligaman
N1 NODULLER
Hiler/interlobar bélge
10: Hiler
m 11: interlobar
Periferal bélge
12: Lobar
. 13: Segmental

14: Subsegmental

Sekil 2: IASLC, TNM evrelemesi 8. versiyon, akciger kanseri lenf nodiilii istasyonlari (192)
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2.15.3.Derecelendirme

Akciger kanseri i¢in, diger organlardaki tiimorler gibi yaygin olarak kabul edilmis bir
derecelendirme sistemi mevcut degildir. Gelecek caligmalarla, pulmoner tiimérler igin de

benzer bir derecelendirme sistemi gelistirilmesi beklenmektedir.

2011 yilinda, IASCL, American Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory
Society (ERS), akciger AK’u i¢in bes temel histolojik paterne dayanan yeni bir siniflama
onerisinde bulunmustur (196). Rezeksiyon materyallerine uygulanirligi en yiiksek olan, bu
arsitektiirel derecelendirme sistemine gore, derece 1 lepidik baskin, derece 2 asiner ya da
papiller baskin, derece 3 ise solid ya da mikropapiller baskin tiimoérler i¢in kullanilmaktadir
(84). Baskin histopatolojik paternlerin, mitoz sayis1 gibi niikleer 6zelliklerle kombine edildigi,
prognostik 6nemi bulunan potansiyel derecelendirme semalar1 da literatiirde yer almaktadir

(21,22,197).

Pulmoner ndroendokrin neoplaziler icin, basta rezeksiyon materyallerinde olmak
tizere, derecelendirme sistemi mevcuttur (198). Kiiciik doku biyopsileri ve sitolojik
materyaller i¢in kimi zaman zorluklarla karsilagilmaktadir. Sitolojik materyallerde, KHAK
gibi yiiksek dereceli tiimorler, karsinoid tiimorlerden genellikle ayirt edilebilmektedir. Fakat
bu grup tiimorlerde diferansiyasyon spektrumu bulunmasi, nekrotik debri, ezilme artefakti

veya Ornekleme hatalar1 nedeniyle derecelendirme sorunlari ortaya ¢ikmaktadir (199,200).

SHK, keratinizasyonun derecesine gore iyi, orta, az diferansiye tlimorler olarak
derecelendirilmektedir. Hasta prognozunu 6ngdrmede kullanilabilecek histolojik 6zellik ya da
derecelendirme sistemi heniiz kesin olarak tanimlanmamuis olup, literatiirde bu konuya yonelik

caligmalar devam etmektedir.

2.16.Kiig¢iik Biyopsi ve Sitolojik Materyallere Yaklasim
2.16.1.Kiig¢iik Biyopsi ve Sitolojik Materyalleri Simiflama

Bir onceki smiflama olan, 2004 DSO siniflamasina gore akciger AK’u ve SHK
arasinda tedavi farkliligi bulunmamaktaydi (201). Bu nedenle ileri histolojik alt tiplendirme
yerine, tiimorleri temelde KHAK ve KHDAK olarak iki gruba ayirma mevcuttu. Once yeni
kemoperapdtik ajanlarin bulunmasi ile alttip tayini dnem kazandi. SHK bulunan hastalarda
hayat1 tehdit edici kanamalara neden olan bevacizumab adli ilacin kullanim1 ve pemetrekset
tedavisinin AK tanili hastalarda SHK olan hastalara gore daha fazla yarar saglamasi bu

konuda en carpici 6rneklerdir (202—204). Son zamanlarda akciger kanseri tedavisi iizerine
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yapilan ¢ok sayida yeni ¢alisma ile, timdrlerin patolojik alt tip tayini ve molekiiler testler ile
tedavi se¢imi 6nem kazanmistir (205) (Grafik 1). EGFR mutasyonu veya ALK fiizyonu
saptanan ileri evre akciger AK’larinda kullanilan tirozin kinaz inhibitorleriyle, bu alanda
tedavi ve prognoz agisindan kayda deger gelismeler saglanmistir (206-208). Bunlarin yani
sira bulunan diger genetik degisikliklere yonelik ¢cok sayida spesifik molekiiler tedavi ajanm
gelistirilmektedir (209-211). Sadece AK igin degil, diger histolojik tipler i¢in de gelistirilen
bu tedaviler, patolojik taniyyt KHAK-KHDAK asamasindan ileriye gotiirme gerekliligini
ortaya koymustur (212).

Kiiciik biyopsi ve sitoloji materyallerine yaklagimin 6nemi, bu materyallerin hem
tan1, hem de THK ve molekiiler yontemler icin kullanilmasindan ileri gelmektedir. Ciinkii
akciger karsinomu tanisi alan vakalarin yarisindan fazlasini tani aninda ileri evre ve inoperabl
hastalar olusturmaktadir (213). Molekiiler analizler gerektiren, hedefe yonelik tedaviler
temelde ileri evre KHDAK olan hastalara uygulandigi i¢in bu materyallerin akilci kullanimi

hayati 6nem teskil etmektedir (214).

Adenokarsinom Skuamoz hticreli karsinom

2%
’ 19 1% 1% 2%

2%

H Bilinmeyen (%57)

M Siirtict gen yok (%36) B KRAS (%25) B FGFR1 amplifikasyonu (%22)
mEGFR (%17) ALK (%8) H KRAS (%6)

W Birden fazla gen (%3) m HER2 (%3) EGFR (%5)

W BRAF (%2) m PiK3CA (%1) B DDR2 (%4)

= MET (%1) B NRAS (%1) B PiK3CA (%4)

W AKT (%1) B MEK (%62) M BRAF (%2)

Grafik 1: Akciger adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinomunda molekiiler degisiklikler
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2.16.2.Kii¢iik Biyopsi Sitolojik Materyallerde Terminoloji ve Tam Kriterleri

Onceki DSO smiflamalarinda, akciger kanser tanisi temelde H&E boyali kesitlerin
151k mikroskobisinde incelenmesine dayanmaktaydi (215). DSO smiflanmasinda ilk olarak
1999 yilinda yer alan IHK yontemlerden, 2004 yilindaki siniflamada da ¢ok az bahsedilmistir
(201). Giiniimiizde ise IHK uygulamalar ve miisin boyasmn, morfolojik olarak AK ya da
SHK tanis1 verilemeyen tiim KHDAK vakalarina uygulanmasi kilavuzlarda yer almaktadir
(88,216). Sadece morfolojiyle, biyopsi ya da sitoloji materyalinde hastalarin %50-70’inde AK
ve SHK ayirict tanisi yapilabilmektedir. Bu oran IHK yéntem kullanimiyla %90°a ulasmakta,
boylelikle siniflandirilamayan KHDAK tanisi orani epeyce diismektedir (85,217).

TTF-1 ve napsin A, AK diferansiyasyonunu gostermek i¢in kullanilan, yaklasik %80

oraninda sensitiviteye sahip immiinbelirleyicilerdir (85,218-220).

SHK icin, p40’m en spesifik ve en sensitif IHK belirleyici oldugu bildirilmistir
(86,94). CK5/6 ve p63 skuaméz diferansiyasyonu gostermede Onerilen diger
belirleyicilerdendir (88,220). Fakat p63°’iin AK’larin 1/3’linde ekprese edilebildigini bildiren
yayinlart takiben, spesifitesinin aslinda daha az oldugu ortaya konulmustur (88,217,221).
Skuamoz morfoloji goriilmeyen, p63 ve TTF-1 koekspresyonu bulunduran tiimdrler AK
olarak siniflanmalidir. Desmokolin 3 ve desmoglein, skuaméz diferansiyasyonu gdsteren

fakat nadir kullanilan belirleyicilerdir (222,223).

Doku kaybmi ©6nlemek igin yapilan kombine IHK boyamalar da akilci
uygulamalardir (88). Genellikle bir niikleer bir sitoplazmik IHK boya, kombine

uygulanmaktadir.

SHK ve AK az diferansiye oldugunda, IHK ydntemler ve miisin boyamasi tanida
kullanilabilecek ek incelemelerdir. EGFR ve KRAS mutasyonlari i¢in kullanilan molekiiler
testler ve THK yodntemlerin kullanimiyla birlikte, psodoskuaméz goriiniimde bazi AK’larin
oldugu ortaya konulmustur. Dolayisiyla patologlarin skuaméz diferansiyasyon i¢in morfolojik
esigi daha yiiksek tutulmasi gerekmektedir. Kusku varliginda bu ek inceleme yontemlerinin

kullanimi 6nem tasimaktadir.

TTF-1 gibi bir AK belirleyicisi ve/veya miisin boyasi pozitifligi yaninda p40, p63
gibi bir skuamoz belirleyicinin negatifligi, taniyr, AK lehine KHDAK kategorisine
tasimaktadir. Skuam6z hiicre belirleyicisiyle diffiiz boyanma saptanmasi ve AK
belirleyicisi/miisin boyasi ile boyanma goriilmemesi halinde, SHK lehine KHDAK tanisi

verilmelidir (Sekil 3). Her iki durum i¢in de raporda taniya sadece morfolojiyle mi yoksa
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yardime1 yontemler kullanilarak mi1 ulasildigi mutlaka belirtilmelidir.

SHK vya da AK lehine belirgin IHK boyanma goriilmediginde tiimor
smiflandirilamayan KHDAK kategorisine dahil edilmelidir. Timoér TTF-1 ve p40/p63 ile
boyanmiyor ve belirgin skuam6z ya da glandiiler morfoloji goze c¢arpmiyorsa, timorin
epitelyal bir tiimér oldugunu dogrulamak amaciyla 6ncelikle CK IHK boyamasi
uygulanmalidir. CK ile boyanma olmamasi durumunda, epiteloid goriiniim sergileyebilen
malign melanom, lenfoma, malign mezotelyoma, gibi diger tiimorlerin ayirici tanisina yonelik

ek inceleme yontemleri uygulanmalidir.

Nadiren, bazi kiiciik biyopsi materyallerinde morfolojik ve IHK olarak hem skuaméz
hem de AK o6zellikleri izlenebilir. Bu materyallerde tani siniflandirilamayan KHDAK olarak
verilmeli, yorumda glandiiler ve skuamdéz hiicre diferansiyasyonunun, hangi yontem ile
saptandiysa, es zamanli goriildiigli vurgulanmalidir. Her iki komponent tiimériin en az
%10’unu  olusturmak iizere, adenoskuamdz karsinom tanisinin mutlaka rezeksiyon
materyalinde konulmasi gerekliligi akildan ¢ikarilmamalidir. Adenoskuaméz karsinomda,
TTF-1 ve p63/p40 IHK boyanma paterninin farkli hiicre popiilasyonlarinda goriilmesi
gerekmektedir.

Nihai patoloji raporunda patolojik/sitopatolojik tani, IHK ve histokimyasal boyanma
sonuglari, gerekiyorsa ayirict tantya dair yorum ve materyalin molekiiler incelemeye

uygunluk durumu yer almalidir.

{' Kigiik Hilcreli Dig Akdiger Karsinomu (KHDAK) ‘

/ N\

KHDAK, Siniflandinlamayan
Klasik morfolojik dzellikler
belirgin

TTF-1 (9, ‘ TTF-1 (1),

p40/p63 (+) p40/p63 ()
Skuamoz Adenokarsinom
KHDAK, KHDAK, Hiicrdi
Skuamoz | Adenokarsinom Karsinom
Hiicrdi ' lehine

Karsinom lehine

TTF-1, p40/p63 (), Sitokeratin (+)
Rezeksyon: Biiyiik hiicreli karsinom

Biyopsi: KHDAK, sniflandirilamayan

Sekil 3: Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu i¢in tan1 algoritmasi
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2.17.Tedavi Se¢imi icin Molekiiler Testler
2.17.1.Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomunda Temel Onkogenik Genler

Timor hiicreleri ¢ok sayida genetik anormallikler icerse de, “siirtici mutasyon”
olarak anilan belirli degisiklikler, tiimor hiicre sagkalimi i¢in hayatidir. Tiimdr hiicreleri bu
mutasyonlara bagimlidir ve bu onkogen bagimliligi fenomeni, ¢ok sayida genetik ve
epigenetik anormallik gosteren kimi kanserin, malign 6zelligini ve sagkalimini korumak i¢in

bazi genlere bagimli olmasini agiklamaktadir (224).

Stirlicii mutasyonlar tiimorogenezde onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle bu
mutasyonlarin tespiti, akciger kanserinin kompleks molekiiler patogenezini ortaya koymada
yardimci olmaktadir. EGFR, KRAS ve ALK mutasyonlari, neredeyse tamamen AK histolojik
tipine spesifik olarak goriilmekle birlikte, genel anlamda akciger kanseri gelisimde yer alan
prototipik siirlicii mutasyonlardir. AK histolojisinde tlimorii olan hastalarda, EGFR ve ALK
diizenlenimi hig¢ sigara igmemis ve periferik yerlesimli tiimorii olan vakalarda saptanmakta,
buna karsilik KRAS mutasyonu ise sigara kullanmis, SHK ve KHAK’a benzer sekilde hiler
bolge yerlesimli tiimorii olan hastalarda tespit edilmektedir. Bu iliski yayimnlarda anatomik
kompartman modeli olarak adlandirilan model ile agiklama bulmaktadir (225-227) . Bu
konseptte, bolge spesifik kok hiicreler temel rol almaktadir. Bazal hiicreler, santral hava yolu
kompartmaninin brons yerlesimli kok hiicreleri, Tip 2 pnomositler de periferik hava yolu
kompartmaninin terminal respiratuar {inite kok hiicreleri olarak kabul edilmektedir (228).
Tiitlin kullanimina bagli karsinojenler, hem santral hem de periferik hava yollarin1 hedef alsa

da, etkilerinin biiyiik ¢ogunlugunu santral kompartmanda gostermektedir.

2.17.2. Kiiciik Hiicreli Dis1i Akciger Karsinomunda Hedefe Yonelik Tedavinin
Genetik Temelleri

SHK ve AK’larda, onkogen aktivasyonuna neden olan gen mutasyon (EGFR, KRAS,
BRAF, ERBB2), translokasyon (ALK, ROSI1, RET) ve amplifikasyonlarin (MET, FGFR1)
tespiti, akciger karsinomu biyolojisinin daha iyi anlagilmasini saglamistir (229-231). Boylece
yeni hedefe yonelik tedavi ajanlar gelistirilmekte ve tedavi yanit1 ongorecek faktorler ortaya
konulmaktadir. Giiniimiizde basta EGFR mutasyonu ya da ALK gen flizyonu bulunduran
akciger AK’lar1 olmak {lizere, gelistirilen hedefe yonelik tedavilerin bazilar1 onay almis ve
kullanilmaktadir (232,233). Bunlar disinda akciger SHK’u ve AK i¢in pek ¢ok yeni hedefe
yonelik ajan gelistirilme ve onay alma siirecindedir. Yeni nesil sekanslama yontemi ile basta
AK ve SHK olmak iizere diger histolojik tiplerde de daha fazla mutasyon saptanmaktadir

(42,97,101,234,235).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢imi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda, 2000-
2016 yillar1 arasinda arsiv belgeleri degerlendirilerek, akciger wedge rezeksiyon, lobektomi
ve pndmonektomi rezeksiyon materyallerinde SHK tanis1 alan 178 olgu calismaya dahil

edildi. Baska bir organdan akcigere metastaz oldugu saptanan SHK vakalar1 diglandi.

3.2.Etik Kurul Onay1

Calismamiz i¢cin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 11.12.2018 tarihinde 18-12/1 karar numarasiyla etik kurul onay1 alinmistir.

3.3.Histopatolojik Degerlendirme

Caligmaya dahil edilen olgulara ait, %10’luk tamponize formalinde 24-48 saat tespit
edilip, parafin bloklara gomiildiikten sonra 4 mikron kalinliginda kesitler halinde H&E
boyanmis preparatlar tekrar gdzden gegirilerek, DSO 2015 siniflamasina gére morfolojik

tanilar1 degerlendirildi.

Olgulara ait yas, cinsiyet, yapilan rezeksiyon ve timor yerlesimi ile ilgili genel bilgiler,
takip siiresi ve sagkalim bilgisi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklart
ve Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’na ait hasta kayitlari ve epikriz sisteminden saglandi.
Olgularm makroskobik verileri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali

arsiv kayitlarindan elde edildi.

Rezeksiyon materyallerinde histopatolojik olarak degerlendiren parametreler;
tiimoriin histolojik alt tipi, tiimdr diferansiyasyon derecesi, timor tomurcuklanmasi, hava
bosluklar1 boyunca (intraalveolar) yayilim, tiimor hiicrelerinin niikleer boyutu, peritiimoral
stromal Ozellikler, peritiimoral yangi, mitoz sayisi, lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyon, nekroz, plevra invazyonu varligi, cerrahi sinirlarin durumu ve timdr gevresi

nontiimdral parankim 6zellikleridir.

Hiler ve mediastinal istasyonlara ait lenf nodiilii ekzisyonel biyopsi materyalleri

histopatolojik olarak incelendi, lenf nodiilii sayis1 ve metastatik durumu degerlendirildi.
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Diferansiyasyon derecesi igin tiimdrler 2015 DSO smiflamasinda belirtildigi iizere,
skuamoz diferansiyasyonun derecesine gore iyi, orta ve az diferansiye olarak siniflandi.
Timor adaciklar1 diferansiye keratinosit benzeri tiimor hiicrelerinden olustugunda iyi
diferansiye, skuamoz morfolojinin ¢ok kiiciik bir alanda se¢ilebildigi tiimorler az diferansiye
ve 1yi ile az diferansiye gruplar arasinda, orta diizeyde skuamoz diferansiyasyonun goriildiigii

vakalar orta derece diferansiye tiimor olarak kaydedildi.

Histolojik alt tipler, 2015 DSO smiflamasinda yer aldigi gibi keratinize,
nonkeratinize ve bazaloid alt tipler olarak gruplandi. %5’in iizerinde keratin bulunduran
timorler keratinize, %5’in altinda keratinizasyon bulunduran veya hi¢ keratinizasyon
bulundurmayanlar nonkeratinize grubuna dahil edildi. Bazaloid paternde tiimér, belirgin
periferik palizatlasma gosteren, dar sitoplazmali, yiiksek N/S orani bulunan, hiperkromatik
niikleuslu hiicrelerden olugmaktadir. Timoriin %50’sinden fazlasinda bazaloid morfoloji

goriilen vakalar bazaloid alt tip grubuna dahil edildi.

Tiimor tomurcuklanmasi, tiimoriin periferik sinirinda stroma iginde, izole tek
hiicreler veya besten az timor hiicresinden olusan kiigiik gruplar olarak tanimlanmistir.
Tomurcuklanma sayisi, tomurcuklanma yogunlugunun en fazla oldugu alanlar secilerek 10
BBA’da sayildi. Timorlerde 10 BBA’daki toplam tomurcuklanma sayist 1-4 arasindaysa

derece 1, 5-10 arasindaysa derece 2, 10 ve iizerindeyse derece 3 olarak gruplandi.

Hava bosluklar1 boyunca yayilim, ana timor kitlesinin periferik sinirlarinin disinda
komsu akciger parankiminde, hava bosluklar i¢indeki tiimor hiicreleri olarak tanimlanarak

varlig1 ve yoklugu kaydedildi.

Tiimor hiicrelerinin niikleer boyutu, en biiyiik niikleus boyutunun goriildiigii en az 3
BBA’nindaki ortalama niikleus boyutuna gore, en az 100 tiimor hiicresinde degerlendirildi.
Tlimor hiicrelerinin niikleuslar1 ¢cevredeki lenfositler referans alinarak kiigiik, orta ve biiyiik
niikleuslar olarak kategorize edildi. Lenfosit niikleusunun {i¢ kat1 ve daha az1 boyuttaysa
kiiciik, yaklasik dort kat1 boyuttaysa orta ve dort katindan fazlaysa biiyiik niikleus olarak
kaydedildi.

Peritimoral stroma, tiimor yuvalarini ¢evreleyen stroma miktarina gore, Takahashi
ve Masuda’nin ¢alismalarina benzer sekilde fibroz, orta ve ince stroma olarak ii¢ kategori
halinde incelendi (16,24). Fibr6z stroma, timor hiicre yuvalarindan daha biiyiik genislige
sahip, fibroblast ve/veya kolajen liflerden olusan stromay1 biiyiik oranda igeren tip olarak

tanimlanmustir. Ince stroma, bu tanima goére belirlenen, daha dar boyutta kolajendz ince
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stroma olarak degerlendirildi. Orta derece stromal tip ise her iki grubun 6zelliklerini tasiyan,

ama baskin olarak fibroz olarak siniflanamayan ara form olarak tanimland.

Peritiimoral yangi, timorii c¢evreyen stroma icindeki lenfoplazmositer hiicre
infiltrasyonu olarak tanimlandi. Yangi semikantitatif olarak diisiik, orta ve yiiksek gruplara

ayrilarak incelendi.

Mitoz sayisi, mitotik aktivitenin en fazla oldugu 50 BBA’da incelendi ve 10
BBA’daki ortalama mitoz sayis1 hesaplanarak verildi. Tiimorler, 10 BBA’da 15’ten az mitoz
bulunmasi durumunda diisiik mitoz grubuna, 10 BBA’da 15 ve ilizerinde mitoz bulunmasi

durumunda yiiksek mitoz grubuna dahil edilerek gruplandi.

Lenfovaskiiler invazyon varligi, timoriin periferik simirinda lenfatik ya da vendz

damarlar i¢inde en az bir tiimdr hiicre trombiisiiniin goriilmesi durumunda kaydedildi.

Perindral invazyonun varligi, timoriin epindériyumu cevrelemesi veya invaze etmesi

durumunda belirtildi.

Kadota ve arkadaslarinin c¢alismasina benzer sekilde tiimorlerde, nekroz, eger
timoriin %10’undan fazlasim1 olusturuyor ise nekroz varligi ve nekroz eger tlimoriin

%10 undan azin1 olusturuyor ya da hi¢ bulunmuyor ise nekroz yoklugu olarak belirtildi (15).
Plevra durumu, tiimor hiicrelerinin visseral plevra invazyonu yapip yapmamasina

gore degerlendirilip kaydedildi.

Materyal iizerinden alman ya da klinik tarafindan ayrica alimip béliimiimiizde
incelenmis cerrahi sinirlar histopatolojik olarak degerlendirilerek cerrahi sinirlarda tlimor

varlig1 aragtirildi.

Tiimorsiiz akciger parankiminde, obstrilksiyon, amfizem, lenfositik bronsiolit,
folikiiler bronsiolit, bronsitis obliterans organize pnomoni, interstisyel fibrozis gibi 6zellikler

incelenerek kaydedildi.

3.4.immiinhistokimyasal Boyama Yontemi ve Degerlendirme

Olgularin arsivde yer alan, asagida boyanma ydntemi belirtilmis, Ki-67 IHK boyali

preparatlar1 yeniden degerlendirildi.

Calisma grubumuza ait olgularin arsivimizde bulunan formalin tespitli, parafine

gomiilii uygun doku bloklarindan hazirlanan 3 mikron kalinlhigindaki kesitler pozitif ytikli
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lamlar (ISOTHERM, ca.75x25 mm/3x1 inch, positive charged) tizerine alindi. Bu preparatlar
52°C etiivde bir gece boyunca bekletilerek kurutuldu. Bir gece etlivde bekletilen preparatlar
Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH Staining module yerlestirilerek Ultraview

Universal DAB Kkiti ve primer antikorlar kullanilarak asaglidaki prosediirler uygulandi:

1. EZ Prep soliisyonu igerisinde 75°C’de 8 dakika boyunca deparafinizasyon
2. EDTA bazli buffer ph:7,8 ile 95°C’de 60 dakika boyunca antijen agiga ¢ikarma islemi
3. UV INHIBITOR soliisyonu ile 37°C’de 4 dakika boyunca inhibitor bloklama islemi
4. Primer antikor inkiibasyonu

Ki-67 (klon: MIB1, konsantre, DAKO) i¢in 32 dakika primer antikor inkiibasyonu
5. 8 dakika boyunca Ultraview DAB + Ultraview DAB H;,0; inkiibasyonu
6. 8 dakika boyunca hematoksilen ile zit boyanma

7. 4 dakika boyunca BLUING REAGENT ile inkiibasyon
Yukarida belirtilen her basamagin gecislerinde ve son asamada Reaction buffer ile durulama

Makineden ¢ikarilan preparatlar sabunlu suyla yikanip durulandi. Saf alkolde 3 kez 3
dakika boyunca bekletilerek sudan kurtarma islemi uygulandi. Ardindan ksilende 1 dakika

bekletilerek balzam ile kapatma islemi yapildu.

Ki-67 proliferasyon indeksi, tiimor hiicreleri i¢indeki niikleer boyanma oranina gore
kaydedildi.

3.5.istatistiksel Analiz

Calismamizin istatistiksel analizleri SPSS IBM (Siiriim:25.0) paket programi
kullanilarak yapildi. Kategorik degllisken kiyaslamasinda ‘‘Pearson Ki-kare’” ve ‘‘Fisher’s
exact test’’; niimerik degisken kiyaslanmasinda ‘‘Mann-Whitney U testi’’ ve ‘‘Spearman’s
korelasyon katsayisi’’, sagkalim analizleri i¢in ‘‘Kaplan-Meier’’ testi, “Log-Rank (Mantel-
Cox)” testi ve “Cox Regresyon” analizi uygulandi. Tiim analizler i¢in p degeri 0,05’in altinda

olanlar anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamizda akciger rezeksiyonu uygulanmis 178 adet SHK vakasinda
klinikopatolojik (Tablo 5) ve morfolojik (Tablo 6) parametrelerin dagilimi, birbirleriyle ve

sagkalimla iliskisi degerlendirildi.

Tablo 5: Klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimi

Klinikopatolojik Ozellikler Hasta Sayisi (%)
Cinsiyet
Kadin 18 (%10,1)
Erkek 160 (%89,9)
Yas
<64,3 84 (%47,1)
>64,3 94 (%52,9)
Ameliyat tipi
Wedge rezeksiyon 34 (%19,1)
Lobektomi 131 (%73,6)
Pnémonektomi 13 (%7,3)
Tiimor tarafi
Sag 106 (%59,6)
Sol 72 (40,4)
Yerlesim
Santral 104 (%58,4)
Periferik 74 (%41,6)
T durumu (pT)
T1(<3cm) 65 (%36,5)
T2 (>3 cm,<5cm) 70 (%39,3)
T3(>5cm, <7 cm) 24 (%13,5)
T4 (>7 cm) 19 (%10,7)
N durumu (pN)
NO 112 (%68,3)
N1 38 (%23,2)
N2 13 (%7,9)
N3 1 (%0,6)
M durumu (pM)
MO 164 (%95,9)
M1 7 (%4,1)
Evre (pTNM)
| 67 (%40,9)
I 59 (%36)
Il 32 (%19,5)
v 6 (%3,7)
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Tablo 6: Morfolojik 6zelliklerin dagilim1

Morfolojik ozellikler Hasta sayisi (%)

Diferansiyasyon

Iyi 4 (%2,2)
Orta 128 (%71,9)
Az 46 (25,8)
Histolojik Alt tip
Keratinize 85 (%47,8)
Nonkeratinize 90 (%50,6)
Bazaloid 3 (%1,7)
Tomurcuklanma
Yok 111 (%62,4)
Var 67 (%37,6)
|-» Tomurcuklanma Derecesi
Diisiik 31 (46,3)
Orta 19 (%28,4)
Yiiksek 17 (25,4)

Hava bosluklar1 boyunca yayihm
Var

79 (%44,4)

Yok 99 (55,6)
Niikleus cap1

Kiigiik 6 (%3,4)

Orta 111 (%62,4)

Biiyiik 61 (%34,3)
Peritiiméral stroma

Ince 39 (%21,9)

Orta 63 (%35,4)

Fibroz 76 (%42,7)
Peritiimoéral yangisal hiicre infiltrasyonu

Diisiik 64 (%36)

Orta 59 (%33,1)

Yiiksek 55 (%30,9)
Mitoz derece grubu

Diisiik (<15/10 BBA) 60 (%33,7)

Yiiksek (>15/10 BBA) 118 (%66,3)
Lenfovaskiiler invazyon

Var 91 (%51,1)

Yok 87 (%48,9)
Perindral invazyon

Var 15 (%8,4)

Yok 163 (91,6)
Nekroz

Var 112 (%62,9)

Yok 66 (%37,1)
Plevra invazyonu

Var 48 (%27)

Yok 130 (%73)
Cerrahi simir

Pozitif 10 (%5,6)

Negatif 168 (%94,4)
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Bu hastalarin 160’1 (%89,9) erkek, 18’1 (%10,1) kadind1 (Grafik 2). Kadin:erkek

orani 8,9:1 olarak bulundu.

Kadin
[YUZDE]

M Erkek: 160
M Kadin: 18

Erkek
[YUzDE]

Grafik 2: Olgularin cinsiyet dagilim grafigi

Hastalarin yas araligi 39 ve 82 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 64,3’tii.

Median tani yasi ise 65,1°di.

Laboratuvarimiza ulagsan 178 hastaya ait rezeksiyon materyalinin, 131’1 (%73,6)

lobektomi, 34’1 (%19,1) wedge rezeksiyon ve 13’1 (%7,3) pnomonektomi materyali idi.

Timorlerin - 106’s1  (%59,6) sag akcigerde, 72’si (%40,4) sol akcigerde
bulunmaktaydi.

Makroskopik, mikroskopik ve radyolojik bilgiler kullanilarak yapilan incelemelere
gore tiimorlerin 10471 (%58,4) akcigerin santral bolgesinde yerlesimli, 74’1 (%41,6) periferik
lokalizasyonda bulunmaktayd:.

Santral yerlesimli tiimorlerde PNI, tiimdr tomurcuklanmasi varligi ve fibroz
peritiimoral stroma goriilme orani periferik yerlesimli tiimdrlere gore anlamli olarak daha

fazlaydi (sirasiyla p=0,001, p=0,002 ve p=0,002).

Periferik yerlesimli tiimorlerde ise hava bosluklar1 boyunca yayilim, santral
yerlesimlilere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,030). Periferik yerlesim, evre |
hastalarda, diger evrelere kiyasla anlamli olarak daha fazla orandaydi (p<0,001). Evre I, IlI

ve IV’te ise santral yerlesimli timor gériilme orani daha yiiksek bulundu (p<0,001).
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Hiler ya da mediastinal LNM varlig1 santral yerlesimli tiimorlerde, periferik

yerlesimlilere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oranda bulundu (p<0,001).

Anlaml1 iliski bulunmamakla birlikte periferik yerlesimli tiimorlerde santral
yerlesimlilere gére daha fazla oranda plevra invazyonu ve daha az oranda LVI izlendi

(p=0,297 ve p=0,800).

Tiimor ¢apr 0,5 cm ve 15 ¢cm arasinda degismekte olup ortalama tiimér ¢ap1 3,8 cm
idi.
Timor ¢api ile peritlimoral stroma arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu

(p=0,001). Peritiimoral stroma miktar1 inceden fibroze dogru arttik¢a, tiimor capinin arttigi

kaydedildi.
Timor ¢api arttik¢a mediastinal LNM goriilme oraninin arttigi gézlendi (p=0,022).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ortalama tiimor capinin, niikleus
boyutu biiyiikk olan tiimorlerde, diger tiimorlere kiyasla daha yiiksek oldugu gézlenmistir
(p=0,437).

Timor gapi ile mitoz sayist arasinda korelasyon yoktu.

Olgularin 148’inde (%83,1) hiler lenf nodiilii patolojik incelemesi yapilmis olup, 30
(%16,9) vakada hiler lenf nodiilii diseksiyonu uygulanmamisti. Hiler lenf nodiilii incelemesi
yapilan hastalarin 45 (%30,4) tanesinde, hiler LNM saptandi. Mediastinal lenf nodiilii
incelemesi 146 olguda (%82) yapilmist1 ve hastalarin 13 tanesinde (%9) LNM izlendi.

Hiler LNM olan hastalarda, olmayanlara gore, mediastinal LNM da bulunmasi

anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,001).

Hastalar TNM 8. versiyon evrelemesine goére yeniden gruplandiginda 65 hasta
(%36,5) T1, 70 hasta (%39,3) T2, 24 hasta (%13,5) T3 ve 19 hasta (%10,7) T4 grubuna dahil
oldu. T1 evresindeki 65 hastanin, 3’4 (%1,7) Tla, 35’1 (%19,7) T1b, 27’si (%15,2) Tlc
grubunda yer aldi. T2 evresinde yer alan 70 olgunun ise 44’i (%27,7) T2a ve 26’s1 (%14,6)

T2b evresinde bulundu.

Calismamizda incelenen olgularin 164 tanesinin (%92,1) mediastinal ve/veya hiler
lenf nodiilii incelemesi mevcuttu ve buna gore pN evresi belirlendi. Hastalarin 112’sinde
(%68,3) hiler ve mediastinal LNM saptanmadi ve bu hastalar NO olarak kabul edildi. N1
evresinde 38 hasta (%23,2), N2 evresinde 13 hasta (%7,9) ve N3 evresinde 1 hasta (%0,6)
bulundu. 14 hastanin (%7,9) mediastinal ve/veya hiler lenf nodiilii patolojik incelemesi
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yapilmadigi i¢in N evreleri Nx olarak kaydedildi. pM evresine gore hastalarin 171’1 (%96,1)
MO evresindeydi. Geri kalan yedi hasta ticer tanesi (%1,7’ser) M1a ve M1b alt evrelerinde, bir
hasta (%0,6) ise M1c alt evresinde olmak tizere M1 evresindedir.

Hastalarin pTNM evre gruplarina gore, 67°si (%40,9) evre |, 59’u (%36) evre I,
32’51 (%19,5) evre 1l ve 6°s1 (%3,7) evre 1V hastalard1 (Grafik 3).

PTNM Evreleri

mIALl
mIA2
1A3

u[IA
u|IB
um[lIA
u|lIB
u VA
u|VB

Grafik 3: pTNM evre gruplarina gore olgularin dagilim grafigi

Incelenen tiimorlerin 128’1 (%71,9) orta derecede diferansiye, 46’s1 (%25,8) az
diferansiye ve 4’1 (%2,2) iyi diferansiye tiimorlerdi (Sekil 4).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, az diferansiye tiimérlerde, iyi
diferansiye olanlara kiyasla mitoz sayisi ortalamasi, ki-67 proliferasyon indeksinin daha

yiiksek ve daha fazla oranda LVI oldugu saptand1 (p=0,091, p=0,257 ve 0,551).
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Sekil 4: A. lyi diferansiye keratinize SHK (H&E; 20x), B. Orta derecede diferansiye SHK (H&E;
40x), C. Az diferansiye SHK (H&E; 40x)

Histolojik alt tiplere gore yapilan incelemede vakalarin 90’mda (%50,6)
nonkeratinize tip, 85’inde (%47,8) keratinize alt tip izlendi (Sekil 5). Sadece {i¢ olguda (%1,7)
bazaloid histoloji goriildii (Sekil 5).

Sekil 5: A. Nonkeratinize SHK (H&E; 20x), B. Keratinize SHK (H&E; 20x), C-D. Bazaloid SHK
(H&E; 10x, 40x)
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Keratinize tipte nekroz goriilme oraninin, diger tiplere gére anlamli olarak daha fazla

oldugu saptandi (p=0,004).

Timor tomurcuklanmasi, timorlerin 67 (%37,6) tanesinde goriildii (Sekil 6).
Tomurcuklanmasi bulunan tiimoérlerde tomurcuklanma sayist minimum 1, maksimum 28 ve
ortalama 7,7 idi. Timdr tomurcuklanmasi goriilen vakalar, tomurcuklanma derecesine gore
gruplandiginda derece 1’de 31 hasta (%46,3), derece 2°de 19 hasta (%28,4) ve derece 3’te 17
hasta (%25,4) kaydedildi. 111 (%62,4) vakada tiimor tomurcuklanmasi izlenmedi.

Sekil 6: A-B. Ana tiimér kitlesinin periferik sinirinda timér tomurcuklanmasi (H&E; 10x, 20x)

Tomurcuklanma bulunan olgularda tomurcuklanma goriilmeyenlere gore, PNI, LVI
ve peritlimoral fibroz stroma goriilme orani1 anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,015, p<0,001

ve p<0,001) (Tablo 7).

Tomurcuklanma derecesi yiiksek olan olgularin, diisiik ve orta olanlara gore anlamli

olarak tiimor ¢ap1 daha biiyiiktii (p=0,03 ve p=0,014).

Istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, timdr tomurcuklanmasi olan
hastalarda, ortalama tiimor ¢api1, mitoz sayisi, biiyiik niikleer ¢ap, hiler LNM goériilme orant
tomurcuklanma goriilmeyen olgulara gore daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,312, p=0,284,
p=0,278 ve p=0,178).
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Tablo 7: Lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve peritiiméral stromal 6zelliklerin,

tiimor tomurcuklanmasi varligina gore dagilimi

Tiimor

tomurcuklanmasi

Lenfovaskiiler invazyon = Var 48 43 91
Yok 19 68 87
Perinéral invazyon Var 10 5 15
Yok 57 106 163
Peritiimoral stroma Fibroz 44 32 76
Orta 17 46 63
Ince 6 33 39
Toplam 67 111 178

Tomurcuklanma derecesi yiiksek olan olgularda digerlerine gore nekroz daha fazla

saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,068).

Tomurcuklanma sayisi ile histolojik alt tipler ve diferansiyasyon arasinda anlamlilik
saptanmadi (p=0,302 ve p=0,737). Ancak Keratinize tip tiimorlerde, nonkeratinize ve bazaloid

tiplere gore tomurcuklanma sayis1 daha fazla bulundu.

Tomurcuklanma varlig1 ve sayisi ile hastalarin evreleri arasinda istatistiksel anlamli
iliski mevcut degildi (p=0,928 ve p=0,366). Evre | hastalarda, diger evrelere gore
tomurcuklanma varligi oransal olarak daha fazlaydi. Tomurcuk sayisi ortalamasi ise evre 1l

hastalarda, diger evrelere gore daha yiiksekti.
Hava bosluklar1 boyunca yayilim, tiiméorlerin 79’unda (%44,4) goriilmistiir (Sekil 7).

Hava bosluklar1 boyunca yayilim ile LVI, nekroz, mitoz sayis1 ve mitoz derece
gruplar1 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p<0,001, p=0,049, p=0,019
ve p=0,034). Hava bosluklar1 boyunca yayilim goriilen timoérlerde, digerlerine gore oransal

olarak daha fazla LVI, nekroz ve mitoz sayis1 bulundu (Tablo 8).

43



il

Sekil 7: A-C. Ana tiimor kitlesinin periferinde, alveoller i¢inde hava bosluklar1 boyunca tiimor
yayilimi (mavi ok) (H&E; 4x, 40x, 10x), D. Hava bosluklari boyunca yayilim (mavi ok) ve timor
tomurcuklanmasi (kirmizi ok) (H&E; x10)

Hava bosluklart  boyunca yayilim ile tiimdér tomurcuklanmasi varligi,
tomurcuklanmanin derecesi ve sayist arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunmadi (p=0,819,
p=0,349 ve p=0,364). Ancak tomurcuklanma derecesi ve sayisi yiiksek olan hastalarda,

digerlerine gore, daha az oranda hava bosluklar1 boyunca yayilim mevcuttu.

Hastalarin pTNM evreleri ile hava bosluklar1 boyunca yayilim arasinda anlamlr iligki
bulunmadi (p=0,955). Fakat hava bosluklar1 boyunca yayilim varligi, evre II hastalarda diger

evrelere gore en fazla oranda (%44,1) kaydedildi.

Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi hava bosluklari boyunca yayilim goriilen
timorlerde, gorlilmeyenlere gore daha yiiksekti ancak bu iliskide anlamlilik bulunmadi

(p=0,614).

44



Tablo 8: Lenfovaskiiler invazyon, nekroz ve mitoz sayisinin, hava bosluklar1 boyunca

yayilim varligina gére dagilimi

Hava bosluklan

boyunca yayilim

Lenfovaskiiler invazyon = Var 52 39 91
Yok 27 60 87
Nekroz Var 56 56 112
Yok 23 43 66
Mitoz sayisi <15/10 BBA 20 40 60
>15/10 BBA 59 59 118
Toplam 79 99 178

Lenfosit niikleuslar: referans alinarak yapilan niikleus boyutuna gore gruplandirmada
timorlerin 111’inde (%62,4) orta boyutlu niikleus, 61’inde (%34,3) biiyiik boyutlu niikleus,
6’sinda (%3,4) kiigtik boyutlu niikleus bulundugu kaydedildi (Sekil 8).

pTNM evre gruplart ile niikleus boyutu arasinda iligki bulundu (p=0,017). Evre IV
hastalarinda biiyiik boyutlu niikleus goriilme orani, diger evrelere gore anlamli olarak daha

fazlayd.

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, niikleus boyutu biiyiik olan
tiimorlerde, ortalama tiimdr capi, ki67 proliferasyon indeksi, LVI ve plevra invazyonu
goriilme oraninin, digerlerine kiyasla daha yiliksek oldugu gozlendi (sirasiyla p=0,437,
p=0,382, p=0,182, p=0,064).
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Sekil 8: Lenfosit niikleuslariyla kiyaslanarak yapilan niikleer boyutun derecelendirilmesi (H&E; x40)
A. Biiyiik boyutlu niikleuslara sahip SHK, B. Orta boyutlu niikleuslara sahip SHK, C. Kii¢iik boyutlu
niikleuslara sahip SHK

Stromal o6zelliklerin incelemesinde vakalarin 76’sinda (%42,7) fibroz stroma,

63’tinde (%35,4) orta derecede stroma ve 39’unda (%21,9) ince stroma saptandi (Sekil 9).

Sekil 9: Tiimér adalar1 gevresinde peritiiméral stromal komponent A. Ince peritiiméral stroma (H&E;

x10), B. Orta derecede peritiiméral stroma (H&E; x10), C. Fibroz peritiiméral stroma (H&E; x10)
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Peritiimoral stroma ile tomurcuklanma varligi arasinda istatistiksel anlamli iliski
bulundu (p<0,001). Peritiimdral fibroz stromasi olan tiimorlerde tomurcuklanma, anlamli

olarak daha fazlaydi.

Evre ile peritimoral stroma arasinda ilisgki mevcuttu (p=0,016). Diger evrelerle
kiyaslandiginda, evre 1 hastalarin tiimdrlerinde ince stroma goriilme orani daha fazlayken,

fibroz stroma goriilme oran1 daha diisiiktii (Tablo 9).

Tablo 9: Peritiimoral stromal 6zelliklerin evre | ve diger evrelere gore dagilimi

Peritiimoral stroma

Fibroz
Evre | 23 24 20 67
Evre 11, 111, IV 51 33 13 97
Toplam 74 57 33 164

Peritiiméral fibroz stromaya sahip tiimérlerde, hava bosluklari boyunca yayilim, LVi
goriilme oran1 ve Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi, ince stromasi olan tiimorlere gore

daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,662, 0,215 ve 0,216).

Peritiimdral yangisal hiicre infiltrasyonu olgularin 64’tinde (%36) diisiik derecede,

59’unda (%33,1) orta derecede, 55’inde (%30,9) yliksek derecedeydi (Sekil 10).

Peritiimoral yangisal hiicre infiltrasyonu ile incelenen parametreler arasinda anlamli

istatistiksel iliski bulunmadi.

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek derecede peritiimoral yangisal
hiicre infiltrasyonu igeren tiimorlerde, orta ve diisiik derecelilere gore daha fazla oranda
tomurcuklanma ve LVI, daha az oranda da hava bosluklar1 boyunca yayilim bulundu

(p=0,338, p=0,432 ve p=0,438).
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Sekil 10: Peritimoral yangisal hiicre infiltrasyonu A. Diisiik derece yangisal hiicre infiltrasyonu
(H&E; x10), B. Orta derece yangisal hiicre infiltrasyonu (H&E; x10), C. Yiiksek derece peritiiméral
stroma (H&E; x10)

Tiim olgularda mitoz sayist kaydedildi. 10 BBA’da minimum mitoz sayisi 2,
maksimum mitoz sayist 66 sayilmisti. Ortalama mitoz sayist 10 BBA’da 21 olarak bulundu.
Vakalarin 118’1 (%66,3) 10 BBA’da 15 ve ilizeri mitoz sayisina sahipken (yiiksek mitoz
grubu), 60 vakada (%33,7) mitoz sayist 10 BBA’da 15’in altindayd: (diisiik mitoz grubu).

Mitoz sayisina gore olusturulan derece gruplarinda, yiiksek dereceli mitozu olan
hasta grubunda, Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,007).

Diferansiyasyon ile mitoz sayis1 arasinda istatistiksel anlamli ilisgki bulunmadi
(p=0,091). Ancak orta derecede diferansiye ve az diferansiye tiimorlerde mitoz sayisi
ortalamasinin, iyi diferansiye tiimorlere gore daha yiiksek oldugu saptandi. Iyi diferansiye
grupta yer alan dort hastanin tamami diisiik dereceli mitoz grubunda (mitoz sayis1 <15/10

BBA) yer ald.

Keratinize, nonkeratinize ve bazaloid histolojik alt tiplerle, mitoz sayis1 arasinda
istatistiksel anlamli iliski bulunmadi (p=0,353). Mitoz sayisi ortalamasi Keratinize tipte,
nonkeratinize tipe gore daha fazlaydi. Histolojik alt tipler arasinda bazaloid varyant grubunda
i¢ hasta bulunmasinin bu inceleme i¢in kisitlilik olusturdugu disiiniildii. Bazaloid alt tipteki
li¢ tlimoriin, ikisi (%66,7) yliksek mitoz derece grubunda, biri (%33) diisiik mitoz derece
grubunda yer aldi. Bazaloid varyantta ortalama mitoz sayisi ve ki-67 proliferasyon indeksi,
keratinize ve nonkeratinize tiplere gore daha yiliksek bulundu ancak istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p=0,353, p=0,115).
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Tiimor tomurcuklanmasi bulunan hastalarda, tomurcuklanmanin derecesiyle mitoz
sayist Ve mitoz derece gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmadi (p=0,648 ve
p=0,631). Tomurcuklanma derecesi 3 olan tiimorlerde ortalama mitoz sayisinin,
tomurcuklanma derecesi 1 ve 2 olan timdrlere gore daha fazla oldugu saptanmustir.
Tomurcuklanma bulunan tiimoérlerin 40’1 (%62,5) yiiksek dereceli mitoz grubunda yer alirken,

24°1 (%37,5) diisiik dereceli mitoz grubundaydi.

Niikleer boyut ve mitoz sayist arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi
(p=0,137). Niikleus boyutu biiyiik olan tiimorlerde, ortalama mitoz sayisinin orta boy ve

kiigiik boy niikleusa sahip tiimorlere gore daha fazla oldugu izlendi.

Mitoz sayisi ile peritimdral stromal 6zellikler arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0,505). Fibroz stromaya sahip olan tiimorlerde, ince ve orta stromasi bulunan tiimorlere

gore ortalama mitoz sayisi daha fazlaydi.

Mitoz sayisi ile PNI, LVI ve nekroz arasinda istatistiksel anlamlilik gozlenmedi
(p=0,751, p=0,502 ve p=0,596) ancak PNIi, LVI veya nekroz olan hastalarda, bu

parametrelerin goriilmedigi hastalara gore ortalama mitoz sayisi daha yiiksekti.

Hastalarin pTNM evreleri ile mitoz sayis1 arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmadi1 (p=0,635). Evre IV hastalarda, diger evrelere gore kiyaslandiginda daha yiiksek

ortalama mitoz sayis1 bulundu.

Arsiv materyallerinin 64’tinde (%36) tiimore uygulanmis immiinhistokimyasal ki-67
boyamasinda proliferatif indeks degerlendirilmistir (Sekil 11). Ortalama ki-67 proliferasyon

indeksi %37,3 bulundu. Ki-67 proliferasyon indeksi minimum %3, maksimum %95ti.

Mitoz sayisti ile ki-67 arasinda pozitif yonde orta derece korelasyon vardi (p=0,002,
r=0,38).

ki-67 proliferasyon indeksinin tiimdr tomurcuklanmas, timér cap1, LVI, evre ve pT,
pN, pM evreleriyle iliskisi bulunmadi (sirasiyla p=0,610, p=0,702, p=0,994, p=0,338,
p=0,522 p=0,693 ve p=0,936). Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi, evre Il hastalarda
digerlerine gore daha yiiksek bulundu.
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Sekil 11: Immiinhistokimyasal ki-67 boyamasi ile proliferasyon indeksi belirlenmesi A-B. SHK
hiicrelerinde niikleer ki-67 boyanmasi (DAB; x4, x20)

Olgularin 91’inde LVI (%51,1) izlendi (Sekil 12).

[statistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte LVI gozlenen olgularda, hiler ve
mediastinal LNM goriilme orani, LVI bulunmayan hastalara gore daha fazlayd: (p=0,240 ve
0=0,263).

LVI ile hastalarm pTNM evresi, timdr ¢ap1 ve plevra invazyonu arasinda anlamli
iliski saptanmadi (p=0,487, p=0,258 ve 0,603). Evre IV hastalarda, diger evrelerdeki hastalara

gore LVI goriilme oran1 daha fazlayd.

Sekil 12: A. Lenfovaskiiler invazyon (H&E; 20x), B. Perindral invazyon (H&E; 20x)
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PNI olgularin 15’inde (%8,4) saptand1 (Sekil 12).

PNI ile evre arasinda anlamli iliskili bulundu (p=0,023). Evre | hastalarda PNI

goriilme oraninin, diger evrelere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu kaydedildi.

PNI olan hastalarda digerlerine kiyasla, mediastinal LNM goriilme orami anlamli

olarak daha yiiksek saptandi (p=0,002).

Calismamizda, PNI olan vakalarin biiyiikk cogunlugunu (%93,4) orta ve az
diferansiye tlimorler olustururken, %6,7’sini iyi diferansiye tiimorler olusturuyordu. Ancak

PNI ile diferansiyasyon arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,475).

Incelenen tiimérlerin  112°sinde (%62,9) tiimoriin %10’unda fazlasinda nekroz

bulunurken (Sekil 13), 66 (%37,1) vakada nekroz tiimoriin %10’undan azdi ya da saptanmadi.

Nekroz ile histolojik tip arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (p=0,004).
Keratinize tipte nekroz goriilme orani, nonkeratinize ve bazaloid tipe gére anlamli olarak daha

fazlaydi.

Timor evresi (pT) ile nekroz varlig: istatistiksel olarak iliskiliydi (p<0,001). pT2
timor evresindeki hastalarda nekroz goriilme orani diger pT evrelerine gore anlamli olarak

daha yiiksek bulundu.

Nekroz ile cinsiyet, timor ¢ap1 ve plevra invazyonu anlamli olarak iligkili bulundu

(swrastyla p=0,003, p<0,001, ve p=0,002).

Sekil 13: Tiimor nekrozu bulunduran SHK (H&E; x4)
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Peritiimoral yangisal hiicre infiltrasyonu ve nekroz arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulunmadi (p=0,118). Ancak, peritimoral yangisal hiicre infiltrasyonu yiiksek olan

timorlerde, orta ve diisiik olanlara gore oransal olarak daha az nekroz bulundu.

Nekroz ve PNI ve LVI arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi (p=0,152,
p=0,589). PNI bulunan 15 olgunun, 12’sinde (%80), LVI olan 91 hastanin, 59’unda (%64,8)

nekroz gozlendi.

Rezeksiyon materyallerinin 48’inde (%27) plevra invazyonu izlendi (Sekil 14).

Sekil 14: Plevra invazyonu bulunduran SHK (H&E; x20)

Plevra invazyonu olan hastalarda, olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha ileri evre

ve bilyiik tiimor ¢ap1 bulundu (p=0,015 ve p<0,001).

Timor evresi (pT) ile plevra invazyonu iliskili bulundu (p<0,001). pT3 timor
evresindeki hastalarda plevra invazyonu goriilme orani digerlerine gore anlamli olarak daha

yiiksek bulundu.

Olgularm 10’unda (%35,6) ameliyat materyalinin cerrahi siirinda tiimor hiicresi
izlendi ve cerrahi smir pozitif olarak kaydedildi. Cerrahi simir durumu ile incelenen

parametreler arasinda istatistiksel anlamli iligski saptanmadi.

Tiimore komsu akciger parankimi degerlendirmesinde, 48 vakada (%27) spesifik
ozellik saptanmadi. Obstriiktif degisiklikler en sik goriilen tiimor dis1 parankim 6zelligi olup,
olgularin 52’sinde (%29) izlendi. Saptanan diger 6zellikler siklik sirasiyla, %25 amfizem, %6

interstisyel fibrozis, %4 folikiiler bronsiolit, %3 bronsiolitis obliterans organize pnomoni
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(BOOP), %3 lenfositik bronsiolit, %2 biilléz amfizem ve atipik adenomatdz hiperplazi, %1
atelektazi %0,5 kronik plorit, sarkomatoid degisiklikler ve infarktti.

Takip siiresi minimum 0,6 ay, maksimum 208 ay arasinda degismekte olup, ortalama

takip stiresi 50,5 aydi.

Sagkalim bilgisine ulasilabilen hasta sayisi 171°di. Bu verilere gore takip siiresi

sonunda hastalarin 99’u (%57,9) sag idi, 72’si (%42,1) ise kaybedilmisti.
Ortalama sagkalim siiresi 101,7 aydi. Hastalarin median sagkalimi 79,1 + 8,7 aydi.

Incelenen klinikopatolojik (Tablo 10) ve morfolojik (Tablo 11) parametrelere gore

median sagkalim siireleri degerlendirildi.
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Tablo 10: Klinikopatolojik 6zelliklere gére median sagkalim siiresi ve p degeri dagilimlar

Klinikopatolojik ozellikler

Median sagkalim siiresi

Cinsiyet
Kadin 129,9 0,553
Erkek 77,2
Yas
<65,1 135,3
>65,1 67 0,025
Ameliyat tipi
Wedge rezeksiyon 50,3
Lobektomi 81,9 0,068
Pnomonektomi 60,1
Tiimor tarafi
Sag 79,1 0,650
Sol 67,8
Yerlesim
Santral 85,5 0,493
Periferik 62,7
T durumu (pT)
T1 (<3 cm) 67
T2 (>3 cm, <5 cm) 81,9 0,753
T3 (>5cm,<7cm) 50,3
T4 (>7 cm) 77,2
N durumu (pN)
NO 79,1
N1 162,1 0,786
N2 ve N3 44,7
M durumu (pM)
MO 79,1 0,005
M1 26,5
Evre (pTNM)
I 119,9
I 85,5 0,003
Il 77,2
v 12,3
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Tablo 11: Morfolojik 6zelliklere gére median sagkalim siiresi ve p degeri dagilimlari

Morfolojik ozellikler

Diferansiyasyon
Iyi
Orta
Az

Histolojik Alt tip
Keratinize
Nonkeratinize
Bazaloid

Tomurcuklanma
Yok
Var

|-> Tomurcuklanma Derecesi
Diistik
Orta
Yiksek

Hava bosluklar1 boyunca yayilhim
Var
Yok
Niikleus capr
Kiiciik
Orta
Biiyiik
Peritiiméoral stroma
Ince
Orta
Fibroz
Peritiimoral yangisal hiicre infiltrasyonu
Diistik
Orta
Yiiksek
Mitoz derece grubu
Diisiik (<15/10 BBA)
Yiiksek (>15/10 BBA)
Lenfovaskiiler invazyon
Var
Yok
Perinéral invazyon
Var
Yok
Nekroz
Var
Yok
Plevra invazyonu
Var
Yok
Cerrahi simir
Pozitif
Negatif

Median sagkalim siiresi

32,1
81,9
62,7

79,1
68,2

79,1
60,1

60,1
42,3

62,7
85,5

68,2
67,8
85,5

81,9
119,9
60,1

62,7
77,2
129,9

85,5
68,2

129,9
67

41,6
81,9

79,1
68,2

81,9
77,2

36,3
79,1

0,306

0,998

0,594

0,862

0,162

0,699

0,82

0,202

0,990

0,205

0,128

0,962

0,416

0,400
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Median sagkalim stiresi kadin hastalarda 129,9 ay, erkek hastalarda 77,3 £ 9,1 ayd.
Kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli ortalama sagkalim farki izlemedi (p=0,553). Takip

stiresi sonunda 12 kadin hastanin 6’s1 (%50), 153 erkek hastanin 66’s1 (%43,1) kaybedildi.

Median tani yasi ve median sagkalim arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,025)
(Grafik 4).
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Grafik 4: Median tan1 yasi ve sagkalim grafigi

Ameliyat tipi ile median sagkalim arasinda iligki saptanmadi (p=0,068). Wedge
rezeksiyon geciren 32 hastanin, 16’s1 (%50), lobektomi gegiren 126 hastanin 50°si (%39,7),
pnomonektomi geciren 13 hastanin altist (%46,2) takip siiresi sonunda kaybedildi. Median

sagkalim stireleri sirasiyla 50,3 ay, 81,9 ay ve 60,1 aydu.

Tiimoriin sag ya da sol akcigerde bulunmasi ve median sagkalim arasinda iliski

saptanmadi (p=0,650).

Santral yerlesimli tlimorii olan hastalarda median sagkalim 85,5 ay iken, periferik
yerlesimli tiimdrii olan olgularda 62,7 aydi. Tiimdriin yerlesimi ve median sagkalim arasinda

anlamli iliski saptanmadi (p=0,493).

Ortalama tiimor ¢api ile median sagkalim arasinda iligki saptanmadi (p=0,900).
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Hiler LNM ve mediastinal LNM ile sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0,724 ve p=0,840). Hiler ve/veya mediastinal LNM olan hastalarda median sagkalim
stiresi 162,1 aydi. Hiler LNM olan olgularda median sagkalim 162,1 ay iken, mediastinal
LNM olan olgularda 44,7 ayd:.

pT evresi ve median sagkalim arasinda iligski saptanmadi (p=0,753). pT evrelerine
gore sirastyla median sagkalim siireleri 67 ay, 81,9 ay, 50,3 ay ve 77,2 aydi. pT evresine gore
incelendiginde pT1 evresinde yer alan 64 hastanin 22°si (%34,4), pT2 evresindeki 67 hastanin
28’1 (%42,8), pT3 evresindeki 22 hastanin 13’1 (%59,1), pT4 evresindeki 18 hastanin da 9’u
(%50) kaybedildi.

pN evresi ve sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,786). pNO, pNI1 ile
pN2 ve pN3 hastalar i¢cin median sagkalim stireleri sirastyla 79,1 ay, 162,1 ay ve 44,7 aydu.

pM evresi ve sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi (p=0,005). pMO
hastalar i¢in median sagkalim siiresi 79,1 ay, pM1 evresindeki hastalar i¢in ise 26,5 aydi

(Grafik 5).
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Grafik 5: pM evresi ve sagkalim iliskisi

57



Patolojik evre gruplar1 ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,003).
Evrelere gore genel median sagkalim 81,9 ay olarak kaydedildi. Median sagkalim siireleri
evrelere gore incelendiginde evre I, 11, 11l ve IV i¢in sirastyla 119,9 ay, 85,5 ay, 77,2 ay ve
12,3 ayd1 (Grafik 6). Evre I’den evre 1V’e¢ dogru median sagkalim siiresi anlamli olarak
giderek kisalmisti. Evre IV hastalar, ayr1 ayr1 evre |, evre Il ve evre Il ile kiyaslandiginda

anlamli median sagkalim farki saptandi (sirastyla p<0,005, p=0,002, p=0,031).
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Grafik 6: pTNM evre gruplari ve sagkalim iligkisi

Tiimor diferansiyasyonu ile sagkalim arasinda iliski bulunmad: (p=0,306). Iyi, orta

ve az diferansiye tiimdrlerde median sagkalim siiresi sirasiyla 32,1 ay, 81,9 ay ve 62,7 aydu.

Histolojik tipler ve sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,998). Ortalama
sagkalim siiresi nonkeratinize ve keratinize histolojideki vakalar i¢in sirasiyla, 100,9 ay ve
100,3 aydi. Bazaloid varyant timorii olan olgular i¢in ortalama sagkalim stiresi 42 aydi.
Bazaloid varyant tiimorii olan ii¢ hastanin biri 15. ayda kaybedildi. Diger iki hasta 42,2 ay ve
55,4 ay takip siirelerine sahipti.

Timor tomurcuklanmasit gozlenen hastalarda median sagkalim 60,1 ay,

gozlenmeyenlerde ise 79,1 ay idi. Tomurcuklanma varlig1 ile sagkalim arasinda iliski
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bulunmadi (p=0,594) (Grafik 7). Tiimor tomurcuklanmasi diisiik derecede olan hastalarda
ortalama sagkalim siiresi 105,3 ay, orta derecede olan olgularda 113,7 ay ve yiiksek derecede
olanlarda 73,2 aydi. Timér tomurcuklanmasi gozlenen hastalarda, tomurcuklanmanin

derecesi ile sagkalim arasinda iliski saptanmadi (p=0,862).
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Grafik 7: Timor tomurcuklanmasi varligi ve sagkalim iligkisi

Tiimdriinde hava bosluklar1 boyunca yayilim varligi goriilen hastalarda median
sagkalim siiresi 62,7 ay, goriilmeyenlerde ise 85,5 aydi. Ancak hava bosluklar1 boyunca

yayilim varligi ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki gézlenmedi (p=0,162) (Grafik
8).
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Grafik 8: Hava bosluklar1 boyunca yayilim varlig1 ve sagkalim iliskisi

Timorlerdeki kiiclik, orta ve biiyiik niikleus boyutlarina gore hastalarin sagkalim
stireleri sirasiyla 68,2 ay, 67,8 ay ve 85,5 ay idi ve niikleus boyutunun sagkalimla anlaml

iliskisi bulunmadi (p=0,699).

Tiimdrlerde peritiimoral stromasi fibroz stroma olan hastalarda orta derece ve ince
stromas1 olan vakalara gore genel sagkalimin daha kotii oldugu kaydedildi. Ancak peritiimoral

stromal 6zellikler ve sagkalim arasinda iligki gozlenmedi (p=0,082).

Peritlimoral yangisal hiicre infiltrasyonu ve sagkalim arasinda anlamli iliski
bulunmadi (p=0,202). Ancak median sagkalim siireleri diisiik, orta ve yliksek dereceli

yangisal hiicre infiltrasyonuna gore sirasiyla 62,7 ay, 77,2 ay ve 129,9 ay idi.

Mitoz derece gruplarina gore diisiik dereceli mitoz grubunda (10 BBA’da 15’ten az
mitoz) median sagkalim siiresi 85,5 ay iken, yiiksek dereceli mitoz grubunda (10 BBA’da 15
ve lizeri mitoz) bulunan olgularda bu siire 68,2 ay olarak kaydedildi. Mitoz derece gruplar1 ve

mitoz sayistyla genel sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,990 ve p=0,568).

Genel sagkalim ile ki-67 proliferasyon indeksi arasinda anlamli iligki bulunmadi
(p=0,998).
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LVI ile genel sagkalim arasinda iliski bulunmadi (p=0,205). Ancak LVI olan

hastalarda median sagkalim siiresi 129,9 ay iken, LVI olmayanlarda 67 ay saptandu.

PNI olmayan hastalarda, digerlerine gore genel sagkalim oraninin daha yiiksek

oldugu gozlendi fakat PNI ile sagkalim ile arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,128).

Nekroz varligi, plevra invazyonu, cerrahi sinir pozitifligi ve timdér dist parankim

ozellikleri ile sagkalim iliskili bulunmadi (p=0,962, p=0,416 ve p=0,400).
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5. TARTISMA

Calismamizda, akciger SHK’larinda, klinikopatolojik ve histomorfolojik 6zelliklerini

tekrar gozden gegirip, bunlarin birbirleriyle ve prognozla iliskisini arastirmay1 amagladik.

Akciger SHK’u kadinlarda erkeklere gore daha diisiik olup, kadinlarda goriilen
akciger karsinom vakalariin yaklasik %10-30"unu, erkeklerdeki akciger karsinomlarinin ise
%30-55"ini  olusturmaktadir (236). Calismamizdaki olgularin 160’1 (%89,9) erkek, 18’1
(%10,1) kadin olup kadin:erkek orani 8,9:1 idi. Farkli iilkelerde yapilan genis tabanh
caligmalara gore akciger SHK’lar1 i¢in kadin:erkek oraninin 3:1 ile 20:1 arasinda degistigi ve
calismamizla uyumlu oldugu saptanmistir (237). Kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli
ortalama sagkalim farki izlememistir (p=0,553). Kadota ve arkadaslarinin 481 olgudan olusan
akciger SHK’larinin incelendigi ¢aligmasinda genel sagkalimin erkek hastalarda kadinlara

gore anlaml olarak daha kotii oldugu bildirilmistir (15).

Akciger karsinomlarin ¢ogu 65 yas ve lizeri hastalarda ortaya c¢ikmakta olup
median yag aralig1 64-70 yas arasindadir (238). Vakalarin yaklagik %0,2’sini 20-35 yas1 arasi
hastalar, %35’ini de 75 yas ve lizeri hastalar olusturmaktadir (239). Bizim ¢alismamizda yas
araligr 39-82 arasinda olup, yas ortalamasi 64,3°tli. 39 yasindaki olgu, 10 paket yil1 sigara
Oykiisii bulunan bir erkek hasta olup, ameliyat materyalinde akcigerde farkli loblarda 2,1 cm
ve 0,5 cm ¢apta iki ayr1 iyi diferansiye keratinize SHK odag: izlenmistir. Tiimorlerde, derece
2 tomurcuklanma, hava bosluklar1 boyunca yayilim ve LVI saptanmistir. Hasta 7,9 aylik takip
siiresi sonrasinda kaybedilmistir. Hastalarin yas araligi literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Median tan1 yas1 (65,1) ve median sagkalim arasinda anlamli iligki bulundu (p=0,025).
Kadota ve Zhao, SHK olgularinda yaptiklari ¢alismalarinda, yas ile genel sagkalimi iligkili
bulmustur (15,23).

Maeshima ve arkadaslari, akciger rezeksiyonu yapilmis periferik yerlesimli, kiigiik
SHK olgularin1 inceledikleri ¢aligmada, hastanin parsiyel rezeksiyon ya da lobektomi
operasyonu gecirmesi arasinda anlamli prognostik fark bulunmadigini ortaya koymustur
(240). Bizim calismamizda hastalarin 131’ine (%73,6) lobektomi, 34’tine (%19,1) wedge
rezeksiyon ve 13’line (%7,3) pnomonektomi operasyonu uygulanmisti. Ameliyat tipi ile

median sagkalim arasinda iliski saptanmamistir (p=0,068).

Literatiirde SHK’larin %70’inin santral, kalan %30’unun da periferik yerlesimli

oldugu bilinmektedir (79). Kimi yayinlarda periferik yerlesimli bu tiimorlerin goriilme
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oraninin %50’lere ¢iktigi raporlanmistir (241). Calismamiza dahil edilen 178 olguda,
literatiirle uyumlu sayilabilecek sekilde, tiimorlerin 104’4 (%58,4) akcigerin santral
bolgesinde, 74’1 (%41,6) periferinde yerlesmisti. Saija ve arkadaslari, periferik SHK’larda
santral yerlesimlilere kiyasla daha yliksek oranda vaskiiler ve plevral invazyon, daha az
oranda da LNM saptamistir (242). Funai ve arkadaslar1 ise santral yerlesimli tiimorlerde
anlamli olarak daha fazla lenfatik ve plevral invazyon ile LNM saptamis ancak sagkalim
acisindan bu iki grup arasinda anlamli prognostik fark bulmamistir (78). Bizim ¢alismamizda
da hiler ya da mediastinal LNM varlig1 santral yerlesimli tiimorlerde, periferik yerlesimlilere
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oranda bulunmustur (p<0,001). Anlamli iliski
bulunmamakla birlikte plevra invazyonu, periferik yerlesimli tiimorlerin %31,1’inde, santral
yerlesimlilerin ise %24’iinde izlenmistir (p=0,297). LVI, periferik tiimérlerin %50’sinde,
santral yerlesimlilerin %51,9’unda saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,800). Benzer hasta grubunda Taira ve arkadaslari, santral yerlesimle timor
tomurcuklanmasi arasinda anlamli iligski bulundugunu raporlamistir (11). Bizim ¢alismamizda
da santral yerlesimli tiimdrlerde PNI, timér tomurcuklanmasi varligi ve fibroz peritiiméral
stroma goriilme orani periferik yerlesimli tiimorlere gore anlamli olarak daha fazlaydi
(sirastyla p=0,001, p=0,002 ve p=0,002). Periferik yerlesimli tiimorlerde ise hava bosluklari
boyunca yayilim, santral yerlesimlilere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,030). Periferik yerlesim, evre | hastalarda, diger evrelere kiyasla anlamli olarak daha
fazla orandaydi (p<0,001). Evre Il, Ill ve IV’te ise santral yerlesimli tiimor goériillme orani

daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Periferik yerlesimli SHK’larin tedavisinde lobektomi ve mediastinal lenf nodiilii
diseksiyonu, evre | ve Il hastalar i¢in standart prosediirdiir. Adjuvan kemoterapi evre 1B ve
daha ileri evreler i¢in uygulanabilmektedir. Santral yerlesimli tiimdrler hakkinda daha fazla
literatiir bilgisi bulunmaktadir, ancak periferik lokalizasyondaki tiimdrlerin klinikopatolojik
Ozelligi ve biyolojik davranigina dair bilgilerimiz sinirhdir (243). Santral yerlesimli
tiimorlerde displazi-karsinoma in situ sekansi olarak gbzlenen karsinogenez yolagi, akcigerin
periferik yerlesimli SHK’larinda tam olarak tespit edilememistir. Bizim c¢alismamizda da elde
ettigimiz sonuglara gore santral ve periferik yerlesimli tiimorlerde izlenen klinikopatolojik
farkliliklarin ilerleyen zamanlarda standart tedavide degisiklige yol acip agmayacagi daha

fazla ¢aligmadan sonra gézlemlenebilecektir.

Timor ¢api, akciger karsinomlar i¢in en 6nemli prognostik faktorlerden olan timor
evresinin (pT) belirlenmesinde esas olusturmaktadir. Literatiirde pek ¢ok ¢alismada akciger

SHK’u i¢in tiimdr ¢apinin énemli bir prognostik gosterge ve artmis mortalitede rol alan bir
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faktor oldugu raporlanmistir (16). Kadota ve arkadaslar1 216 vakalik ¢alismalarinda biiyiik
timor capt ile yiiksek dereceli tiimor tomurcuklanmasi ve biiylik niikleus capii iliskili
bulmustur (244). Bizim c¢alismamizda ameliyat materyallerinde Ol¢iilen ortalama timor gapi
3,8 cm olup 0,5-15 cm arasinda degismekteydi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
ortalama tiimor ¢apinin, niikleus boyutu biiyiik olan tiimoérlerde, diger tiimorlere kiyasla daha
yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,437). Ortalama tiimor ¢api ile median sagkalim arasinda
iliski saptanmamustir (p=0,900).

Huang ve arkadaglari, timor ¢api arttikga LNM goriilme orani arttigini bildirmistir
(245). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda, timdr ¢api arttikga mediastinal LNM goriilme
oranmin arttigi goézlenmistir (p=0,022). Ayrica timdr capi ile peritiimoral stroma arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0,001). Peritiiméral stroma miktar1 inceden

fibroze dogru arttikca, anlamli olarak tiimdr ¢apinin arttig1 kaydedilmistir.

Literatiirde lenf nodiillerinin durumu ile tiimdr invazivliginin iligkili oldugu
belirtilmis ve LNM’nin kotli prognoz ve azalmis sagkalimla iligkili oldugu ortaya
konulmustur (245,246). Lim ve arkadaslari hiler LNM bulunan hastalardaki sagkalim
oraninin, mediastinal LNM bulunan hastalara gore daha yiiksek oldugunu raporlamistir (247).
Calismamizda hiler lenf nodiilii incelemesi yapilan 148 olgunun, 45’inde (%30,4) hiler LNM
saptanmistir. Mediastinal lenf nodiilii incelemesi 146 olguda yapilmis, bu hastalarin 13
tanesinde (%9) LNM izlenmistir. Hiler LNM olan hastalarda, olmayanlara gore, mediastinal
LNM da bulunmasi anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,001). Hiler LNM ve mediastinal LNM
ile sagkalim arasinda anlamli iligki saptamadik (p=0,724 ve p=0,840).

Basta DSO olmak iizere, literatiirde bulunan ¢ok sayida yayinda akciger SHK icin
evrenin en onemli prognostik faktor oldugu ortaya konulmustur (84). Buna gore ileri evre
hastalarda en kotli prognoz ve en kisa sagkalim siiresi Ongoriilmektedir. Caligmamizda
patolojik evre gruplart ile sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmustur (p=0,003). Evre I’den
evre 1V’e dogru median sagkalim siiresi anlamli olarak giderek kisalmistir. pM evresi ve
sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,005). pMO hastalar i¢in median sagkalim
stiresi 79,1 ay, pM1 evresindeki hastalar iginse 26,5 aydir. pT evresi ve pN evresiyle ise

median sagkalim arasinda iligki saptanmamustir (p=0,753, p=0,786).

DSO’e gore akciger SHK’lar1 skuamdz diferansiyasyonun derecesine gore iyi, orta
ve az diferansiye olarak gruplandirilmaktadir. Caligmamizdaki olgularin 128’1 (%71,9) orta

derecede diferansiye, 46’s1 (%25,8) az diferansiye ve 4’1 (%2,2) iyi diferansiye tiimorlerdir.
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Kadota ve  Takahashi, SHK’lar1  inceledigi  ¢alismalarinda,  tiimor
diferansiyasyonunun genel sagkalimla korele olmadigini raporlamislardir (15,24). Masuda ve
arkadaslar1 az diferansiye tlimorlerde mortalitenin daha fazla oldugunu kaydetmis, artmis
LVi’u az diferansiye tiimorlerde anlamli olarak daha yiiksek oranda bulmustur (248). Bizim
calismamizda da, tiimor diferansiyasyonu ile sagkalim arasinda iliski bulunmamistir
(p=0,306). Anlamli olmamakla birlikte az diferansiye timdrlerde, iyi diferansiye olanlara

gdre LVI goriilme oraninin daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,551).

Horne ve arkadaglarinin KHDAK’unda yaptigt 273 olguluk ¢alismada,
diferansiyasyon ile tiimor infiltre eden lenfositler arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir
(249). Yazar, az diferansiye tiimoérlerde, tiimor infiltre edici lenfosit goériilme oraninin
digerlerine gore daha fazla oldugunu saptamistir. Taira ve arkadaslar1 SHK’larda
diferansiyasyon ile tomurcuklanma varligi arasinda anlamli iligki saptamamistir (11).
Takahashi ve arkadaslari, diferansiyasyon ile peritiimoral stromal 6zellikler arasinda iliski
olmadigi sonucuna ulagmistir (24). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde timor
diferansiyasyonuyla tomurcuklanma varligi, sayis1 ve derecesi ile peritiimoral yangisal hiicre
infiltrasyonu ve stromal ozellikler istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,063, p=0,737,
p=0,190, p=0,085 ve p=0,361). Ayrica anlamli olmamakla birlikte, az diferansiye tiimorlerde,
iyi diferansiye olanlara kiyasla mitoz sayist ortalamasinin ve ki-67 proliferasyon indeksinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,091 ve p=0,257). istatistiksel anlamlilik olmamasinin

sebebinin iyi diferansiye grupta yalnizca dort hastanin bulunmasi olabilecegi diisiiniildii.

Weichert ve arkadaslarinin akciger SHK unu analiz ettigi ¢alismasinda, 541 olgunun
18’inin (%3,3) bazaloid morfolojide oldugu kaydedilmistir (250). Keratinize SHK olan
vakalarda, digerlerine gore genel sagkalimin daha kotii oldugu bildirilmistir. Keratinize ve
bazaloid morfolojide tiimorlerde, nonkeratinize olanlara kiyasla daha fazla tomurcuklanma
gozlemlenmistir. Bazaloid morfolojide ki-67 proliferatif indeksi, digerlerine gore daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda histolojik alt tipler, 2015 DSO siniflamasinda yer aldif1 gibi
keratinize, nonkeratinize ve bazaloid alt tipler olarak incelenmistir. Vakalarimizin 901
(%50,6) nonkeratinize, 85’1 (%47,8) keratinize, li¢ii (%]1,7) bazaloid histolojide goriilmiis ve
histolojik tiplerle sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p=0,998). Ortalama
sagkalim siiresi nonkeratinize, keratinize ve bazaloid histolojideki vakalar i¢in sirastyla, 100,9
ay, 100,3 ay ve 42,2 aydir. Anlamli olmamakla birlikte, tomurcuklanma goriilme oraniyla
ilgili olarak bu caligmayla ayni1 sonuca ulasilmistir (p=0,177). Bazaloid varyantta ortalama
mitoz sayis1 ve ki-67 proliferasyon indeksi, diger tiplere gore daha yiiksek bulunmus, ancak

istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,353, p=0,115). Bazaloid varyant grubunda ii¢
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hasta bulunmasmin bu inceleme icin kisithlik olusturdugu diistiniilmiistiir. Kadota ve
arkadaslar1 da, histolojik tiplerle 5 yillik rekiirrenssiz ve genel sagkalim arasinda korelasyon

olmadigini bildirmistir (244).

Park ve arkadaslar1 g¢alismalarinda, keratinize ve nonkeratinize tipler arasinda
cinsiyet, yas, patolojik evre, pT ve pN evresi acisindan ististiksel anlamli iliski saptamamus,
niikleus ¢ap1 ve tiimor tomurcuklanmasinin keratinizasyonla korelasyonunu bulmamistir
(251). Bizim ¢alismamizda keratinize tipte nekroz goriilme orani, diger tiplere gore anlamli
olarak daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,004). Diger klinikopatolojik parametrelerle

histolojik tip arasinda iliski saptanmamagtir.

Literatiirde keratinizasyonun prognostik 6nemi hakkinda kesin ve yeterli kanit
bulunmamaktadir. Akcigerde nonkeratinize tip SHK’un taninmasi Onemlidir ¢iinkii bu
timorlerin psddoskuamdéz goriiniimlii AK’larla morfolojik ortlisme gosterdigi bilinmektedir.
Molekiiler ve terdpotik yaklagim agisindan bu ayrimin yapilmasi énemlidir bu nedenle TTF-1

ve p40 immiinhistokimyasal belirleyicilerin kullanimi1 fayda saglamaktadir.

Bazaloid varyant SHK, tim KHDAK’nun yaklasik %6’sin1 olusturan nadir bir
varyanttir (117). Bu varyantin prognozu iizerine yaymlanmis veriler celigkilidir. Kimi
caligmalarda bazaloid SHK olan hastalarin, SHK’larin diger tiplerine kiyasla daha kisa
sagkalimi oldugu bildirilmistir (109,117). Ancak dogu Asya kokenli olgularda yapilan birkag
calismada ise bu varyant ile az diferansiye nonbazaloid SHK lar arasinda istatistiksel anlamli
sagkalim farklilig1 gozlenmemistir (252,253). Kadota ve arkadaglari bazaloid alt tipin 5 yillik
genel sagkalimmnin diger alt tiplere kiyasla daha iyi oldugunu bildirmis, ancak hastalar
patolojik evrelere gore gruplandirildiginda anlamlilik tespit etmemistir (15). Bu tiimérlerdeki
daha uzun sagkalim, yliksek proliferatif aktivite nedeniyle adjuvan kemoterapiye daha iyi
yanit vermesiyle agiklanabilmektedir. Ancak bu hipotezin daha fazla sayida hasta grubuyla,

uzun donemli takip ¢aligmalarinda dogrulanmasi gerekmektedir.

Tiimor tomurcuklanmasi temelde tiimoriin periferik sinirinda stroma iginde, izole
kiiciik hiicre yuvalar1 olarak tanimlanmistir. Oncelikle kolorektal kanserlerde, tiimoriin
invaziv davranisini yansitan, kotii prognostik bir faktor olarak bildirilmistir (8,9). Literatiirde
akciger karsinomlarinda da kotii prognostik bir faktor oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur

(11,12,15,254).

Masuda ve arkadaslarinin 103 SHK vakasimmin klinikopatolojik 6zelliklerini
inceledigi ¢alismada, tiimor tomurcuklanmasinin malign potansiyelle iliskisi oldugu
bildirilmistir (16). Olgularin %52’sinde timor tomurcuklanmasi izlenen bu c¢alismada,
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tomurcuklanma olan vakalarda daha yiiksek oranlarda LNM, lenfatik invazyon, skiréz stroma
ve daha diisiik sagkalim oranm1 kaydedilmistir. Bizim ¢aligmamizda tiimor tomurcuklanmast,
tiimorlerin 67’sinde (%37,6) gorilmistiir. Tomurcuklanma bulunan olgularda tomurcuklanma
goriilmeyenlere gore, LVI ve peritiimoral fibroz stroma gériilme oran1 anlamli olarak daha
fazlaydi (p<0,001 ve p<0,001). PNI ile tomurcuklanma varlig1 iliskili bulunmustur (p=0,015).
Anlamli olmamakla birlikte tomurcuklanma olan hastalarda, olmayanlara kiyasla hiler LNM
daha fazla oranda goriilmiistiir (p=0,178). Tomurcuklanma varlig1 ve derecesi ile sagkalim
arasinda iliski bulunmamisti (p=0,594 ve p=0,862). Kadota ve arkadaslari, Japon hasta
popiilasyonunda, yliksek derecedeki tiimor tomurcuklanmasinin, daha biiyiik tiimor capi,
LNM, ileri evre ve LVI ile iliskili ve bagimsiz kotii prognostik faktdr oldugunu ortaya
koymustur (244). Bizim g¢alismamizda da bu calismaya benzer olarak, tomurcuklanmanin
derecesi ile tiimor ¢ap1 arasinda anlamli iliski bulunmustur. Tomurcuklanma derecesi yliksek

olan olgularin, diisiik ve orta olanlara gére anlamli olarak tiimor ¢ap1 daha biiytiktii (p=0,03 ve

p=0,014).

Akcigerin periferik yerlesimli SHK olgularinin incelendigi bir ¢alismada tek hiicre
invazyonunun kotli bir prognostik gosterge oldugu gosterilmistir (240). Ancak bu c¢aligmada
yazar, timor gelisim paterni ve hasta prognozu arasinda anlamli iliski bulmamistir. Biz

caligmamizda tek hiicre invazyonunu ayri bir parametre olarak incelemedik.

Weichert ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayinlanan, rezeksiyon uygulanmis 541
akciger SHK olgusundan olusan genis kohort ¢alismasinda tomurcuklanma ve tiimor hiicre
yuva boyutu kullanilarak, bagimsiz prognostik etkisi olan derecelendirme semast
olusturulmustur (250). Keratinizasyon, tomurcuklanma, tek hiicre invazyonu ve yiiksek
stromal komponentin azalmis genel sagkalimla anlamli olarak iliskisi gosterilmistir. Yiiksek
dereceli tomurcuklanmanin da, biiylik niikleuslar ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda biiyiik niikleus goriilme orani, tomurcuklanma olan olgularda olmayanlara gore

ve yiiksek dereceli tomurcuklanma orani, digerlerine gére daha fazlayd: ama anlaml degildi

(p=0,278 ve p=0,227).

Kadota ve arkadaslari, tomurcuklanma sayisini, 10 BBA’da toplam tomurcuklanma
sayist ve her BBA’da maksimum tomurcuklanma sayis1 olarak iki farkli yontemle
degerlendirmistir (15). Bunun nedeni olarak yazar, yalmizca bir BBA’da maksimum
tomurcuklanma sayisinin  kullanilmasi yaklagiminin, patologlar arasinda uyumsuzluk
yaratabilecegini, c¢linkii farkli patologlarin farkli maksimal alanlar1 secgebilecegini One
stirmiistiir. Benzer sekilde kolorektal karsinomlarda da, tomurcuklanma sayisinin 10

BBA’nda degerlendirilmesi yonteminin daha giivenilir ve tekrar edilebilir bir uygulama
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oldugu distiniilmiistiir (8). Biz ¢alismamizda tomurcuklanma sayisini, tomurcuklanma
yogunlugunun en fazla oldugu alanlar secilerek 10 BBA’da saydik. Literatiirde
tomurcuklanmanin derecelendirilmesi, farkli histolojik tiplere gore degisiklik teskil
etmektedir (255). Masuda ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, tomurcuklanma sayisi az oldugu i¢in
esik deger yerine, var olan tomurcuklanma sayilarimi kullanmiglardir (16). Prognoz,
tomurcuklanma goriilen ve goriilmeyen gruplarda anlamli olarak farkli olmasina ragmen,
tomurcuklanma sayisina gore prognostik farklilik goriilmemistir. Bizim de ¢alismamizda 10
BBA’daki toplam tomurcuklanma sayis1 1-4 arasindaysa derece 1, 5-10 arasindaysa derece 2,

10 ve iizerindeyse derece 3 olarak gruplandirilmistir.

Giliniimiizde akciger SHK igin gelistirilmis, hastalar1 prognostik olarak gruplayan
rutin histomorfolojik sistem bulunmamaktadir. Bu grupta morfolojik olarak olusturulacak
derecelendirme sistemi ile sagkalimin Ongdrilmesi ve prognostik faktorler ortaya
konulabilecektir. Ayrica tomurcuklanma kriterlerinin net olarak belirlenmesi patologlar
arasinda bu degerlendirmenin daha objektif yapilmasina ve tekrarlanabilirligine katkida
bulunacaktir. Daha genis hasta gruplarinda yapilacak daha fazla sayidaki ¢alismayla verilerin

dogrulanmasi gerekmektedir.

Oncelikle akciger AK’unda tanimlanmis olan hava bosluklari boyunca yayilimin,
klinik gidisi ongordiiriicii bir faktoér oldugu ¢ok sayida ¢alismada ortaya konulmustur (17-19).
Sinirli rezeksiyon yapilmis evre | akciger AK hastalarinda hava bosluklari boyunca yayilimin
rekiirrens igin bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir (17). Ancak akciger
SHK’unda hava bosluklar1 boyunca yayilimin, klinik 6nemi, heniliz bagimsiz kohort

calismalarinda ortaya konulamamustir.

Literatiirde, hava bosluklar1 boyunca yayilim ana tiimor kitlesinin periferik sinirindan
itibaren ilk alveol boslugunda bile bulunursa, mevcut olarak kabul edilmistir (18,20,76). Biz

de calismamizda bu parametreyi incelerken ayni kriteri kullandik.

Kadota ve arkadaslari, akciger rezeksiyonu uygulanmis SHK olan 216 vakanin
Klinikopatolojik 6zelliklerini inceledikleri ¢alismada, olgularin %40’inda hava bosluklart
boyunca yayilim bulundugunu kaydetmistir (20). Ayrica bu 6zelligin rekiirrenssiz sagkalim
icin bagimsiz 6ngoérdiiriicii bir faktor olup, ileri patolojik evre, LNM, lenfatik invazyon ve
tiimor tomurcuklanmasi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda hava bosluklari
boyunca yayilim, timorlerin 79’unda (%44,4) goriilmiistii. Hava bosluklar1 boyunca yayilim
varligl ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski gézlenmemistir (p=0,162). Kadota ve

arkadaslarinin c¢alisma sonuglariyla uyumlu olarak, bizim c¢alismamizda hava bosluklar
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boyunca yayilim ile LVI arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Hava
bosluklar1 boyunca yayilim gériilen tiimérlerde, digerlerine gére LVI bulunma orani anlaml
olarak daha fazlaydi. Bunun yani sira anlamli olmamakla beraber, tiimoér tomurcuklanma
derecesi yiiksek olan hastalarda, orta ve diisiik olanlara kiyasla, daha az oranda hava
bosluklar1 boyunca yayilim goriilmistiir (p=0,349). Bu sonug, Kadota ve arkadaslarinin

calismasiyla tezat olusturmaktadir.

Lu ve arkadaglari, akciger SHK olan kuzey Amerikali hasta popiilasyonunda, hava
bosluklari boyunca yayilimi hastalarin %30’unda saptamis olup, hem rekiirrens hem de
sagkalim i¢in 6nemli bir prognostik faktdr oldugunu ortaya koymustur (76). Burada hava
bosluklar1 boyunca yayilim sinirli ve yaygin olmak {izere iki grup halinde incelenmis, gruplar
arasinda belirgin sagkalim farki goriilmemistir. Hava bosluklar1 boyunca yayilim goriilen
tiimorlerde, goriilmeyenlere kiyasla anlamli olarak daha fazla LVI, nekroz ile artmis timor
cap1, mitoz sayisi, ki-67 proliferasyon indeksi ve daha ileri evre izlenmistir. Calismamizda bu
caligmanin sonuglariyla uyumlu olarak, nekroz, mitoz sayisi ve mitoz derece gruplar ile hava
bosluklart boyunca yayilim arasinda anlamli iligki saptanmistir (p=0,049, p=0,019 ve
p=0,034). Ayrica anlamli olmamakla birlikte hava bosluklar1 boyunca yayilim varligi, diger
evrelere kiyasla evre Il hastalarda, en fazla oranda (%44,1) kaydedilmistir (p=0,955). Ki-67
proliferasyon indeksi ortalamasi hava bosluklari boyunca yayilim goriilen tiimorlerde,

goriilmeyenlere gore daha yiiksektir ancak bu iliskide anlamlilik bulunmamustir (p=0,614).

Literatiirde yer alan ¢alismalarin bazilarinda, hava bosluklar1 boyunca yayilimin
bigak yiizeyinden yayilimla ortaya ¢ikan bir artefakt oldugu hipotezi sunulmustur (256).
Caligmalarda tiimdr hiicreleri gevsek kiigiik hiicre gruplart halinde, tiimoriin periferik sinirina
yakin alanlarda yerlestiginde hava bosluklar1 boyunca yayilim kabul edilmektedir. Ana
kitleden ¢ok uzakta gelisigiizel dagilmis, kenarlar1 tirtikli gériinen hiicre gruplar1 daha ¢ok
artefakt olarak degerlendirilmektedir (17,18,76). Yapilacak daha kapsamli ¢aligmalar, hava
bosluklar1 boyunca yayilim kriterleri ve klinik gidisatla iliskisinin net olarak ortaya

konulmasinda yardimci olacagi goriisiindeyiz.

Akciger AK’unda c¢ok sayida calismada One siiriilen arsitektiirel ve niikleer derecenin
kombinlendigi derecelendirme sistemine dair, SHK i¢in giinlimiiz literatiiriinde yeteri kadar
arastirma bulunmamaktadir (22,257-259). Bu konuda Kadota ve arkadaslarinin akciger
SHK’larinda yaptig1 216 vakalik calismada, timor tomurcuklanmasi ve niikleus c¢apinin
kullanildig1 dereceleme sisteminin, rekiirrenssiz sagkalim ve genel sagkalim i¢in bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu bildirilmistir (244). Ayrica bu ¢aligmada biiyiik niikleuslarin, daha

bliylik tiimor cap1 ve daha ileri evreyle iliskili oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda
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patolojik evre gruplar ile niikleus boyutu arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0,017). Evre
IV hastalarda biiyiik boyutlu niikleus goriilme oraninin, diger evrelere gore anlamli olarak
daha fazla oldugu kaydedilmistir. 541 vakadan olusan bagka bir ¢alismada ise niikleer boyut
ile prognoz arasinda iliski bulunmamistir (250). Bizim g¢alismamizda tiimoérlerin 111’inde
(%62,4) orta boy niikleus, 61’inde (%34,3) biiyiik boy, 6’sinda (%3,4) kiiciik boy niikleus
bulundugu kaydedilmis, niikleus boyutuyla sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmamistir
(p=0,699).

Akcigerin SHK’larmin incelendigi 485 olguluk yayinda biiyiik niikleuslar, lenfosit
niikleusunun dort katindan daha biiyiik olarak tanimlanmis ve bagimsiz kotii prognostik faktor
oldugu bildirilmistir (15). Bunun yan sira biiyiik niikleuslarn, daha biiyiik tiimor ¢ap1 ve LVI
ile iligkili oldugu raporlanmistir. Plevra invazyonu, biiyiik niikleuslu tiimorlerde daha fazla
goriilmiis ancak istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda, istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, niikleus boyutu biiyiik olan tiimoérlerde, ortalama timor
cap1, LVI ve plevra invazyonu goriilme oranminin, digerlerine kiyasla daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir (p=0,437, p=0,182, p=0,064). Diger klinikopatolojik ozelliklerin birbiriyle

anlaml iligkisi bulunmamustir.

Niikleer ozelliklerin incelenmesinde patologlar arasinda farkliliklar bulunmasi
onemli bir tartisma konusudur. Yaymnlara gore prognostik etkisi olan bir parametre oldugu
icin, lenfosit niikleuslartyla kiyaslama yontemi gibi standardize edilmis kriterler kullanilmasi

onem teskil etmektedir.

Fibrozis genel olarak tiimor hiicre yuvalari etrafinda bulunmaktadir. Biyolojik
onemiyle kanser progresyonu ve agresifligiyle iliskisi net olarak anlagilamamistir. Weichert
ve arkadaglarinin akciger SHK’larin1 inceledikleri ¢alismada stromal komponent miktarina
gore vakalar diisiik, orta ve yiiksek stromal komponentli tiimorler olarak gruplanmistir (250).
Artmis tomurcuklanma aktivitesi ve LNM nin, yiiksek stromal komponent ile iliskili oldugu
bildirilmis, ki-67 proliferasyon indeksinin diisiik stromal komponente sahip tiimorlerde daha
yiiksek oldugu kaydedilmistir. Ayrica analizlerde tiimor/stroma oranmi1 gruplandirmasina gore
yiiksek ve orta derecede stromal komponente sahip vakalarda diisiik olanlara kiyasla, genel
sagkalimm anlamli olarak daha kotli oldugu raporlanmistir. Bizim c¢alismamizda vakalarin
76’sinda (%42,7) fibroz stroma, 63’iinde (%35,4) orta derecede stroma ve 39’unda (%21,9)
ince stroma saptanmistir. Weichert ve arkadaslarinin elde ettigi sonuglarla uyumlu olarak,
peritiimoral stroma ile tomurcuklanma varlig1 arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur
(p<0,001). Peritiimdral fibroz stromasi olan tiimorlerde tomurcuklanma, anlamli olarak daha

fazla izlenmistir. Ancak, anlamli olmamakla birlikte peritiimoral fibréz stromasi olan grupta,
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Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi, ince ve orta derecede stroma grubuna gore daha
yiiksektir (p=0,216). Weichert ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglariyla uyumlu olarak, fibroz
stromal1 tiimorii olan hastalarda, digerlerine kiyasla genel sagkalimin daha ko6t oldugu
kaydedilmistir ancak anlamli bulunmamistir (p=0,146). Calismamizda ayrica, diger evrelerle
kiyaslandiginda, evre | hastalarin tiimorlerinde fibréz stroma goriilme orani anlamli olarak

daha diisiik bulunmustur (p=0,016).

Takahashi ve arkadaslarinin ¢alismasinda tiimor stromasi, fibroz stroma ve ince
stroma olarak siniflanmistir (24). Yayinda, tliimor yuvalarini ¢evreleyen fibroz stromanin, koti
prognoz ic¢in anlamli bir gosterge ve vaskiller invazyon varhigiyla iliskili oldugu
raporlanmistir. Calismamizda, fibréz peritiimoral stroma goriilen tiimorlerde, ince stromali

tiimorlere gore daha fazla LVI bulunsa da, bu iliski anlamli degildi (p=0,215).

Kadota ve arkadaslar1 ise benzer hasta grubunda stromal fibrozisi, hafif ve siddetli
olarak gruplandirmis ve genel sagkalimla iliskisi olmadigini gostermistir (15). Buna karsilik
caligmada yer alan evre | hastalarda, siddetli derecede stromal fibrozisin azalmis rekiirrens

riskiyle bagimsiz olarak iligkili oldugunu saptamustir.

Fibrozisin prognostik degerindeki farkliliklar, farkli tiimor lokalizasyonlarina,
fibrozisin derecelendirme kriterlerine ve hastalarin etnik kokenlerine dayanmaktadir. Bu
caligmalara gore akciger SHK unda peritlimoral stromanin tiimdr progresyonundaki roliiniin,
timoriin mikrogevre ve histolojik Ozelliklerini hedefleyen tedavi gelisimine 151k tutmasi

beklenmektedir.

Tiimor ¢evresindeki inflamasyonun, KHDAK’nda genel olarak pozitif prognostik
faktor oldugu disiiniilmektedir (29,249). Mori ve arkadaglari, akciger SHK’unda, AK’a
kiyasla tiimor infiltre eden lenfosit prevelansinin daha fazla oldugunu ve timor
diferansiyasyonuyla iliskisisi ortaya koymustur (260). Ruffini ve arkadaslar1 ise, bu orani
SHK ve AK igin benzer bulmustur (29). Ayrica SHK olan hastalarda, timor infiltre eden
lenfositlerin, 6zellikle erken evrelerde, uzun donem sagkalimda anlamli olarak avantaj
sagladigini, diferansiyasyon, tiimdr capt ve vaskiiler invazyonla korele oldugunu
yayinlanmistir. Bizim ¢aligmamizda ise peritiimdral yangisal hiicre infiltrasyonuyla sagkalim

arasinda (p=0,202) ve diger parametrelerle anlamli iliski saptanmamaistir.

Rakee ve arkadaslarmin KHDAK hasta grubunda yaptigi calismada tiimor
cevresindeki lenfosit ve plazma hiicrelerini, bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde, derece
gruplarina ayrilarak incelenmistir (261). Yazar, artmis peritiimoral yangisal hiicre sayisinin,
azalmig progresyon ve mortalite riskini gosteren bagimsiz prognostik bir gosterge oldugunu
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bildirmis, hastaliga bagli, hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkili bulmustur. Histolojik tiplere
gore yapilan analizde SHK grubunda peritiimdral lenfositlerin anlamli pozitif prognostik
etkisi ortaya konulmustur. Peritiiméral lenfositik infiltrasyonla yas, evre, LVI gibi
klinikopatolojik Ozelliklerle kolerasyon bulunmamistir. Biz de c¢alismamizda peritiimoral

yangisal hiicre infiltrasyonu ile bu klinikopatolojik parametreler arasinda iliski saptamadik

(p= 0,204, p=0,535, p=0,438).

Brambilla ve arkadaslarinin yaptigr genis ¢alismada, morfolojik olarak lenfositik
infiltrasyon, “yogun” ve “yogun olmayan” olarak iki gruba boliinerek degerlendirilmis, yogun
lenfositik infiltrasyonun evre ile iligkili oldugu, genel ve hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz

bir prognostik faktoér oldugu bildirilmistir (262).

Watanabe ve arkadaslar ise akciger SHK’larinda yaptiklar1 81 olguluk ¢alismada,
inflamasyonu prognozla iliskili bulmamistir (263). Bu ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer
sekilde timor yuvalart etrafindaki inflamasyon, hafif, orta ve siddetli olarak
gruplandirilmistir. Biz de ¢aligmamizda peritlimoral yangisal hiicre infiltrasyonunu diistik,
orta ve yliksek dereceli olarak gruplandirdik. Yangi, olgularin 64’tinde (%36) diisiik derecede,
59’unda (%33,1) orta derecede, 55’inde (%30,9) yliksek derecedeydi.

Immiinhistokimyasal yontemler kullanilmadan, sadece H&E boyali kesitlerde
yapilan timor infiltre eden lenfosit incelemesi az sayida yayinda yer almaktadir (249,262).
Kimi yazarlar sadece H&E boyali kesitlerde tiimor infiltre eden lenfosit skorlamasinin
patologlar arasinda tekrarlanabilen bir uygulama olmadig1 ve prognostik dnemi gdstermede

basarisiz oldugunu 6ne stirmiistiir (264).

Calismamizda tiimorlerdeki ortalama mitoz sayist 10 BBA’da 21 olarak
bulunmustur. Vakalarim 118’1 (%66,3) 10 BBA’da 15 ve iizeri mitoz sayisina sahipken
(yliksek mitoz grubu), 60 vakada (%33,7) mitoz sayis1 10 BBA’da 15’in altindayd: (diisiik
mitoz grubu). Mitoz sayist ve mitoz derece gruplariyla hava bosluklar1 boyunca yayilim
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir (p=0,019, p=0,034). Ortalama mitoz sayis1
artis1 ve yiiksek dereceli mitoz grubunda, hava bosluklar1 boyunca yayilim anlamli olarak
daha fazla goriilmiistiir. Bu sonug, Lu ve arkadaslarinin akciger SHK’lar1 inceledikleri 445
olguluk ¢aligmalariyla uyumlu bulunmustur (76). Yazar bu ¢alismada, artmis mitozun, hava

bosluklar1 boyunca yayilim ile arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur.

Kadota ve arkadaslar1 akciger rezeksiyon yapilmig 216 SHK olgusunda mitoz

sayisiyla tiimor tomurcuklanmanin derecesi ve niikleus ¢api1 arasinda anlamli iliski
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bulunmadigini bildirmistir (244). Bizim calismamizda da benzer sekilde tomurcuklanma

derecesi ve niikleus ¢apinin, mitoz sayisiyla iligkisi saptanmamistir (p=0,631, p=0,137).

Takahashi ve arkadaglari, mitoz sayisi ile peritiimdral stromal 6zellikler arasinda
iliski saptamamustir (24). Calismamizda, anlamli olmamakla birlikte fibréz stromaya sahip
olan tiimdrlerde, ince ve orta derecede stroma bulunan tiimdrlere gore ortalama mitoz sayist

daha fazla izlenmistir (p=0,505).

Yapilmis ¢cok sayida calismaya gore, akciger AK’unda ortaya ¢ikan arsitektiirel ve
niikleer derecelendirme yaklagimi, gelecekte ortak bir derecelendirme sistemi olusmasina
zemin hazirlamaktadir (197,254,257,265). Yiiksek mitoz sayisinin, erken evre akciger AK
histolojisindeki tiimorlerde rekiirrens ig¢in bagimsiz bir prognostik belirleyici oldugunu ve
buna gore baskin histolojik patern ile mitoz sayisini igeren bir evreleme sistemini éneren bir
calisma literatiirde yer almaktadir (22). AK histolojisinde elde edilen sonuglara zit olarak,
pulmoner SHK’larda yapilmis birkag c¢alismada ise, yiiksek mitotik aktivitesi bulunan
hastalarda siklikla daha iyi prognoz goriildiigii bildirilmistir (15,266). Calismamizda, mitoz
derece gruplar1 ve ortalama mitoz sayisiyla sagkalim arasinda anlamli iligki gozlemlemedik
(p=0,850, p=0,568). Ki-67 protein eckspresyonunun mitoz ve hiicre proliferasyonuyla
dogrudan iliskisi bilinmektedir (267). Calismamizda, beklendigi itizere, yiiksek dereceli
mitozu olan hastalarda, ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi anlamli olarak daha yiiksekti

(p=0,007). Bunlarin disindaki diger parametreler ve mitoz sayisinin iligkisi bulunmamustir.

Literatiirde yapilmis cok sayida metaanalizde, opere edilmis KHDAK nda yiiksek ki-
67 proliferatif indeksinin kotli prognostik gosterge oldugu, rekiirrens ve sagkalimi dngordiigii

bildirilmistir (268-270).

Bizim ¢aligmamizda arsiv materyallerinin 64’iiniin (%36) ki-67 immiinhistokimyasal
boyali preperatlarinda proliferatif indeks degerlendirilmis, ortalama ki-67 proliferasyon
indeksi %37,3 bulunmustur. Kki-67 boyali vaka sayisi smirli oldugu i¢in esik degeri
kullanilmamistir. Mitoz sayis1 ile ki-67 arasinda pozitif yonde orta derece korelasyon

saptanmugtir (p=0,002, r= 0,38).

Weichert ve arkadaslari, bazaloid morfoloji ve diisiik peritimoral stromal
komponentin, yiiksek ki-67 proliferasyon indeksi ile iliskili oldugunu bildirmistir (250).
[statistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte bizim galismamizda yer alan bazaloid varyant
olgularda, ki-67 proliferasyon indeksi ve mitoz sayisi, keratinize ve nonkeratinize tiplere gore

daha vyiikksek bulunmustur (p=0,115, p=0,353). Aym c¢alismada, ki-67 ile timor
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tomurcuklanmasi1 ve niikleus ¢ap1 arasinda ise baglanti saptanmamustir (250). Bu

parametrelerin bizim ¢alismamizda da anlamli iligkisi mevcut degildi (p=0,610 ve p=0,382).

Kadota ve arkadaslar1 akciger SHK’larinda, ki-67 proliferasyon indeksine dair
prognostik deger saptamamuslardir (15). Calismamizda, ki-67 proliferasyon indeksi ile
sagkalim arasinda iliski mevcut degildi (p=0,998). Incelenen diger histopatolojik
parametrelerle de iliski bulunmamistir. Bunun bir nedeninin Ki-67 boyali vaka sayisinin

kisitlilig1 oldugu goriisiindeyiz.

Warth ve arkadaslariin KHDAK’da ki-67 proliferasyon indeksini degerlendirdigi
calismada, SHK’larda proliferasyon indeksinin, AK’lara gore yaklasik iki kat daha fazla
oldugunu ve proliferatif aktivitenin pratik bir prognostik derecelendirme semasina dahil
edilemedigi bildirilmistir (271). SHK olgularinda, artmis proliferasyon indeksinin daha iyi
prognoz gostergesi oldugu izlenmistir. ki-67 proliferasyon indeksinin timér ¢api, LVI,
peritiimoral stromal 6zellikler, tiimor diferansiyasyonu, evre ve pT, pN, pM evreleriyle iligkisi
bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde bu parametrelerle ki-67 proliferasyon
indeksi arasinda anlamlilik bulunmamustir (sirastyla p=0,702, p=0,994, p=0,216, p=0,257,
p=0,338, p=0,522 p=0,693 ve p=0,936).

Masuda ve arkadaslar1 rezeke akciger SHK’larinda yaptiklar1 ¢calismada, yiiksek ki-
67 proliferasyon indeksinin yiiksek dereceli infiltrasyon paterni ile iliskili oldugunu
gostermistir (272). Bu ¢alismada ki-67 esik degeri olarak %30 kabul edilmis olup, olgularin
%81,3’1i yiiksek ki-67 proliferasyon indeksi grubunda yer almistir.

Biyobelirleyici esik degeri olarak ortalama/ortanca degerlerin kullanimi, genel olarak
kabul edilmis bir uygulamadir. Fakat KHDAK’nda, g¢alismalarda kullanilan ki-67 esik
degerleri, tedavi kararini etkileyebilecek anlamli farkli sonuglar ¢ikmasina neden olmaktadir
(273). Kimi yazarlar bu durumu i¢in arada gri zon olusturacak iki esik deger belirlenmesini
onermiglerdir (274). Literatiirde caligmalarin ¢ogunda olgu sayisi sinirli oldugu igin,
klinikopatolojik veriler ve secilen ki-67 esik degerleri agisindan uyumsuzluk bulunmaktadir.
Bu nedenle KHDAK igin, ki-67 uygulamas: rutin taniya heniiz girmemistir. Sonug olarak
akciger karsinomu histolojik tipleri i¢cin daha genis hasta serilerinde yapilacak caligmalarda
kanita dayali ki-67 esik degerleri ve standart degerlendirme ile daha anlamli sonuglar elde

edilecektir.

LVI, KHDAK ’nda prognozu éngérmede kullanilan bir dzellik olarak literatiirde yer
almaktadir (275). Bu ¢alismalarin ¢ogu AK vakalarinda yapilmis olup, SHK olgularinda az
sayida oldugu gorilmiistiir.
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Bu ¢alismalar arasindan Masuda ve arkadaslarinin, akciger rezeksiyonu ge¢irmis 103
SHK olgusunu inceledigi ¢aligmada lenfatik invazyonu olan hastalarda, olmayanlara gore
belirgin sagkalim farki oldugu ve lenfatik invazyonun derecesiyle lokal agresifligin iligkisi
ortaya konulmustur (248). Lenfatik invazyonun orta ve siddetli oldugu olgularda, digerlerine
gore anlamli olarak daha biiyiik tiimor c¢api, daha fazla LNM ve daha az diferansiyasyon
oldugu saptanmustir. Bizim calismamizda, 91 olguda (%51,1) LVI izlenmistir. Hiler ve
mediastinal LNM olan hastalarda digerlerine kiyasla daha fazla oranda LVI izlenmis ancak
anlamli bulunmamustir (p=0,240 ve p=0,263). LVI ile genel sagkalim arasinda iliski
bulunmamistir (p=0,205). Ancak LVI olan hastalarda median sagkalim siiresi 129,9 ay iken,
LVI olmayanlarda 67 ay bulunmustur. Bu sonucun literatiirle bir noktada geliski yarattig:

distiniilmistiir.

Ramnefjell ve arkadaslarinin galismasinda, akciger SHK’unda LVI, lenf nodu
durumu ve evreyle iliskili bulunmus, diger klinikopatolojik parametrelerle anlamli iligki
saptanmamistir (276). Kadota ve arkadaslart SHK’lar1 inceledikleri iki ayri ¢alismada da
benzer sekilde LVi'un daha kétii genel sagkalimla iliskili oldugunu bildirmistir (65, 94).
Bizim calismamizda pTNM evresiyle, LVI arasinda anlamli iliski saptanmamustir ancak evre

IV hastalarda, diger evrelere gore LVI goriilme orani daha fazla bulunmustur (p=0,487).

Calismamizda LVI ile tiimdr c¢apt ve plevra invazyonu arasinda anlamli iliski
bulunmamastir (p=0,258 ve p=0,603). Okiror ve arkadaslar1 ise, KHDAK’da histolojik tip fark
etmeksizin LVI’un, timdr ¢ap1 ve visseral plevra tutulumuyla iliskili oldugunu saptamustir
(277). Yazar, 6zellikle evre | ve 1lA olmak iizere tiim evrelerde kotii sagkalimin bir gostergesi

oldugunu ve LVIi’un subklinik timér yayilimia isaret edebilecegini 6ne siirmiistiir.

PNI, bas-boyun SHK, safra duktus, rektum ve mide karsinomunda ké&tii prognoz
gostergesi olarak tanimlanmistir (278-281). Ancak, basta KHDAK olmak iizere, SHK ’da PNi

ve onemini vurgalayan az sayida ¢alisma literatiirde yer almaktadir (282).

Opere edilmis 69’u (%74,4) SHK olan, toplamda 82 KHDAK vakasinin ele alindig
yayinda, PNI’un KHDAK igin bagimsiz kotii prognostik faktér oldugu ortaya konulmustur
(282). Bu caligmada olgu sayis1 ve takip siiresi kisa olmasma ragmen istatistiksel olarak
PNI’un 6nemi vurgulanmistir. Poncelet ve arkadaslarmin 346 olguluk KHDAK’nu
inceledikleri ¢alismada, prevalansi %3 olarak kaydedilen PNi’un uzun dénem sagkalimda
etkisi gosterilememistir (283). Huang ve arkadaslari, kiigiik tiimor ¢ap1 olan SHK olgularini
inceledikleri ¢aligmalarinda, PNI ile lenf nodiilii durumu arasinda anlaml iliski oldugunu

yaymmlamustir (245). Bizim ¢alisgmamizda PNI olgularin 15’inde (%8,4) saptanmis, sagkalim
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ile arasinda anlamli iliski bulunmamustir (p=0,128). PNI olan hastalarda digerlerine kiyasla,
mediastinal LNM goriilme orani anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,002). Ayrica
PNI ile evre arasinda anlamli iliskili bulunmustur (p=0,023). Evre | hastalarda PNI goriilme

orani, diger evrelere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu kaydedilmistir.

KHDAK tanilt 188 olgu ile yapilmis bir ¢aligmada vakalarin %28’inde saptanan
PNI’un orta/az diferansiye tiimorlerde daha sik goriildiigii kaydedilmistir (284). Yazar,
PNI’un kétii prognostik faktdr oldugunu istatistiksel olarak gosterememistir ancak ortalama
sagkalimim, PNI bulunan ve bulunmayan hastalarda oldukga farkli oldugunu raporlanmustir.
Bizim c¢alismamizda da, PNI olan vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunu (%93,4) orta ve az
diferansiye tiimorler olustururken, %6,7’sini 1yi diferansiye tiimorler olusturmaktaydi. Ancak

PNI ile diferansiyasyon arasinda anlamli iliski saptanmamstir (p=0,475).

PNi’un prognostik énemini inceleyen az sayida calisma bulunmakta ve sonuglari
farklilik  gostermektedir (282,284,285). PNI degerlendirme sonuglarmnin, akciger SHK

raporuna dahil edilmesi patologun kararina birakilmasi 6nerilmistir.

Kadota ve arkadaslari SHK’lar1 inceledikleri g¢alismalarinda, timoriin en az
%10’unda olmast kaydiyla, nekroz olgularin %61’inde izlenmis, %39’unda gérilmemistir
(15). Benzer esik degeri kullandigimiz ¢alismamizda tiimorlerin 112’sinde (%62,9) nekroz
izlenirken, 66 (%37,1) vakada nekroz saptanmamisti. Kadota, ¢alismasinda tiimor nekrozunun
hastalarin klinik gidisatiyla iliskili olmadigini, ancak nekroz saptanan hastalarda 5 yillik genel
sagkalimin bir miktar daha kotii oldugunu raporlamistir (15). Bizim de ¢alismamizda nekroz

varhigi ile sagkalim iligkili bulunmamistir (p=0,962).

Akciger rezeksiyonu yapilmis 135 SHK olgusunun incelendigi bir ¢alismada, nekroz
ile yas, cinsiyet, tiimdr c¢api, peritiimdral yangi, lenfovaskiiler ve plevra invazyonu, LNM ve
evre gibi degiskenler arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir (276). Bizim
calismamizda ise nekroz ile cinsiyet, timor ¢api, histolojik tip, pT evresi ve plevra invazyonu
anlaml olarak iligkili bulunmustur (sirasiyla p=0,003, p<0,001, p=0,004, p<0,001 ve
p=0,002).

Calismamizda ayrica nekroz ile hava bosluklar1 boyunca yayilim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,049). Buna gore nekrozu olan tiimérlerde,
digerlerine kiyasla hava bosluklar1 boyunca yayilim anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir.
Nekroz ile tiimor tomurcuklanmasi varligi ve derecesi arasinda anlamli iligki bulunmamaistir
(p=0,363 ve p=0,068). Ancak tomurcuklanma goriilen olgular i¢inde nekroz, tomurcuklanma
derecesi yiiksek olanlarda digerlerine gore daha fazla kaydedilmistir.
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Calismamizda rezeksiyon materyallerinin 48’inde (%27) plevra invazyonu, 10’unda
(%5,6) cerrahi smirda timor hiicresi izlenmisti. Plevra invazyonu olan hastalarda,
olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha ileri evre ve biiyiik tiimdr ¢capt bulunmustur (p=0,015
ve p<0,001). Ayrica tiimor evresi (pT) ile plevra invazyonu iligkili saptanmistir. pT3 tiimor
evresindeki hastalarda plevra invazyonu goriilme orani diger digerlerine gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Plevra invazyonu ve cerrahi sinir pozitifligi ile sagkalim
iligkili bulunmamistir (p=0,416 ve p=0,400). Zhao ve Kadota ise akciger SHK olgularinda
yaptiklar1 ¢alismalarinda, plevral invazyonun daha kotii genel sagkalimla iliskili oldugunu

bildirmistir (15,23).

Maeshima ve arkadaslari, periferik yerlesimli akciger SHK vakalarimi inceledikleri
calismalarinda, inceledikleri belirli klinikopatolojik parametreler disinda, zemindeki akciger
parankiminin 6zelliklerine de deginmistir (240). Buna gore vakalarin 51’inde (%50) belirli bir
ozellik goriilmemis, 31’inde (%31) siddetli amfizem ve 19’unda (%19) usual interstisyel
pnomoni (UIP) lezyonu saptanmis, UIP zemininin &nemli bir prognostik faktdr oldugu
saptanmustir. UIP zemininde gelisen periferik yerlesimli SHK larin, kiiciik de olsa yiiksek
malign potansiyeli olabilecegi sonucuna ulagmiglardir. Bizim calismamizda ise 48 vakada
(%27) spesifik ozellik saptanmamistir. Sirasiyla en ¢ok izlenen ii¢ timor digi parankim
ozelligi, obstriiktif degisiklikler (%29), amfizem (%25) ve interstisyel fibrozis (%6) olarak

kaydedilmistir. Bu 6zelliklerin median sagkalimla iligkisi bulunmamustir.

Calismamizda rezeksiyon yapilmis akciger SHK vakalariin klinikopatolojik ve
morfolojik ozellikleri ayrintili olarak ele alinmistir. Olgular TNM smiflamast DSO

8.versiyona gore yeniden degerlendirilerek evrelenmistir.

Ozellikle tiimdér tomurcuklanmasi ve derecelendirme, hava bosluklar1 boyunca
yayilim, peritiimoral stromal oOzellikler, niikleus boyutu, timor g¢evresi yangisal hiicre
infiltrasyonu degerlendirmeleri, akciger AK’larinda, SHK’lara gore daha fazla oranda
literatiirde yer almakta ve bir siiredir prognostik 6nemi ortaya konulmaktadir. Akciger
SHK’lar1 igin, bu 6zelliklerin birbirleriyle ve prognozla olan iligkilerini analiz eden yayinlar
yeni yeni artmaya baglamistir. Bu sebeple mevcut iliskilerin belirlenmesinde, ¢alismamizin

literatlire yapacagi katkilarin 6nem teskil edecegi kanaatindeyiz.

IHK ydntemlere bagvurmaksizin, standartize edilmis morfolojik kriterler kullanilarak
yapilan incelemeler maliyet acisindan da avantaj olusturmaktadir. Morfolojik parametreler
icin gelistirilecek kriterlerin net olarak tanimlanmasi, gozlemciler arasi farkliliklarin en aza

indirilmesi ve etkinligin kanitlanmast igin temel teskil etmektedir. Incelenen bu histopatolojik
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parametreler arasindaki farklar, hastalarin sagkalim siireleri ve prognozlari agisindan
farkliligin esasini olusturuyor olabilir. Bu galisma ile gelecekte tedavi kararini etkileyebilecek

morfolojik ve prognostik 6zelliklerin belirlenmesine katkida bulunacagimiz goriisiindeyiz.
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6. SONUCLAR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda, 2000-2016
arasinda akciger rezeksiyon materyallerinde primer SHK tanis1 alan 178 adet olgu
calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin yas aralig1 39 ve 82 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 64,3’tii.

Olgularin 160°1 (%89,9) erkek, 18’1 (%10,1) kadindx.

Tlimorlerin 104’14 (%58,4) akcigerin santral bolgesinde, 74’1 (%41,6) periferinde
yerlesmisti.

Santral yerlesimli tiimorlerde, periferik yerlesimlilere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
oranda LNM, PNI, tiimor tomurcuklanmasi ve fibroz peritiimoral stroma bulundu
(p<0,001, p=0,001, p=0,002 ve p=0,002).

Periferik yerlesimli tiimdrlerde, hava bosluklar1 boyunca yayilim ve evre | olma oran,
santral yerlesimlilere gore anlamli olarak fazla bulundu (p=0,030, p<0,001).

Anlamli iligki bulunmamakla birlikte periferik yerlesimli timoérlerde santral yerlesimlilere
gore daha fazla oranda plevra invazyonu ve daha az oranda LVI izlendi (p=0,297 ve
p=0,800).

Hastalarin 131’ine (%73,6) lobektomi, 34’iine (%19,1) wedge rezeksiyon ve 13’iline
(%7,3) pndmonektomi operasyonu uygulanmisti.

Ortalama timor ¢ap1 3,8 cm olup 0,5-15 cm arasinda degismekteydi.

Timor capi arttikga, mediastinal LNM goriilme oraninin arttigi gozlendi (p=0,022).

Timor ¢api ile peritiimoral stroma arasinda anlamli iligski bulundu (p=0,001). Peritiméral
stroma miktar1 inceden fibréze dogru arttikga, tiimor ¢apinin arttigi kaydedildi.

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ortalama tiimor ¢apinin, niikleus boyutu
biiyiik olan tiimdrlerde, diger tiimorlere kiyasla daha yiiksek oldugu gézlendi (p=0,437).
Hiler lenf nodiilii incelemesi yapilan 148 olgunun, 45’inde (%30,4) SHK metastazi,
mediastinal lenf nodiilii incelemesi yapilan 146 olgunun, 13 tanesinde (%9) SHK metastazi
saptandi.

Hiler LNM olan hastalarda, olmayanlara gére mediastinal LNM da bulunmasi anlamh
olarak daha fazlaydi (p<0,001).

PTNM evre gruplarina gore, hastalarin 67’si (%40,9) evre I, 59’u (%36) evre Il, 32’si
(9%19,5) evre 111 ve 6’s1 (%3,7) evre IV hastalardi.
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pT1 evresinde 65 hasta (%36,5), pT2 evresinde 70 hasta (%39,3), pT3 evresinde 24 hasta
(%13,5) ve pT4 evresinde 19 hasta (%10,7) bulundu.

Hastalarin 112’sinde (%68,3) hiler ve mediastinal LNM saptanmadi ve bu hastalar NO
olarak kabul edildi. N1 evresinde 38 hasta (%23,2), N2 evresinde 13 hastada (%7,9) ve N3
evresinde 1 hasta (%0,6) bulunmaktaydi.

PM evresine gore hastalarin 171’1 (%96,1) pMO evresinde, yedi hasta (%3,9) pM1
evresindeydi.

Olgularin 128’1 (%71,9) orta derecede diferansiye, 46’s1 (%25,8) az diferansiye ve 4’i
(%2,2) iyi diferansiye timorlerdi.

Tiimor diferansiyasyonuyla diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi.

Anlamli olmamakla birlikte az diferansiye tiiméorlerde, iyi diferansiye olanlara gore LVI
goriilme orani, mitoz sayist ortalamasi ve ki-67 proliferasyon indeksi daha fazlaydi
(p=0,551, p=0,091 ve p=0,257).

Vakalarin 90’1 (%50,6) nonkeratinize, 85’1 (%47,8) keratinize, licii (%1,7) bazaloid
histolojideydi.

Keratinize tipte nekroz gériilme oraninin, diger tiplere gore istatistiksel anlamli olarak daha
fazla oldugu saptandi (p=0,004).

Tiimo6r tomurcuklanmasi, tlimorlerin 67’sinde (%37,6) goriildii.

Tomurcuklanmasi bulunan tiimdrlerde tomurcuklanma sayisi 1-28 arasinda ve ortalama 7,7
idi.

Timor tomurcuklanmast izlenenlerde, tomurcuklanma derecesine gore derece 1’de 31
hasta (%46,3), derece 2’de 19 hasta (%28,4) ve derece 3’te 17 vaka (%25,4) kaydedildi.
Tomurcuklanma bulunan olgularda tomurcuklanma gériilmeyenlere gore, PNI, LVI ve
peritiimoral fibroz stroma goriilme orani anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,015, p<0,001
ve p<0,001).

Tomurcuklanmanin  derecesi ile tiimér ¢ap1 arasinda anlamli iliski bulundu.
Tomurcuklanma derecesi yiiksek olan olgularin, diisiik ve orta olanlara gore timor ¢api
anlamli olarak daha biiytikti (p=0,03 ve p=0,014).

[statistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte tiimor tomurcuklanmasi olan hastalarda,
ortalama tiimdr capi, mitoz sayisi, biiyilk niikleer cap, hiler LNM goriilme orant
tomurcuklanma goriilmeyen olgulara gore daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0,312,

p=0,284, p=0,278 ve p=0,178).
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Tomurcuklanma derecesi yiiksek olan olgularda digerlerine gore nekroz daha fazla
saptand1 ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,068).

Hava bosluklar1 boyunca yayilim, tiimorlerin 79’unda (%44,4) gorildii.

Hava bosluklar1 boyunca yayilim ile LVI, nekroz, mitoz sayis1 ve mitoz derece gruplar
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p<0,001, p=0,049, p=0,019 ve
p=0,034). Hava bosluklar1 boyunca yayilim goriilen tiimorlerde, digerlerine gore oransal
olarak daha fazla LVI, nekroz ve mitoz sayis1 bulundu.

Hava bosluklar1 boyunca yayilim ile tiimor tomurcuklanmasi varligi, tomurcuklanmanin
derecesi ve sayisi arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunmadi (p=0,819, p=0,349 ve
p=0,364). Ancak tomurcuklanma derecesi ve sayisi yiiksek olan hastalarda, digerlerine
gore, daha az oranda hava bosluklar1 boyunca yayilim mevcuttu.

Hastalarin pTNM evreleri ile hava bosluklar1 boyunca yayilim arasinda anlamh iligki
bulunmadi (p=0,955). Fakat hava bosluklari boyunca yayilim varligi, evre II hastalarda
diger evrelere gore en fazla oranda (%44,1) kaydedildi.

Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi hava bosluklari boyunca yayilim goriilen
timorlerde, goriilmeyenlere gore daha yiiksekti ancak bu iliskide anlamlilik bulunmadi
(p=0,614).

Tiimorlerin 111°inde (%62,4) orta boy niikleus, 61’inde (%34,3) biiyilk boy, 6’sinda
(%3,4) kiigiik boy niikleus bulundu.

Patolojik evre gruplari ile niikleus boyutu arasinda anlamli iligski bulundu (p=0,017). Evre
IV hastalarda biiyiik boyutlu niikleus goriilme oraninin, diger evrelere gore anlamli olarak
daha fazla oldugu kaydedildi.

[statistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, niikleus boyutu biiyiik olan tiimérlerde,
ortalama timér capi, ki67 proliferasyon indeksi, LVI ve plevra invazyonu goriilme
oraninin, digerlerine kiyasla daha yiiksek oldugu goézlendi (sirasiyla p=0,437, p=0,382,
p=0,182, p=0,064).

Vakalarin 76’sinda (%42,7) fibroz stroma, 63’iinde (%35,4) orta derecede stroma ve
39’unda (%21,9) ince stroma saptandi.

Peritiimoral stroma ile tomurcuklanma varlhigr arasinda istatistiksel anlamli iliski bulundu
(p<0,001). Peritlimoéral fibroz stromasi olan tiimorlerde tomurcuklanma, anlamli olarak
daha fazlayda.

Diger evrelerle kiyaslandiginda, evre | hastalarin tiimorlerinde fibr6z stroma goriilme orani

anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,016).
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Peritiimoral fibroz stromaya sahip tiimérlerde, hava bosluklar1 boyunca yayilim, LVI
goriilme oran1 ve ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi, ince stromasi olan tiimorlere gore
daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,662, 0,215 ve 0,216).
Peritlimoral yangisal hiicre infiltrasyonu olgularin 64’iinde (%36) diisiik derecede, 59’unda
(%33,1) orta derecede, 55’inde (%30,9) yiiksek derecedeydi.

Peritiimoral yangisal hiicre infiltrasyonu ile incelenen parametreler arasinda anlamli
istatistiksel iligski bulunmadi.

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek derecede peritiimdral yangisal hiicre
infiltrasyonu iceren tiimorlerde, orta ve diisiik derecelilere goére daha fazla oranda
tomurcuklanma ve LVI, daha az oranda da hava bosluklar1 boyunca yayilim bulundu
(p=0,338, p=0,432 ve p=0,438).

Ortalama mitoz sayis1 10 BBA’da 21°di.

Yiiksek dereceli mitozu olan hastalarda, ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,007).

Vakalarin 118’1 (%66,3) 10 BBA’da 15 ve {izeri mitoz sayisina sahipken (yliksek mitoz
grubu), 60 vakada (%33,7) mitoz sayis1 10 BBA’da 15’in altindaydi (diisiik mitoz grubu).
Tomurcuklanma derecesi ve niikleus ¢apinin, mitoz sayisiyla iliskisi saptanmadi (p=0,631,
p=0,137).

Anlamli olmamakla birlikte fibroz stromaya sahip olan tiimdrlerde, ince ve orta derecede
stroma bulunan tiimérlere gore ortalama mitoz sayisi daha fazla izlendi (p=0,505).

Arsiv materyallerinin 64’linlin (%36) ki-67 immiinhistokimyasal boyal1 preperatlari
mevcuttu.

Ortalama ki-67 proliferasyon indeksi %37,3 bulundu.

Mitoz sayisi ile ki-67 arasinda pozitif yonde orta derece korelasyon saptanmaistir (p=0,002,
r=0,38).

[statistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte bazaloid varyant olgularda, ki-67
proliferasyon indeksi ve mitoz sayisi, keratinize ve nonkeratinize tiplere gére daha yiiksek
bulundu (p=0,115, p=0,353).

ki-67 proliferasyon indeksinin tiimér tomurcuklanmasi, tiimdr c¢api, LVI, timér
diferansiyasyonu, evre ve pT, pN, pM evreleriyle iligskisi bulunmadi (sirasiyla p=0,610,
p=0,702, p=0,994, p=0,257, p=0,338, p=0,522 p=0,693 ve p=0,936).

Olgularin 91’inde (%51,1) LVI izlendi.

LVI ile hiler ve mediastinel LNM, tiimdr ¢ap1, mitoz sayis1 ve plevra invazyonu arasinda

anlamli iligki bulunmadi (p=0,240, p=0,263, p=0,258, p=502 ve p=0,603).
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pTNM evresiyle, LVI arasinda anlamli iliski saptanmadi ancak evre IV hastalarda, diger
evrelere gore LVI goriilme oran1 daha fazla bulundu (p=0,487).

PNI olgularin 15’inde (%8,4) saptandu.

PNI olan hastalarda digerlerine kiyasla, mediastinal LNM g&riilme orani anlaml1 olarak
daha yiiksek saptandi (p=0,002).

PNI ile evre arasinda anlamli iliskili bulundu (p=0,023). Evre | hastalarda PNi gériilme
orani, diger evrelere gore anlamli olarak daha diistiktii.

PNI izlenen vakalarm %93,4’iinii orta ve az diferansiye tiimdrler olustururken, %6,7’sini
iyi diferansiye tiimorler olusturmaktaydi. Ancak PNI ile diferansiyasyon arasinda anlamli
iligski saptanmadi (p=0,475).

Timorlerin 112’sinde (%62,9) nekroz izlendi.

Nekroz ile cinsiyet, timor ¢api, histolojik tip, pT evresi ve plevra invazyonu istatistiksel
olarak iliskili bulundu (sirasiyla p=0,003, p<0,001, p=0,004, p<0,001 ve p=0,002).

Nekroz ile timo6r tomurcuklanmasi varligi arasinda anlaml iliski bulunmadi (p=0,363).
Materyallerin 48’inde (%27) plevra invazyonu, 10’unda (%5,6) cerrahi sinirda timor
hiicresi izlendi.

Plevra invazyonu olan hastalarda, olmayanlara kiyasla anlamli olarak daha ileri evre ve
biiyiik tiimor ¢ap1 bulundu (p=0,015 ve p<0,001).

Timor evresi (pT) ile plevra invazyonu iligkili bulundu. pT3 tiimér evresindeki hastalarda
plevra invazyonu goriilme orani diger digerlerine gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0,001).

Cerrahi smir durumu ile incelenen parametreler arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmada.

Nontiimoral akciger parankimi incelemesinde, 48 vakada (%27) spesifik 0Ozellik
saptanmadi. Sirasiyla en ¢ok izlenen {i¢ tiimor disi parankim O6zelligi, obstriiktif
degisiklikler (%29), amfizem (%25) ve interstisyel fibrozisti (%6).

Takip siiresi minimum 0,6 ay, maksimum 208 ay arasinda olup, ortalama takip siiresi 50,5
aydi.

Sagkalim bilgisine ulasilabilen hasta sayis1 171°di. Takip siiresi sonunda hastalarin 99’u
(%57,9) sag idi, 72’si (%42,1) ise kaybedilmisti.

Ortalama sagkalim siiresi 101,7 aydi. Hastalarin median sagkalimi 79,1 + 8,7 aydi.

Median sagkalim siiresi kadin hastalarda 129,9 ay, erkek hastalarda 77,3 = 9,1 aydu.

Kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli ortalama sagkalim farki izlemedi (p=0,553).

Median tani1 yas1 ve median sagkalim arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,025).

83



Ameliyat tipi ile median sagkalim arasinda iliski saptanmadi (p=0,068).

Santral yerlesimli tiimorii olan hastalarda median sagkalim 85,5 ay iken, periferik
yerlesimli timori olan olgularda 62,7 aydi. Tiimoriin yerlesimi ve median sagkalim
arasinda anlaml iligki izlenmedi (p=0,493).

Ortalama timdr ¢ap1 ile median sagkalim arasinda iliski mevcut degildi (p=0,900).

Hiler LNM ve mediastinal LNM ile sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,724
ve p=0,840). Hiler ve/veya mediastinal LNM olan hastalarda median sagkalim siiresi 162,1
aydi.

pT evresi ve median sagkalim arasinda iliski saptanmadi (p=0,753). pT evrelerine gore
sirastyla median sagkalim siireleri 67 ay, 81,9 ay, 50,3 ay ve 77,2 aydu.

pN evresi ve sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,786). pNO, pN1 ile pN2 ve
pN3 hastalar i¢in median sagkalim siireleri sirastyla 79,1 ay, 162,1 ay ve 44,7 aydu.

PM evresi ve sagkalim arasinda istatistiksel anlaml iliski saptandi (p=0,005). pMO hastalar
icin median sagkalim stiresi 79,1 ay, pM1 evresindeki hastalar i¢inse 26,5 aydi.

Patolojik evre gruplar ile sagkalim arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,003).

Evrelere gore genel median sagkalim 81,9 ay olarak kaydedildi.

Median sagkalim siiresi evre I, Il, I1l ve 1V i¢in sirasiyla 119,9 ay, 85,5 ay, 77,2 ay ve 12,3
aydi.

Tiimér diferansiyasyonu ile sagkalim arasinda iligki saptanmadi (p=0,306). lyi, orta ve az
diferansiye tiimorlerde median sagkalim siiresi sirasiyla 32,1 ay, 81,9 ay ve 62,7 aydi.
Histolojik tipler ve sagkalim arasinda anlamli iligki izlenmedi (p=0,998). Ortalama
sagkalim siiresi nonkeratinize, keratinize, bazaloid histoloji i¢in sirasiyla, 100,9 ay, 100,3
ay ve 42 ayd.

Timo6r tomurcuklanmasi gozlenen hastalarda median sagkalim 60,1 ay, gézlenmeyenlerde
ise 79,1 ay idi. Tomurcuklanma varlig1 ile sagkalim arasinda iliski bulunmadi (p=0,594).
Timor tomurcuklanmasi diisiik derecede olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 105,3
ay, orta derecede olan olgularda 113,7 ay ve yiiksek derecede olanlarda 73,2 aydi. Timor
tomurcuklanmas1 gozlenen hastalarda, tomurcuklanmanin derecesi ile sagkalim arasinda
iliski saptanmadi (p=0,862).

Tiimdriinde hava bosluklart boyunca yayilim varligr goriilen hastalarda median sagkalim
siiresi 62,7 ay, goriilmeyenlerde ise 85,5 aydi. Ancak hava bosluklar1 boyunca yayilim

varligi ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski mevcut degildi (p=0,162).
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Tiimdrlerde peritiimoral stromasi fibroz stroma olan hastalarda orta derece ve ince stromasi
olan vakalara gore genel sagkalimin daha kotii oldugu kaydedildi. Ancak peritlimdral
stromal 6zellikler ve sagkalim arasinda iliski gézlenmedi (p=0,082).

Median sagkalim siiresi diisiik, orta ve yiiksek dereceli yangisal hiicre infiltrasyonuna gore
sirastyla 62,7 ay, 77,2 ay ve 129,9 ay idi. Peritimoral yangisal hiicre infiltrasyonu ve
sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,202).

Mitoz derece gruplarina gore diisiik dereceli mitoz grubunda (10 BBA’da 15°ten az mitoz)
median sagkalim siiresi 85,5 ay iken, yiiksek dereceli mitoz grubunda (10 BBA’da 15 ve
tizeri mitoz) bulunan olgularda 68,2 ay idi. Mitoz derece gruplar1 ve mitoz sayisiyla genel
sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,990 ve p=0,568).

Genel sagkalim ile ki-67 proliferasyon indeksi arasinda anlamli iliski izlenmedi (p=0,998).

LVI ile genel sagkalim arasinda iliski saptanmadi (p=0,205). Ancak LVI olan hastalarda
median sagkalim siiresi 129,9 ay iken, LVI olmayanlarda 67 aydh.

PNI olmayan hastalarda, digerlerine gére genel sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu
gozlendi fakat PNI ile sagkalim ile arasinda anlamli iliski yoktu (p=0,128).

Nekroz varligi, plevra invazyonu, cerrahi sinir pozitifligi ve tiimor dis1 parankim 6zellikleri

ile sagkalim iligkili bulunmadi (p=0,962, p=0,416 ve p=0,400).
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 17)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer
almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

Materyalinizdeki tiimor dokusundaki birtakim oOzelliklerin, tiimdriin taninmasini ve olasi
davranigin1 belirleyebilecek verilerin olup olmadiginin ve bu verilerin hastalifin gidisine
etkisinin olup olmadiginin arastirilmasidir. Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yarar ya da
zarar yok olup bu calismadan ¢ikarilan sonuclarla ileride sizin hastaliginiza sahip kisilerin
nasil yaklasacagimiza, hangi tedaviyi izleyecegimize ve hastalifinin seyri konusunda bir

ongoriide bulunmamiza yardimci olabileceksiniz.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?
Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in akciger tiimdrii nedeniyle opere edilmis olmaniz

gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Calisma i¢in size ek bir islem yapilmayacaktir. Tiim incelemeler ameliyat materyalinizde
gerceklestirilecektir. Sonuglarin hastaliginizin gidisi ile karsilastirilmasi i¢in hastane kayitlari

ve dosyalar1 kullanilacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?
Aragtirma ile ilgili olarak rutin kontrollerinizi hastanemizde yaptirmanmiz ve sonuglari
dosyaniza isletmeniz sizin sorumluluklarimizdir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda

arastirict sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 180+20°dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in éngdriilen siire 1 yildir.
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CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yarar ya da zarar yok olup bu c¢alismadan ¢ikarilan
sonuglarla ileride sizin hastaliginiza sahip kisilerin nasil yaklasacagimiza, hangi tedaviyi
izleyecegimize ve hastaliinin seyri konusunda bir Ongoriide bulunmamiza yardimei

olabileceksiniz.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Size bu arastirmada, bu ¢alisma ile ilgili olarak ek hicbir sey yapilmayacaktir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Bizimle iligki kurmadiginiz ve rutin kontrollerinize gelmediginizde sizin izniniz olmadan sizi

calismadan ¢ikarabiliriz.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?
Biz sadece aragtirma yapiyoruz, bu calismaya girdiginiz sorunla ilgili baska bir tedavi

yapilmayacaktir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KIiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu degildir. Yapilan tiim islemler sizin akciger timor

materyaliniz ile ilgili yapilmaktadir.

ARASTIRMA  SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?
Bu calisma ile ilgili bir sorun yasamayacaksimiz. Ancak yine de herhangi bir soru ya da

diisiinceniz olursa 0553 454 5563 nolu telefondan Dr. Simge Erbil ile goriisebilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Caligma kapsaminda akciger ameliyat materyalinizin incelenmesi sirasinda yapilacak olan ek

incelemelere bir ticret ddemeyeceksiniz.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
Caligsmay1 destekleyen kurum yoktur.
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CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu size yapilacak
islemleri etkilemeyecektir. Arastirici, rutin kontrollerinizi yerine getirmemeniz, calisma
programin1 aksatmaniz gibi nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi

arastirmadan ¢ikarabilir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan c¢ekilmeniz ya da
aragtiric tarafindan g¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amacla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait

tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve séz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi

haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

114



Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN

VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIiBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

Prof. Dr. Deniz Nart

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVi

TARIH
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OLGU RAPOR FORMU

Calisma Adi/Kodu: Akcigerin Rezeke Skuam6z Hiicreli Karsinomlarinda Histopatolojik

Parametrelerin Prognostik Onemi

-Biyopsi no :

-Olgu no:

-Operasyon tarihi:

-Dogum tarihi:

-Yas:

-Cinsiyet:

-Ameliyat tipi:

-Ameliyat materyalinin tarafi:
-Timor yerlesimi:

-Tumor ¢api:

-Histolojik tip:

-Tiimoriin diferansiyasyon derecesi:

-Niikleer boyut:

-Peritiimoral stroma durumu:
-Lenfovaskiiler invazyon:
-Perinoral invazyon:

-Mitoz sayis:

-ki67 proliferasyon indeksi:

-Nekroz:

Tarih: .../.../20..
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-Plevral tutulus:

-Tiimor tomurcuklanmasi varligi, sayisi ve derecesi:
-Hava bosluklar1 boyunca yayilim:
-Peritlimoral lenfositik yanit:

-Hiler lenf nodiilii durumu:

-Mediastinel lenf nodiilii durumu:

-pT, pN, pM evresi:

-pTNM evresi:

-Cerrahi sinir durumu:

-Takip siiresi (ay):

-Sagkalim siiresi:

-Timor dis1 akciger parankim ozellikleri:

-Notlar:
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AKCIGERIN REZEKE SKUAMOZ HUCREL]

KARSINOMLARINDA HISTOPATOLOJIK PARAMETRELERIN

PROGNOSTIK ONEMI
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