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Akciger Kanserlerinde Patoloji

Giris

Patoloji, doku ve sitolojik 6rnekleri kulla-
narak histolojiden molekiiler analize kadar
gesitli in vitro yontemlerle hastaliklarin ta-
nimlandig1 bir bilim dalidir. Hastaliklarin
olusum mekanizmasi, biyolojik davranisini ve
histolojik siniflandirmasini yaparak cerrahi
girisimi nasil, neden ve ne zaman gerektigini
agiklamasina hizmet eder. Bu bolimde pato-
lojinin gogiis cerrahi yoniiyle genel kapsami
ozetlendi.

Tani Yontemleri

Patoloji degerlendirmenin temel ilkesi hasta-
ligin tan1 ve ayirici tanisini yapmaktir. Ornek-
ler preanalitik, analitik ve postanalitik evre
olmak {izere ii¢ asamadan olusan bir travay-
dan gecer.
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[lk evre érneklemenin yapildigi sifirinci
dakikayla baslayan laboratuvar kabul zaman
araligidir. Bu evre her ne kadar patologun etki
alanin disinda yer alsa da tan1 ve tedavide ma-
jor role sahiptir. Orneklerin niteligine gére en
uygun fiksasyona hizla alinmasi son derece
onemlidir. Gecikme durumunda hiicrelerde
gelisen geri doniisiimsiiz protein bozulmas:
patolojik degerlendirmenin en biiyiik diisma-
nidir. Alinan materyal aninda uygun transfer
kaplarina yerlestirilir, kayit tamamlanir ve en
gec dakikalar icinde laboratuvara ulastirilir.
Bu miimkiinde degilse en fazla bir saat i¢inde
+4 derecede doku korunabilir.

Ikici evre laboratuvara kabul ile raporlama
zaman araligidir. Tan1 i¢in uygun diseksiyon
ve ornekleme yontemleri, doku takibi, histo-
patolojik degerlendirme, gereken durumda
immunohistokimyasal, molekiiler ek testleri
icerir.
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Son evre raporlama sonrasi asamadir. Tiim
ornekler Saglik Bakanlig: tarafindan belirlen-
mis standardizasyon kurallarina gore uygun
kosullarda ve siirede arsivlenir. Boylece yeni
gelisen lezyonlarin karsilastirmasi, kanserli
hastalarin hedefe yonelik tedavi-takipleri i¢in
tekrar biyopsi gereksinimi olmaz.

Sinirli Biyopsiler

Sinirli biyopsiler, cerrahi girisime gore nispe-
ten minimal invaziv yontemlerle elde edilen
doku ve hiicre drnekleridir.(1) Tiim lezyonun
son derece kiigiik bir bolgesini temsil eden
ornekte benign ve malign ayirimi ardinda
spesifik taninin ne olabilecegi degerlendirilir.
Sinirli 6rnekler ince igne aspirasyonu, brons
yikama, plevral effiizyon, endoskopik biyop-
si, tru-cut biyopsilerdir. Biyopsi yapildig1 an
dokuda tiimor hiicre miktar: bilinmediginden
mimkiin oldugu kadar 6rnek gesitlendirilir.
Boylece kullanilabilir timér dokusu mak-
simize edilir. Ince igne aspirasyonu, serozal
membran efiizyon ve lavaj sitolojilerden hem
yayma hem de hiicre blogu elde edilmesi rutin
uygulamanin en kolay yontemlerinde biridir.
Benzer sekilde endoskopi veya tru-cut biyop-
siler forsepsten ¢ikarildigi an hentiz fiksatif
koruyucu 6ncesinde yuvarlama veya dokun-
durma ile yayma yapmak miimkiindiir.

Cerrahi Rezeksiyon

Akciger kanseri patoloji TNM evrelemenin
temeli cerrahi timor rezeksiyonuna dayanir.
Anatomik rezeksiyon piyesin niteligine gore
uygun sekilde sistematik makroskopik tarifle-
nir. Tumor parametrelerinin tespit edildigi bu
asamay1 etkileyen faktorler vardir.

[lki tiimér {i¢ boyutun fiksasyon &ncesi
Ol¢imudiir. Standart fiksatif formaldehit do-
kuda su kaybina neden oldugundan tiimor
¢apinda %10 azalmaya yol agar. Bu durum tii-
mor ¢apinda ve T evresinde azalmaya yol agar.

Intratiiméral punch érnekleme dogru tii-
mor gapi ve plevral tutulumun diizeyini be-
lirlemeyi engeller. Bu sekilde doku biittinligi
kaybolur ve tiimoriin {i¢ boyutlu uzaysal uza-
nimi saptanamaz. Dogru timor ¢api lezyonun
komplet rezeksiyonuna baglhdir.

Brons sleeve rezeksiyonu, gogiis duvari re-
zeksiyonu ya da mediastinal rezeksiyonda bir-
den fazla cerrahi sinirin 6zel isaretlerle belir-
lenmesi her birinin patoloji raporunda dogru
tanimlanmasina olanak saglar.

Makroskopik tarifi takiben fiksatif i¢in ha-
zirlik kesitleri yapilir. Patoloji ek immunobhis-
tokimyasal ve molekiiler testin bagaris1 uygun
ve yeterli formaldehit fiksasyona baglidir. Bu
nedenle rezeksiyon materyali kendi hacminin
en az iki kati1 tamponlanmis formaldehitte 24-
48 saat bekletilir. Baz1 durumlarda bu siire
uzasa da 72 saati agmamasi gerekir.

Intraoperatif Konsultasyon-
Frozen

Taze (heniiz fikse edilmemis) dokularin ope-
rasyon sirasinda makroskopik ve/veya mik-
roskobik acil patolojik degerlendirmesidir.
Diseksiyonu yapilan doku ornegi kryostat
(frozen) cihazinda dakikalar i¢inde -10/-30
dereceye kadar dondurulur. Tim katman ve
yiizeylerinde esitlenen sicaklik 3-4 mikron
kalinliginda kesit alinmasini saglar. Kesitler
cihazin iginde soguk ortamda yapilir. Ardin-
dan lamin hizli histokimya boyama ve kapa-
masi1 tamamlanarak histopatolojik incelemeye
hazir hale gelir. Kimi zaman siirece dokudan
dokundurma veya yaymayla yapilan smear
eklenir ya da gerekliyse salt sitolojik deger-
lendirme tizerinden intraoperatif konsiiltas-
yon uygulanir. Laboratuvara giristen sonucun
iletildigi ana kadar gegen tiim siiregte her bir
doku o6rnegi icin iiniversal standart maksi-
mum siire 20 dakikadir. Islemin keskin zaman
aralig1 patolog ve cerrah iizerinde baski yara-



tir. Bu durum operasyon 6ncesi planlama ve is
birligini zorunlu kilar.

Intraoperatif goégiis cerrahi konsiiltasyo-
nun endikasyon ¢ergevesi belirlidir.

1. Cerrahin, operasyon gidisatini belirleme zo-
rumlulugudur. Ornegin torasik timor cer-
rahisinde birden fazla mediastinal lenf nodu
istasyonunda metastaz durumu.

2. Cerrahi girisimin kapsamini belirleyecek
durumlar. Soliter pulmoner nodiilde be-
nign/malign ayirimi operasyonun niteligini
belirler.

3. Brons, vaskiiler, mediastinal ya da gogiis du-
var1 gibi cerrahi sinir degerlendirmesi

4. Doku vyeterliligi. Ornegin mediastinal lez-
yonda neoplastik ve non neoplastik ayirim.

Intraoperatif konsiiltasyonda doku, pro-
sediirtin dogas1 geregi rutin incelemeye gore
daha fazla travmatize olur. Limitasyonlar, int-
raoperatif konsiiltasyonun gerektigi durum-
larda yapilmasini zorunlu kilar. Bunun digin-
da kalan kontrendikasyonlar ise sunlardir.

1. Merak ve cerrahin 6znel aciliyeti

2. Cerrahi operasyonun yoniinii degistirmeye-
cek talepler

3. Planlanmamig girisimler. Ornegin torasik
cerrahi girisim yapilmak tizeri ameliyatha-
neye alinmis hastada son anda fark edilmis
subkutan nodiilden frozen talebi

4. Makroskopik tanisi asikar olan hastaliklar.
Ornegin kist hidatik kiitikiiler membran1

Intraoperatif Konsultasyonda
Guclukler

Intraoperatif patoloji tanist hastanin cerrahi
tedaviden maksimum fayda saglamasina hiz-
met eder. Gereksiz cerrahi operasyon tekrari
ve timorsiiz dokunun korunmasi yani sira
erken donemde medikal tedavinin hizla bas-
lamasina zemin hazirlar. Ancak yontemin

AKCIGER KANSERLERINDE PATOLOJi

sinirlar1 da bulunmaktadir. Intraoperatif-ru-
tin patoloji tan1 arasinda uyumsuzluk %3,2-1
arasindadir.(2) Teknik yetersizlik, 6rnekleme
hatasi, patolojik degerlendirme eksikligi, ileti-
sim eksikligi yanlis pozitif veya yanlis negatif
sonuca yol acan nedenlerdir. Torasik patoloji
intraoperatif konsiiltasyonda elverigsiz du-
rumlar bulunmaktadir. Bunlar soliter pulmo-
ner nodiilde benign malign ayirimi. Birbirini
taklit eden morfolojilere sahip lezyonlarda sik
rastlanir.(3) Bunlar Tablo 1'de gosterildi.

Tablo 1. Frozen: benign malign tiiméor
ayrricl tam giigliigii

Benign Lezyon/Ttimér | Malign Timor
Sklerozan

pnoémositoma, Adenokarsinom
glandiiler papillom

Deskuamatif pnémoni,

graniilom, organize Adenokarsinom
pnoémoni

Skuamoz metaplazi, Invaziv skuaméz hiicreli
displazi karsinom

Reaktif lenfoid

hiperplazi, Castleman  Kiiciik hiicreli karsinom
hastalig1

In situ, minimal ve lepidik baskin invaziv
adenokarsinomda ayirici tani. Intraoperatif
konsiiltasyonun kisitli sartlarinda, ti¢ cm'ye
esit veya kii¢iik ¢capli lepidik paternli timorde
invazyon parametrelerini tespit etmek her za-
man mimkiin degildir. Hatta reaktif epitelyal
degislikler, termal veya kesit artefaktlar: yan-
lis negatif sonuglara neden olabilir.

o Parankimal cerrahi sinir. Cerrahi uygulama-
ya gore degismekle birlikte siklikla kullani-
lan 3 sirali metal stapler 6nemli bir sorundur.
Metalik stapler, frozen cihazinda kesilemez;
zorlanirsa cihaza zarar verdigi gibi optimal
doku kesiti elde edilemez. Bu nedenle mer-
kezlerin tercihine gore stapler hattin isti
veya altindan 6rnekleme yapilmasi siklikla
kullanilir.
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o Adenokarsinomda hava yolu timor yayilimi
(STAS). Adenokarsinomun ana Kkitlesi di-
sinda devamlilik gostermeyen intraalveolar
tek veya kiigiik gruplar halinde neoplastik
hiicrelerin varligi-havayolu tiimoér yayilimi
frozenda asir1 ya da yetersiz tanimlanma ris-
ki bulunur.(4) Duyarlilik ve 6zgiinliik %55-
80 olmasi ve sinirli kama rezeksiyonlarinda
yiiksek niiks riski nedeniyle endikasyonu iyi
degerlendirmek gerekir.(5)

Benign Neoplaziler ve
Neoplazi Taklitgileri

Sklerozan Pnomositoma

Tip 2 pnomositlerden koken alan nadir be-
nign bir tiimordiir. Hastalar siklikla asempto-
matik olup, genellikle rutin gogiis filmlerinde
insidental olarak saptanirlar. Solid, papiller,
sklerozan ve hemorajik olmak iizere 4 ana pa-
tern gosterir (resim 1). Bir¢ok malign timér
de i¢ine alan genis ayirici tani listesi olup, ke-
sin tani immiinohistokimya ile kombine his-
topatolojik inceleme ile verilebilir.

o G

=&
Resim 1. Papiller yapilarla karakterize
sklerozan pnoémositoma, H&E x200

Hamartom

Hamartom, akcigerin en sik benign timorii-
diir. Pulmoner neoplazilerin yaklagik %8’ini

kapsar. Hamartom klasik tanim olarak, o bol-
gede normalde bulunan dokularin disorgani-
ze olarak biuiyimesi olarak tariflenir. Ancak
son yillarda pulmoner hamartomun daha ¢ok
gercek bir neoplastik siire¢ olduguna isaret

eden mutasyonlarin varlig1 gosterilmistir (6).

Pulmoner Adenofibrom

Epitelyal ve stromal komponentten olusan na-
dir benign bifazik timordir. Histolojik gorii-
niimi kadin genital sistemin Miilleryen ade-

nofibromuna benzer.

Endobronsiyal Lipoma

Klinik olarak bronsiyal obstritksiyona bagli
bulgular ile ortaya ¢ikar (7). Histolojik ince-
lemede atipi gostermeyen matiir yag doku ile

karakterizedir.

intrapulmoner Schwannoma

Genellikle periferik yerlesimli intraparan-
kimal nodiil ya da polipoid endobronsiyal
kitle seklinde gorulir (8). Histolojik olarak
kuvvetli S100 protein ekspresyonu gosteren,
sakin goriintimde dalgali niikleuslu igsi hiic-

relerden olusur.

intrapulmoner Soliter
Fibréoz Tumor

Viseral veya parietal plevradan ya da paran-
kimal fibroblastlardan gelisen sporadik me-
zenkimal neoplazidir (8). Histolojik olarak
stromada sklerotik degisiklikler, hiyalinize
kollajen birikimi gosteren, sakin goriiniisli

igsi hiicre proliferasyonu ile karakterizedir.



Alveoler Adenoma

Siklikla insidental saptanan, plevral veya sub-
plevral yerlesimli, ¢ok nadir, benign bir tii-
mordiir. Histolojik incelemede tip 2 pnomosit
benzeri hiicrelerle doseli multiple kistik bos-
luklarla karakterizedir (9).

Mukoz Gland Adenomu

Baslica santral brong yerlesimli ¢ok nadir be-
nign bir timordiir. Proksimal havayollarin-
daki seromiisinéz submukozal bezlerden ko-
ken aldig1 genel kabul gérmiistiir. Histolojik
olarak dilate musin igeren kistler, glandlar ve
tubullerle karakterizedir.

Diger Benign Neoplazi ve
Neoplazi Taklitgileri

Teratom, meningotelyal nodiil, inflamatuar
psodotimor, alveoler proteinozis, plasental
transmogrifikasyon gibi daha bir¢cok benign
timor ve timori taklit eden siire¢ mevcut-
tur. Romatoid nodiil, tiiberkiiloz, vaskiilit,
infarktoid nodiil, nontiiberkiiloz graniilomlar
gibi benign soliter pulmoner nodiiller de hem
klinik hem de histolojik diizeyde tiimorlerle
karisabilirler.

Malign Neoplaziler

Akcigerin en sik rastlanan tiimorleri epitel-
yal timorlerdir. Alveolleri doseyen epitelden,
ana bronglar1 doseyen yass1 epitelden, noro-
endokrin hiicreler gibi 6zellesmis hiicreler-
den ve bronsial adnekslerden koken alabilir-
ler. Epitelyal tiimorler disinda mezenkimal ve
lenfohistiyositik tiimorleri de mevcuttur.

AKCIGER KANSERLERINDE PATOLOJi

Akciger kanserlerini kabaca iki ana gruba
ayirabiliriz: Yaklagik %85’ini olusturan kiigiik
hiicreli dist akciger karsinomu (adenokarsi-
nom, skuamoéz hiicreli karsinom ile buytik
hiicreli karsinom alt gruplarina ayirilabilir)
ve yaklasik %15’ini olusturan kiigiik hiicreli

karsinom (10).

Sik Rastlanan Maligniteler

Adenokarsinom

Invaziv adenokarsinom; glandiiler diferansi-
asyon, miisin iretimi veya pnomosit belirte¢
ekspresyonu gosteren malign epitelyal timor-
diir (10). En sik akciger kanseri olma 6zelligini
tasir. Cogunlugu tiitiin kullanimu ile iligkilidir.
Bununla birlikte; tiim akciger kanserlerinin
yaklasik %25’inde tiitiin kullanimi oykisi
mevcut olmayip, bu popiilasyondaki en sik

histolojik tip de yine adenokarsinomdur (11).

Invaziv adenokarsinomlar makroskopik
olarak, beyaz-ten renkli, merkezi skar veya
nekroz alani igerebilen, genellikle iyi sinirli

ancak kapstilstiz kitlelerdir (12).

Mikroskopik diizeyde lepidik, asiner, pa-
piller, mikropapiller ve solid histolojik alt tip-
leri mevcuttur (Resim 2). Timorlerin biyiik
kismi karisik patern icermektedir ve igerdigi
baskin paterne gore isimlendirilir: Lepidik
patern baskin invaziv adenokarsinom, asiner
patern baskin invaziv adenokarsinom vb. Bas-
kin patern disinda diger paternlerin oranla-
rinin patoloji raporunda yer almasi onerilir.
Cuinki kiigiik oranlarda olsalar bile solid veya
mikropapiller patern gibi prognostik 6nemle-
ri olabilir (13).
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e

————

Resim 2. Alveoller boyunca neoplastik hiicrelerin gelisimi, lepidik patern (a), asiner patern
olusturan tiimor hiicreleri (b), tabaka halinde solid patern olusturan tiimor hiicreleri (c)

Lepidik biiyiime paterni; 6nceden var olan
alveollerde, duvar yiizeyi boyunca neoplastik
hiicrelerin biiytimesi olarak tanimlanmakta-
dir. Lepidik bityiime paterni gosteren tiimor-
lerde nodiil boyutu 6nemlidir. Ciinkii lezyon
boyutu, invaziv alanin varligi ve boyutuna
gore lezyonun isimlendirmesi degisir(10,14).

In situ adenokarsinomlar; stromal, vas-
kiiler veya plevral invazyon yapmaksizin, <
3 cm olan, piir lepidik patern gosteren soliter
timorlerdir. Asiner, papiller, solid, mikropa-
piller gibi diger invaziv paternler ve hava bos-
luklar1 boyunca yayilim (STAS) olmamalidir.

Minimal invaziv adenokarsinomlar; bas-
kin olarak lepidik biiyiime paterni gosteren,
< 0,5 cm boyutunda invaziv odak igeren, bo-
yutu < 3 cm olan, soliter tiimérlerdir. Invaziv
komponent lepidik dis1 herhangi bir histolo-
jik alt tip olabilecegi gibi, miyofibroblastik
stromay1 infiltre eden timor hiicreleri seklin-
de de olabilir. Lenfatik, kan damari veya plev-

ra invazyonu, timor nekrozu varligi ve hava
bosluklar1 boyunca yayilim minimal invaziv
adenokarsinom tanisini diglar. Bu ozellikler
kiigitk endoskopik ve igne biyopsilerde sap-
tanamayacagindan “in situ adenokarsinom
ve minimal invaziv adenokarsinom” tanis1 bu
materyallerde verilemez. Rezeksiyon mater-
yallerinde bu tanilarin verilmesi i¢in ise cer-
rahi 6rnegin timi incelenmelidir.

Asiner patern; merkezlerinde liiminal bir
bosluk ve boslugu ¢evreleyen tiimor hiicrele-
rinden olusan, yuvarlak-oval sekilli glandiiler
yapilardir.

Papiller patern; merkezi fibrovaskiiler bir
kor etrafinda biiytiyen kiibik- kolumnar yapi-
da glandiiler hiicre proliferasyonudur.

Mikropapiller patern; fibrovaskiiler korlar:
olmayan, papiller tomurcuklar seklinde geli-
sen timor hiicrelerinden olusur. Alveol bos-
luklar1 iginde yiizer goriiniimde olabilirler.



Solid patern; adenokarsinom paterni gos-
termeksizin tabakalar halinde gelisen poli-
gonal tiimor hiicrelerinden olusur. Eger bir
timoritin tamami solid patern olusturuyorsa;
her 2 biyiik biiyiitme alaninda en az 5 veya
daha fazla hiicrede histokimyasal boyalarla
konfirme edilen intraselliller musin varlig
saptanmalidir

2015 WHO siniflamasi invaziv adenokar-
sinomlar1 baskin histolojik patern zemininde
siniflar ve prognostik olarak 3 gruba ayirir:
Diugtik dereceli (lepidik baskin), orta dereceli
(asiner veya papiller baskin), yitksek dereceli
(solid veya mikropapiller baskin). Uluslara-
rast Akciger Kanseri Arastirmalari Dernegi
(IASLC), baskin histolojik patern ve yiiksek
dereceli patern varlig1 ve oranini temel alan
yeni bir derecelendirme sistemi Onermis-
tir (15). Buna gore lepidik baskin ve yiiksek
dereceli patern icermeyen ya da %20den az
yiiksek dereceli patern igeren tiimorler iyi di-
feransiye; asiner veya papiller baskin ve yiik-
sek dereceli patern icermeyen ya da %20den
az igeren tiimorler orta derecede diferansiye;
%20 veya daha fazla yiiksek dereceli patern
iceren timorler ise az diferansiye olarak de-
recelendirilmektedir. Solid, mikropapiller ve
kompleks glandiiler paternler yiiksek dereceli
patern olarak kabul edilmektedir.

Immunohistokimyasal olarak akciger ade-
nokarsinomlar1 TTF-1 ve Napsin A pozitif-
tirler. Yaklasik %30 kadar1 p63 boyanmasi da
gosterir.

Skuamoz Hucreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom; keratinizasyon
ve/veya interselliller kopriiler gosteren veya
immunohistokimyasal olarak skuamoéz hiicre
diferansiyasyon belirteci eksprese eden andi-
feransiye kiigiik hiicreli dis1 karsinom morfo-
lojisinde malign epitelyal tiimérdiir. Kuvvet-
le tiitin kullanimu ile iligkilidir. Timorlerin

AKCIGER KANSERLERINDE PATOLOJi

2/3’si santral, 1/3’i periferik yerlesimlidir.
Trakeobronsial bazal hiicrelerden, tip 2 alveo-
ler hiicrelerden veya “club” hiicrelerinden ko-
ken alabilirler.

Makroskopik olarak skuamoz hiicreli kar-
sinomlar, beyaz-gri renkli, siklikla yumusak
ve frajildir. Desmoplazi oranina gore sert ki-
vamli olabilirler. Bazi timorler santral nekro-
za bagli kavitasyon gosterebilir.

Histolojik olarak keratinize veya nonke-
ratinize olabilirler (Resim 3). lyi, orta ve az
diferansiye olarak derecelendirilirler. Kera-
tinizasyon, keratin incileri ve interselliiler
kopriiler iyi diferansiye tiimorlerin belirgin
ozellikleridir. Bu ozellikler diferansiyasyon
derecesiyle koraledir, diferansiyasyon dere-
cesi azaldik¢a goriilme sikliklari azalir. Orta
derece diferansiye tiimorlerde keratinizasyon
fokal alanlarda gozlenir, interselliiler kopriiler
azdir veya bulunmaz. Nonkeratinize skuamoz
hiicreli karsinomlarin tanisi i¢in immiinohis-
tokimya gereklidir. Skuamoz hiicre belirtegle-
rinin yaygin pozitifligi ile bitytik hiicreli kar-
sinomdan ayrilirlar.

Skuaméz hiicreli karsinom siklikla yiiksek

dereceli displazi ya da in situ karsinom alani
icerir.

Resim 3. Keratinizasyon gostermeyen az derecede
diferansiye skuamoz hiicreli karsinom, H&Ex100

Ayirici taniy zorlagtiracak farkli morfolo-
jik ozellikler gozlenebilir. Renal hiicreli karsi-
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nom basta olmak tizere berrak hiicreli karsi-
nom metastazlari ile karigabilen, bol glikojen
nedeniyle olusmus berrak hiicreli gériiniim;
sarkomlar: taklit edecek sekilde igsi hiicreli
goriiniim; kiiciik hiicreli néroendokrin kar-
sinoma benzer sekilde tiimo6r hiicrelerinin
dar sitoplazmali kiigiik gortinimi. Kuskusuz
bu morfolojilerle karsilasildiginda immiino-
histokimya kullanimi kag¢inilmaz olacaktir.
Ancak kiigiik biyopsilerde taninin netlestiril-
mesinde giigliikkler yasanacagi ve bazen kesin-
lestirilemeyecegi bir gercektir.

Ayrica skuamoz hiicreli karsinomun baza-
oloid varyant: tanimlanmistir. Bazoloid skua-
moz hiicreli karsinom, periferik palizadlanma
ve lobuler yapilanma gosteren kiigiik hiicre-
lerden olusur. Skuaméz hiicre morfolojisi gos-
termezler ancak skuamoz hiicre belirteglerini
eksprese ederler. Yiizde 50°den fazla bazoloid
komponent iceren keratinize veya nonkera-
tinize skuamoz hiicre komponenti igeren tii-
morler “bazoloid skuaméz hiicreli karsinom”
olarak siniflandirilir.

Immiinohistokimyasal olarak skuaméz
hiicreli karsinomlar p63, p40, CK5/6 gibi
skuamoz hiicre belirteclerini eksprese eder-
ler. Ancak az diferansiye tiimorlerde eks-
presyonlar1 azalmis ya da kaybolmus olabilir.
Bu nedenle az diferansiye tiimorlerin kiigtik
biyopsilerde siniflandirilmalar1 her zaman
miimkiin olmayabilir.
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Buyuk Hucreli Karsinoma

Bitytik hiicreli karsinoma, sitolojik, yapisal
ve immiinohistokimyasal olarak adenokarsi-
nom, skuamoz hiicreli karsinom veya kiigtik
hiicreli karsinom ozellikleri gostermeyen an-
diferansiye karsinomdur. Tipik olarak perife-
rik yerlesimlidirler.

Histolojik olarak tabakalar veya yuvalar
halinde organize olan, belirgin niikleolli, orta
miktarda sitoplazma bulunduran, genis poli-
gonal hiicrelerden olusur.

Bir diglama tanisidir. O nedenle bu tani re-
zeksiyon materyallerinde verilebilir.

Noroendokrin Tumorler

Klcuk Hucreli Karsinom

Akciger kanserlerinin yaklasik %15’i bu kate-
goridedir.

Dar sitoplazmali, hiicre sinirlar1 net ol-
mayan, graniiler kromatin dagilimi gosteren,
belli-belirsiz niikleollii veya niikleol bulun-
durmayan, siklikla nitikleer “molding” goste-
ren, yuvarlak-oval veya igsi sekilli hiicreler-
den olusan malign epitelyal tiimordiir. Yitksek
mitoz oranina sahiptirler ve siklikla nekroz

barindirirlar.
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Resim 4. Niikleositoplazmik orani artmus, dar sitoplazmali, hiperkromatik niikleuslu hiicrelerle kurulu kiigiik
hiicreli karsinom, H&Ex100 (a), ayn1 tiimorde immiinohistokimyasal olarak sinaptofizin pozitifligi, x200 (b)



Tan1 histolojik veya sitolojik diizeyde ve-
rilebilmekle birlikte, taniy1 konfirme etmek
icin imminohistokimyadan faydalanilabilir
(Resim 4). Siklikla CD56, sinaptofizin, kro-
mogranin A gibi noroendokrin belirleyici-
lerle pozitiftir. Ancak bu belirteglerle degisen
oranlarda pozitiflik gosterebilecegi, negatif-
liklerinin taniy1 diglamayacagi unutulmama-
li, son karar hematoksilen&eozin kesitlerle
verilmelidir. Néroendokrin belirtegler nega-
tif olduklarinda kii¢iik biyopsilerde yaniltic
olabilirler.

BuyuUk Hucreli Noroendokrin
Karsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom; histo-
lojik olarak noroendokrin morfoloji gosteren
ve immiinohistokimyasal olarak néroendok-
rin belirtecleri eksprese eden kiigitk hiicreli
dis1 karsinomdur. Akciger kanserlerinin yak-
lagik %3’tinti olustururlar ve ¢ogunlugu peri-
ferik yerlesimlidir.

Histolojik olarak trabekiiller, organoid yu-
valar, rozet yapilari, periferik palizadlanma
gibi néroendokrin biiyiime paterni gosterir.
Hiicreler; biiyiik, genisge sitoplazmali, niikle-
ositoplazmik orani diisiik, belirgin niikleollii
hiicrelerdir. Yiiksek mitoz (>10/ 10 biiyiik bii-
ylitme alani) ve nekroz igerirler.
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Tanimi geregi noroendokrin diferansiyas-
yonun kanitlanmasi gerektiginden, tiim olgu-
lara immiinohistokimya uygulanmalidir.

Karsinoid Tumor

Karsinoid timorler tipik ve atipik karsinoid
olarak 2 alt gruba ayrilan néroendokrin epi-
telyal malignitelerdir. Tipik karsinoidler 2
milimetrekarede 2'den az mitoz igerirler ve
nekroz yoktur (Resim 5). Atipik karsinoid ta-
nist iginse 2 milimetrekarede 2-10 mitoz ve/
veya nekroz odagi bulunmalidir. Kiigtik en-
doskopik biyopsilerde mitoz sayiminin yapil-
mas1 gii¢ olabilir. Ayrica timor hiicrelerinin
sikisma artefakt: gostermesi veya igsi morfo-
lojide olmasi, daha yiiksek dereceli bir timor
ya da lenfoma agisindan ayirici tani tuzaklar:
olusturabilir.

Akcigerin Az Diferansiye
Nadir Tumorleri

Akciger neoplazileri arasinda heterojen bir
grup olusturan bu nadir timorlerin siklig
%0,1-3dir. Cogunlukla akciger yerlesimlidir.
Daha seyrek mediasten ve gogiis duvarindan
kaynaklanir. Az diferansiye akciger tiimorle-
ri agresif seyirli ve kotii prognoza sahiptirler.
Etiyolojide sigara kullanimi, somatik siiriicii

Resim 5. Trabekiiller ve yuvalar halinde organoid biiytime paterni gosteren tipik karsinoid
timor, H&Ex100 (a), atipik karsinoid tiimorde nekroz alani, H&Ex200 (b).
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mutasyonlar icerirler. Giinliik pratikte gore-
celi sik kargilasilan karsinom ve mezenkimal
sarkomlar asagida 6zetlendi.

Sarkomatoid Karsinomlar

Karsinom ve sarkom komponentli siklikla bi-
fazik heterojen tiimor grubudur. Sarkomatoid
karsinomlarda epitelyal mezenkimal trans-
formasyon potansiyeline sahiptir. Bu neden-
le E-cadherin ekspresyonu, miR-200, ZEB-1,
SNA/1, cMET mutasyonu gosterirler. Ug alt
tipi bulunur.

Pleomorfik karsinom: Karsinom kompo-
nenti adenokarsinom, skuamoéz hiicreli kar-
sinom veya biiyiik hiicreli karsinomdan biri-
dir. Sarkom komponenti ise igsi ve/veya dev
hiicrelerden olusur. Her bir komponent i¢in
minimum %10 orani tani kriterdir. Daha na-
diren timor saf igsi veya dev hiicreli patern-
den ibarettir. Timoriin morfolojik 6zellikleri
nedeniyle ayirici tanida sarkomatoid mezotel-
yoma yer alir.

Karsinosarkom: Karsinom komponenti
pleomorfik karsinomdan farkli degildir. Sar-
kom komponenti ise kondrosarkom, osteo-
sarkom, liposarkom, rabdomyosarkom gibi

diferansiye elemanlardir.

Pulmoner blastom: Primitif mezenkimal
hiicreli stromayla birlikte fetal adenokarsi-
nomdan olusan tiimordiir. Nadiren spesifik
mezenkimal diferansiyasyon gozlenebilir.
Kanser kok hiicre gelisimi ve farklilagsmasinda
etkin olan WNT sinyal yolaginda CTNNBI
mutasyonu pulmoner blastomda tipiktir. Bu
nedenle niikleer beta katenin immiinreaksi-

yonu tanisaldir.

Adenoskuamoz Hucreli Karsinom

Adenokarsinom ve skuamoz hiicreli bimodal
paternde karsinomdur. Bu komponentler ge-

rek morfolojik gerekse biyobelirteglerle kanit-
lanabilir. Tanida bir komponentin en az %10
orani garttir.

Lenfoepitelyal Karsinom

Yogun nonneoplastik lenfoplazmasitik ze-
minde az diferansiye skuaméz hiicrelerden
olusur. Sinsityal nonkeratinize skuamoz hiic-
reler tipik olarak ebstein barr viriis RNA po-
zitifligi bulunur.

NUT Karsinomu

Testis niikleer protein (NUT) gen yeni dii-
zenlemeyle karakterize ozellikle ¢ocuk ve
genglerde agresif gidisli karsinomdur. En sik
(15;19) (ql4; pl13.1) translokasyon saptanir.
Olgularin %751 NUTM1-BRD4 fiizyonu bu-
lunur. Tabakalar halinde andiferansiye tii-
morde fokal keratinize hiicreler ve NUT biyo-
belirte¢ pozitifligi tipiktir.

SMARCA4% Eksik Andiferansiye
Torasik TUmor

Switch/Sukroz nonfermente (SWI/SNF) kro-
matinin yeniden sekillenmesinde rol oynayan
bir protein ailesidir. Kompleksin bir subiini-
tesi SMARCA4 (BRG1) 19p13.2 kromozom
bolgesinde kodlanir ve ATP- bagimli trans-
kripsiyon diizenlemesinde rol oynar. Torasik
SMARCA4 eksik andiferansiye timor 2021
Diinya Saglik Orgiitii yeni tiimér siniflama-
sinda tanimlandi. Timoér andiferansiye ve/
veya rabdoid fenotipli high grade bir malig-
nitedir.

AKCIGERIN MALIGN
MEZENKIMAL TUMORLERI

Karsinomlara gore oldukga nadir tiimorlerdir.



Pléropulmoner Blastom (PPB)

Infant ve erken c¢ocukluk cag1 tiimoridiir.
Kistik ve solid nitelikte embriyonel neoplaz-
madir. Kistik goriiniimde genislemis alveolar
bosluklar ve normale gore hafif kalinlagmisg
bir interstisyum tip I PPB infantlarda rastla-
nir. Daha genis solid adalar olusturan tip II
ve III PPB ise erken ¢ocukluk ¢aginda siktur.
Prognoz patolojik tip ve komple rezeksiyonla
iliskilidir.

Pulmoner Arterin intimal
Sarkomu

Pulmoner dolasimda intraliiminal ekspansif
biiyimeyle karakterize obstriiktif nitelikte bir
sarkomdur. Baslica MDM2, CDK4, PDGFR
amplifikasyon gosteren atipik igsi hiicreli ne-

oplastik proliferasyon izlenir.

Primer Pulmoner EWSR1-CREBI
Flazyonlu Miksoid Sarkom

Akcigerin primer miksoid sarkomudur. Me-
tastatik sarkomlardan endobronsial kompo-
nenti ve EWSR1-CREBI fiizyonuyla ayrilir.

Rezeksiyonla %90 tam kiir saglanir.

Akciger Kanserinde
Immunohistokimya (iHK)

Immiinohistokimya, dokularda hedef 6zgiin
antijenlere baglanan antikor kompleksin 11k
mikroskopta goriiniir hale gelmesiyle tanim-
lanan yontemdir. Cok sayida biyobelirteg
rutin patoloji pratiginde teranostik amagla
kullanilir. Yontem genomik, diferansiyasyon,

proliferasyon, progresyon, adezyon ve anji-

AKCIGER KANSERLERINDE PATOLOJi

yogenez molekiillerin dokuda tespitine da-
yanir. Toraks lezyonlarinda ise bagsta akciger
karsinomlari, mezenkimal tiimorler, hema-
tolenfoid lezyonlarin tani ve ayirici tanisinda

6nemli rol oynar.

Torasik cerrahi patoloji rutininde [HK, en
sik tipik histopatolojik diferansiyasyon gos-
termeyen tiimor tanisinda kullanilir. Neop-
laziler koken aldig1 dokunun fenotipik 6zel-
liklerini her zaman ve timoériin her alaninda
icermeyebilir. Ornegin skuamoz hiicreli kar-
sinomda tanisal olan keratinizasyon ve hiic-
reler aras1 desmozom her timoérde bulunmaz.
Ya da adenokarsinom skuaméz hiicreli kar-
sinomu taklit ederek, diffiiz tabakali mima-
r1 ¢atidan olusup skuamoid sitolojiye sahip
olabilir. Bu noktada en kolay, hizli ve giive-
nilir ayirici tan1 yontemi [HK'dir. Bir niikleer
transkriptik faktor olan Tiroid Transkriptik
Faktor-1 (TTF-1) akciger nonmiisindz adeno-
karsinomda %80’in tizerinde niikleer ekspres-
yon gosterir. TTF-1 antikorun 8G7G/1 klonu
yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliik oraniyla basta
skuamoz hiicreli karsinom olmak tizere pri-
mer ve metastatik karsinom ayiric tanisinda
etkindir. Napsin A, siirfaktan protein B’nin
tiretiminden sorumlu aspartik proteinazdir.
Akciger primer adenokarsinomu tanisinda
TTF-1’e alternatif secenektir.

Skuamoz hiicreli karsinomda TP53 aile-
sinin bir tiyesi olan p63 niikleer ekspresyon
gosteren bir biyobelirtegtir. P63’iin isofor-
mundan biri Np63 (p40) skuamoz hiicreli
karsinomda duyarliligit %77-100, 6zgiinligu
%85-100 iken P63’de bu degerler diisiiktiir.
(16) Keratinize olmayan skuaméz hiicreli kar-
sinomlarda p40’in %50’nin tizerinde pozitif-
ligi tanisaldir. Torasik tiimorlerde kullanilan
baslica biyobelirtegler tablo 2’'de 6zetlendi.
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Tablo 2. Torasik tiimoérlerin tani ve ayirici tanisinda biyobelirtegler

Grup Biyobelirtegler Hedef
Pansitokeratin,
Sitokeratin CAMS5.2, 34betal2, Sitokeratin 7, | Karsinom, sarkom ve lenfoma ayirimi
biyobelirtegler GATA3, ER, PR, sitokeratin 20, Primer ve metastatik karsinom ayirimi
CDX2
K i A’ i t f i > . . .
Noroendokrin Cg):;granm smaptohizin Kiictik hiicreli karsinom, biyiik hiicreli
biyobelirtecler INSM1, hASH1, OTP noroendokrin karsinom, karsinoid timor
Proliferatif Témérl o . i
.ro i e1:at1 Ki-67, PCNA, topoisomeraz [imor er.de. mlt.Ot.lk aktl.vas.yon"tes%)ltl
biyobelirtegler Ornek: Tipik atipik karsinoid tiimor ayirimi

Mezenkimal tiimor
biyobelirtegleri

Vimentin, S-100, SMA, desmin,
myogenin, FL1, Kalretinin,
sitokeratin 5/6, WT-1, podoplanin

Mezotelyoma, anjiyosarkom, liposarkom,
leiyomyosarkom, rabdomyosarkom,
digerleri

LCA, CD3, CD20, CD79a, CD15,

Lenfoid biyobelirtecler

bcl-6

CD30, CD21, MUM-1, bcl-2,

Hodgkin lefoma, B hticreli lenfoma, T
hiicreli lenfoma ayirimi

Torasik karsinomlarda medikal tedaviye
yon verecek onemli prediktif ve prognostik
biyobelirtegler de mevcuttur. Bunlar patolo-
ji raporunda giincel rehberlere gore kendine
0zgii skorlama sistemiyle raporlanir.

Programlanmig Hicre Olim
Ligandi-1 (Programmed
Death- Ligand 1-PD-L1)

Tumorler immiin sistemin antitimor yanit-
larini (kontrol noktalar1) baskilayan inhibi-
tor yolaklardan yararlanarak immiin yanittan
korunma yetenegine sahip olabilirler. Timor
hiicre membran ve sitoplazmasinda program-
lanmig hiicre 6liim ligand1 T lenfosit ytizeyin-
de programlanmis 6liim reseptoriiyle birlese-
rek tolerans gelisir ve tiimor immiin yanittan
korunur. Antitiimér immiin yanitin tekrar ak-
tivasyonunda en etkin kontrol noktas1 PD-L1
blokajidir. Timor hiicre membraninda PD-

L1 ekspresyona sahip akciger kiiciik hiicreli
dis1 karsinom olgularinda PD-L1blokerleri
sag kalima onemli fayda saglar.(17) Timor
hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonuna yodnelik
ticari antikor klonlar1 bulunmaktadir. Bunla-
rin arasinda oOzellikle akciger karsinomlarina
zgii biyobelirtegler tercih edilir. Immiinohis-
tokimyasal analizde tiimor proporsiyon skoru
kullanilir. Buna gore %1’in alt1 negatif; %1-49
pozitif, dusiik skor; %50-100 pozitif, yiiksek
skor olarak raporlanir. (18,19)

Anaplastik lenfoma kinaz
(anaplastic lymphoma
kinase-ALK)

Ikinci kromozomun kisa kolu yerlesen gen
bolgesinde kodlanan proteindir. Normal akci-
ger dokusunda ekspresyonu izlenmez. Anap-
lastik buytik hiicreli lenfoma, inflamatuar
myofibroblastik tiimor gibi akcigerin kiigiik



hiicreli dis1 karsinomunda mutasyon saptanir.
Floresan in situ hibridizasyon yontemi ALK
gen yeniden diizenleme tespitinde standarttir.
Diger taraftan ALK’nin immiinohistokimya-
sal analiz sonucu FISH ile uyumlulugu yiik-
sektir. Bu nedenle ALK immiinoreaksiyonla
olgu tarama ve FISH yonteminin dogrulugu-
nun saglamasi onerilir.

ROS-1

Insan ROS1 geni 6p22 bolgesinde kodlanan
insiilin reseptor ailesinden tirozin kinaz re-
septor protenidir. ALK gibi normal akciger
dokusunda bulunmaz ve kiigiik hiicreli dist
karsinomlarda yeni gen diizenleme mutasyo-
nu gosterir. ALK’ya benzer immiinohistokim-
yasal, FISH ve yeni nesil dizileme analiziyle
mutasyon tespit edilir. Yontemler arasinda
FISH standarttur.

BAP-1

BRCAL iliskili proteinl BAP1 genini kodlar.
Mutasyonu epitelyal mezotelyoma, malign
melanom bobrek hiicreli karsinomda rastla-
nir. Ozellikle tipik klinik ve patoloji bulgulari
belirsiz in situ mezotelyomada tanisal degere
sahiptir.

Akciger Kanserinde Molektler
Patolojinin Yeri

[k kez 2004 yilinda akciger adenokarsinomda
bir siiriici mutasyon epidermal biiyiime fak-
tor reseptorii (epidermal growth factor recep-
tor-EGFR)’ne 6zgii hedefe yonelik tedaviyle
baslayan siire¢ yaklasik 18 yilda yeni siirticii
mutasyonlar ve spesifik kemoterapotik ajan-
larin eklenmesiyle hizla gelisti. Gliniimiizde

AKCIGER KANSERLERINDE PATOLOJi

ise molekiiler patoloji yontemleriyle bireysel-
lesmis kemoterapi i¢in farkli mutasyonlar ve
imminoterapi hedefleri tespit edilmektedir.

Akciger kanserlerinde adenokarsinom,
adenoskuamoz karsinom, bityiik hiicreli kar-
sinom, spesifiye edilemeyen kii¢itk hiicreli
dis1 karsinom test endikasyonunda yer almak-
tadir. Ayrica adenokarsinom komponenti bu-
lunan karsinomlarda bu kapsamdadir. Kiigiik
hiicreli karsinom, néroendokrin tiimoérler ve
bazi skuamoz hiicreli karsinom olgularinda
testler kontrendikedir. Ancak geng, hi¢ siga-
ra igmemis veya kisa siireli kullanim oykiisii
bulunan skuaméz hiicreli karsinom da klinik
siiphe bulunmasi halinde bu timérlerde mo-

lekiiler profil analizi yapilabilir.

Akciger kiigiik hiicreli dig1 karsinomda he-
def molekiil ve biyobelirtegler ¢esitlilik gos-
termektedir. Bunlar farkli platformda farkl
yontemlerle tespit edilir. Temel de kullanilan
yontemler immiinohistokimya, in sito hibri-
dizasyon (floresan, kromojenik, giimiisleme)
ve DNA-RNA analizidir. Her biri farkli pro-
tein ve mutasyonu tespit etmek i¢in kullanilir.
Bu nedenle her bir olguda testler harmonize
edilir. Ozellikle cerrahi rezeksiyon dokulari
son derece kullanishidir. Endoskopik biyop-
si ve sitoloji 6rnekleri (plevral effiizyon, en-
dobronsial ultrasonografik aspirasyon, ince
igne aspirasyonlar1) gibi sinirli 6rneklerde
test sonu¢lanmasini etkileyen en 6nemli fak-
tor preanalitik ve analitik standart uygulama-
dir.

fleri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger karsi-
nomda test algoritmasi mevcuttur. Buna gore
hedef molekiiler ajan1 bulunan molekiiler ile
heniiz izerinde ¢aligmalarin devam ettigi ya da
ruhsat almamuiglar klinikopatolojik degerlen-
dirmeye gore test paneli olusturulur (Sekil 1).
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Sekil 1. {leri evre kiigiik hiicreli digi akciger karsinomu test algoritmast

Tablo 3. Akciger Kiigiik Hiicreli dis1 Karsinomlarda mutasyonlarin 6zellikleri

Hedef Gen Siklik (%) | Kemoterapotik ajan Direng mekanizmasi
o EGFR T790M, C797, 20. ekzon
Epitelyal biiyiime Erlotinib, Gefitinib, insersiyonlar1
faktor reseptorii 10-15 Afatinib, Dacomitinib, o Diger genlerde mutasyonlar (TP53,
(EGFR) Osimertinib PIK3CA, KRAS)
 Kigiik hiicreye transformasyonu
?l;rRai{:;'oto-onkogen 2 ?;l::i:ilg o MAPK sinyal yolag: aktivasyonlar:
o ALK nokta mutasyonlar1 (6zellikle
Crizotinib, Brigatinib, 1123.-1269.)
ALK 3-5 Certinib, Alectinib, o ALK kopya sayis1 degisimleri
Lorlatinib o Diger gen mutasyonlar
 Kigiik hiicre transformasyonu
Crizotinib. Ceritinib o ROS1 G2032R, D2033N, L2026M,
ROS1 1-2 o ’ S1986F/Y mutasyonlar:
Entrectinib -
o Diger gen mutasyonlar:
o NTRK nokta mutasyonlar1
. . o (NTRKI1 G595R, F589L, G667S)
KRAS 25 Adagrasib, Sotorasib . (NTRK3 G623R. G696A)
o IGFIR yolag: aktivasyonu
Selpercatinib,
RET 1-2 Cabozantinib Alektinib, o RET V804L, G810A mutasyonlar:
Apatinib,
MET 3 Crizotinib, Cabozantinib, |« MET Y1230C, D1228N

Capmatinib, Tepotinib

Diger gen mutasyonlar:




Test edilen hedef molekiillerin 6zgiin mu-
tasyonlarina yonelik kullanilan ajanlara teda-
vinin ilerleyen donemlerinde direng geliserek
timor niiksii ve progresyonu olusabilir. Geli-
sen direncin primer mutasyon ve hedef ajani
tablo 3'de gosterildi.

Sonug olarak patoloji doku ve sitoloji 6r-
neklerinde yapilan harmonize biyobelirteg
analizi, akcigerin kiigtik hiicreli dis1 karsino-
munda ciddi sag kalim fayda saglamaya yar-
dimc1 olan en 6nemli yontemler arasindadir.
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