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1. GIRIS ve AMAC

Akciger karsinomlan bugiin diinyada gortilen kanserlerin bagimda yer
almaktadir. Tim veni kanser olgulannin %12,6’sim1, kanserden @liimlerin
%17.8’ini olusturmaktadir. Erkek kadin oram E:K=2,7°dit. Daha cok 6.

dig1 akeiger karsinomlar: olusturmaktadir(1,2,3,4).

Onceki donemlerde etkeklerde gdriilme sikligy daha fazla iken
kadmnlaidaki goriilme oram  giin - gectikce artmakta ve aradaki fark
kapanmaktadir. Bu istatitistikler  sigara i¢imi ile akcifer karsinomlan
arasindaki iligkive baglidir(3). Tam aninda hastalarin % 50°sinden fazlasinda
uzak metastaz, %25’inde bolgesel lenf diigiimii metastazi bulunmaktadir,
Akciger karsinomian koti prognozludur. Tiim evreler icin 5 yillik survey

yaklasik %14° diit(3).

Teropotik amacgla akciger karsinomlar: iki genis gruba ayrilmaktadn:
Kiictik hiicreli akciger karsinomlant (KHAK) ve kiiciik hiicreli disi akciger
karsinomlan (KHDAK). Bu aynmin temel nedeni KHAK larinin tani aninda

metastaz yaprus olmalar: ve kiratif cerrahiden yarar gtrememeleridir. Aksine

olmaktadur(3).

Diinyadaki kanser Sliimlerinde bast cekmest, erken metataz yapmasi
ve kemoterapiye iyl vanit vermemesi nedeniyle, akciger kanserleri ve vyeni
prognostik parametreler iizerine yapilan calismalar arastumacilanin odak

noktas: olmustur.

Ekstiaseliiller matriks her dokunun kayda deger bir kismam
olustimaktadir. Lokal olarak  yapiwm, dinamik, kalict taslak yapan

makromolekiiler bir komplekstir(3). Hiicte adezyonu icin substrat saglai ve



matriks iki temel sekilde olusur:

1.Intertisyel matriks:Bag dokusu ve epitel ile desteklevici damar ve diiz kas
yapilart arasindaki mesafeyi gosterir, mezenkimal hiiczeler tarafindan yapalar.
Esas vapisim  proteoglikan, glikoprotein ve fibrilli/fibrilsiz  kollajen

olusturmaktadir.

2.Bazal membran:Bag doku intertisyel alanda gelisigiizel dagilmistir, fakat
epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri etrafinda ileri derecede
organize olarak bazal membram: olusturur Ana elemanlant fibrilsiz tip IV
kollajen ve adeziv glikoproteinlerdir(3). Ekstraselliiler matriks hicre
biiyitmesini kontrol eder.

Ekstraselliiler matriks ve kanser hiicreleri arasindaki iligki tiimd&r hiicrelerinin

migrasyonuna ve metastaza neden olmaktadir(5).

Fibronektin bazal lamina ile birlikte non-kollajendz bir glikoproteindir.
Biivilk disiilfitle bagh heterodimer seklinde olup, fibroblastlar, endotel
hiicreleri, monositler tarafindan sentezlenir. Hiicre yiizeyleri, bazal membran
ve periselliiler matriksde bulunur(3). Hiicresel adezyon ,migrasyon ve hiicre

proliferasyonunda rol oynamaktadir(6).

Iransforming growth factor Beta -1 (I GF B-1) normal epitelyal hiicre
proliferasyonunu inhibe etmektedir(6). Cogu tiimorlerde azalmis TGF B-1
reseptérlerinin - ekspresyonu, TGF B-1 sensivitesinin kaybi ve artomg tiimor
progresyonu ile iligkilidir(5) Hiicresel proliferasyon, diferensiyasyon ve
anjiogenezde, doku tamirinde dnemli role sahiptir(7,9). Ekstraselliiler matriks
tim&r hiicrelerinin yayuuninda bariyer olarak onemli role sahiptir. IGF B-1
ekstraselliler matriks fizerine proteolitik etkilidir ve matriks formasyonunun
regiilasyonunu saglar(8) IGF B-1 mezenkimal hiicre proliferasyonunda
etkilidii(6) Ekstraseliiler matriks elemanlarindan kollajenleri ve fibronektini

indiikler(3,6).



Tip IV kollajen baza] memramn Snemli bir yapisal komponentidiz. Kollajenler
direnci saglayan fibréz yapisal proteinlerdir Bu proteinler ii¢lii heliks seklinde

. ti¢ ayn peptid zincirden olusur(3),

Bu ¢alismanin amaci diinyada en yaygm oldiitriicii kanserlerden olan
kigiik hiicreli disi akciger kanserlerinde ekstraselliiler matriks elemanlarinda
fibronektin, tip IV kollojen ile TGF B-1"in farkli histopatolojik alt tipler

arasinda ekspresyon farklilig: olup olmadigini arastirmaktir

2.GENEL BILGILER

2.1.EPIDEMIYOLOJI VE ETIYOLOJI :

Akciger karsinomlarn  tiim vyeni kanser olgulanmin %12,6 s,
Avustralya, Yeni Zellanda, Giiney Amerika mortalitenin en yiksek oldugu
bolgelerdnn. Cin, Japonya ve giiney dofu asya mortalite hizimin daha diisiik
oldugu bolgelerdir(1,2). Akciger karsinomlar onkogenleri ve tim&r supressor
genleri etkileyen genetik degisilikler sonucu benign brong epitelinin neoplastik

dokuya degismesi ile meydana gelmektedir(3).

Kigiik hiicreli akeiger karsinomlarinda P53 ve RB gen mutasyonlar
yilksek siklik gosteritken kiigiik hiicteli digt  akeifer karsimonlarinda
pl6/CDKN2A siklikla inaktivedir. Ayni zamanda aktive K-RAS onkogen
mutasyonlari  adenokarsinomlarda smurli  iken, kiicitk hicreli  akciger
karsinomlarinda nadirdir(3). Patogenezinde yer alan en 6nemli faktdr sigara

icimidir Akciger kanserlerinin % 90°m aktif sigara icicilerinde vevya kisa stlize

d



pnce sigarayl birakanlarda goriilmektedir Sigara icimi paket-yil oram ile
akciger kanseri siklir arasinda lineer bir iligki vardir(3). Diger gevresel
faktorler arasinda arsenik, asbestoz, berilyum. kadmiyum, krom, nikel gibi
cesitli ajanlar yer almaktadir(Cizelge2.1). Sigara ve asbestoz birlikte kanser

riskini 50 kat arttirmaktadir(2).

Cizelge2 1 Akeiger karsinomlarinin etiyolojisinde yer alan ajanlar, meslekler
ve akciger dokusundaki histopatolojik degisikler:

e Sigara

e fyonize radyasyon

» Asbestoz

e Formaldehit

e Vinil klorid

» Kobalt

o Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
e Silika

e HPV

e Petrol iscileri

o Kozmetik tiriinfer

® Yazarlar

» Deri endiistrisinde ¢alisanlar

o Skar dokusu

¢ Alveoler epitelyal hiperplazi

e Bronkoealveoler hiicreli adenom

Colditz ve arkadaslari divetin de etiyolojide rol oynayabilecegini
belirtmistir C vitamini va da E vitamini igeren, selenyumdan zengin diyetlerin

akciger karsinomlarina karsi koruyucu oldugu ifade edilmistir(2).



Skar karsinomlar: ilk olarak 1930°lu yillarda tamimlanmigtir. Eski
'ﬁberkﬁloz alanlari, infarkt, pnémokonyoz gibi kronik inflamasyonla giden
:éstahklardan sonra gelisen skar dokusunun akciger karsinomlar: ile iligkilt
: -o.Idugu gosterilmistit  Skar dokusu iizerinde tanimianan karsinomlar ézellikle

- adenokarsinomlardir(2)

_ Akciger kansetlerinin nedenleri arasinda sigara icimi ve diger ¢evresel
o faktorler cok Onemli olmasina ragmen, ayn1 miktar tiitiin dumam veya ¢evresel
karsinojenlere maruz kalan herkeste kanser gelismemektedir(3). Karsinojenik
mutajenlerin  etkisi genetik  faktdrler tarafindan  arttnlabilmektedir
Prokassinojenlerin  karsinojen haline gelmesinde p 450 monocoksiienaz enzim
sistem  yolunun aktivasyonu gerckmektedir Bu enzim  sisteminin
karsinojenlerle aktive olmasiin  genetik kontrol altinda olduguna  dair

bulgular vardir(3)

2.2 KLINIK BULGULAR:

Akciger karsinomlaninm ilk klinik yansimasi progresiv solunum
glichigiidiir. Okstirilk, goglis agrisi, hemoptizi, artmig balgam miktar diger
bulgular arasinda yer almaktadn. Balgam sitolojist ve konvansiyonel
radyografi tarama yontemi olarak kullanilmaktadir. Adenokarsinomlar daha
¢ok periferik yerlesimli olduklarindan asemptomatik olabilir, gdgiis
grafilerinde  insidental olarak  saptanabilirler Ates, kilo kaybi gibi
konstitusyonel semptomlar eslik edebilit. Vena kava siiperior sendromu,
Pancost Sendromu, Homer Sendromu, paraneoplastik  sendromlar

goritlebilmektedin(1,2,3.4)Cizelge 2 2).

Cizelge 2.2 Akciger karsinomlarinda bulgu ve semptomlar:
o Asemptomatik :%5-20 olgu

o Sistemik bulgular: Anoreksi, kaseksi,malazi, ates, ortostatik hipotansiyon

I



e Lokal bulgular{endobronsial biiylimeye, gdgls duvan, vertebra invazyonuna
bagh):(jksﬁrﬁk, dispne, stridor, wheezing, gogls/sut agrst, obstiiriktif
pnémoni, plevral efiizyon

o Mediastinal vayilima bagh bulgular:Rekiirren laringeal sinir, frenik sinir
paralizisi, stiperior vena kava sendromu, perikardiyal eflizyon ve tamponad,
aritmi, kalp vetmezl1igi, disfaji, bronkodzefagial fistiil

» Metastatik hastalik: Anormal karaciger fonksivon testleri

e Parancoplastik sendromlar:Akantozis nigrikans, dermatomyozit, polimyozit,
klubbing, hipertrofik pulmoner osteoartropati, ensefalopati, kortikal
dejenerasyon, periferal néropati, myastenik sendrom, transvers myelit,
e [Lindokrin sendromlar:Hiperkalsemi, hiponattemi, Cushing Sendromu,

karsinoid sendrom, jinekomasti, hiperpigmentasyon, hipoglisemi, hiperglisemi,

prolaktin seviyelerinde artis

o Koagiilopatiler:Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, rekiirren vendz
tromboz, nonbakterivel trombotik endokardit, anemi, disproteinemi, eozinofili,
graniilositoz, kemik iliginde plazmositoz

o Diger:Henoch-Schénlein purpurast, glomeriiloneftit, nefrotik sendrom,

hipoiirisemi, amiloidozis, laktik asidozis

2.3 RADYOLOJIK BULGULAR:

Radyolojik bulgular tamida wve evielemede Onem tagimaktadir
Goruntiileme  yontemlerinden  konvansiyonel radyografi, bilgisayarli
tomografi(BT), magnetik rezonans(MR), ultrasonografi, pulmoner anjiografi

ve galiumlu sintigrafi kullanilmaktadir(2 ) Cizelge 2.3.).



_ Cizelge 2 3. Akciger karsinomlaninda kullanilan radyolojik teknikler

[ Teknik

Kullanim alam ]

Konvansiyonel radyografi

Parankimal tiim&riin karakteri
Brongial/trakeal tutulumun tespiti
Go6gus duvar invazyonun tespiti
Atelektazi,plevial efiizyon, pndémom

varlginin tespiti

BT

Bronsial/trakeal invazyonun tespiti
Gogiis duvan invazyonu
Mediastinal/hiler  lenfadenopati  ve
invazyonun tespiti

Karaciger, beyin, adrenal metastazinin

tespiti

MR

Stiperior sulkus tlimorlerinde g6gis
duvan invazyonu

Mediastinal  veya  spinal  kanal
invazyonu

BT'nin kontrast madde nedenivle

kontendike oldugu vakalarda

Ultrasonografi

Plevral eftizyonun saptanmasi
Torasentezde yardimci
Medastinal ve periferik  Kkitlelete

yapilacak biyopside yardimei

Galium-67 sintigrafi

Hiler ;mediastinal lenfadenopati

Uzak metastazlarm arastinlmasi

Pulmoner anjiografi

Santral pulmoner arter invazyonu

_




'dj'(bgraﬁlerdeki prezentasyonu

izelge 2.4. Akciger karsinomlarimin histolojik tiplerinin konvansiyonel

Yasst epitel Adenokarsinom | Kiictik hiicreli | Biiylik htcreli
hiicreli karsinom karsinom
karsmom
4 em’den %14 %46 %21 %18
kiigitk nodiil
Periferal %29 %65 %26 %61
lokalizasyon
Santral %64 %5 %74 %42
iokalizasyon
Hiler/perihiler %40 %17 %78 %632
kitle
Kavitasyon %5 %3 %0 %4
Plevral/gtgls
duvari %3 %14 %5 %2
tutulumu
Hiler %38 %19 %61 %32
adenopatt
Mediastinal %5 %9 %14 %10
adenopati




2.4. EVRELEME;

Akciger karsinomlaninda evreleme TNM sistemine gére yapilmaktadir(1,2,4)

T-Primer tiimor

Tx: Saptanamayan primer timor

T0: Primer tiim&r vok

Tis: Karsinoma insitu

T1: Timodr ¢apt 3 cm ya da 3 cm den kiiciik, cevre parankim ve pleviada,
bronkoskopi ile proksimal lobar bronkiisde tutulum yok

2: Capt 3 cm’den bilyiik tiimdr va da herhangi capta cevredeki plevrayi
infiltre etmis tiimor, distal karinaya 2 cm’den daha uzak timor

13: Herhangi bir ¢apta, gbgils duvari, diafragma invazyonu va da mediastinal
plevia /perikard tutulumu veya karina tutulumu olmadan karinaya 2 cm’den
daha vakin tiimér

I'4: Herhangi bir ¢apta mediastinal invazyon veya kalp, bilylik damar, trakea,
dzefagus,vertebra tutulumu veya karina tutulumu veya aym lobda tiimor

nodiilil veya malign plevral efiizyon

N-Bélgesel lenf diigiimii

Nx: Saptanamayan bolgesel lenf diigtimi

NO: Bolgesel lenf diigiimii metastaz1 yok

N1: Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral ve intrapulmoner lenf diigiimii
metastazl

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf diigiim]erine metastaz

N3: Kontrlateral mediastinal, hiler, ipsilateral ya da kontrlateral skalen lenf

diigtimi metastazi veya supraklavikuler lenf diigiimii metastazi

M-Uzak metastaz
Mx: Saptanamayan uzak metastaz

M0: Uzak metastaz yok



M1: Uzak metasiaz var (ipsilateral ya da kontrlateraldeki farkli bir Jobdaki

-'ﬁ";"mﬁr nédiiliini de igerir)
2.5.SINIFLAMA :

_ Akciger karsinomlan diinya saglik érgiitiine gére akciger tiimérlerinin
| malign epitelyal tiimorlert bashigy altinda smiflandiriimaktadu(1) Akcigerin

malign epitelyal ttimotlerinin histolojik alt tipleri sunlardir:

1. Yass1 epitel hilcreli karsinom
-papiller

-berrak hiicreli

kiiglik hiicreli

-bazaloid

2 Kiigiik hiicreli karsinom

-kombine kiigiik hiicreli karsinom

3.Adenokarsinom
-mikst subtip

-asiner adenokarsinom
-papiller

-bronsioloalveoler{miisindz, nonmiisinéz, mikst )

4 Miisindz solid adenokarsinom
-fetal adenokarsinom
-misinéz(kolloid) karsinom
-miisintz kist adenokarsinom
-taglt yiiziik hiicreli karsinom

~berrak hiiereli adenokarsinom

10



Bityiik hiicreli karsinom

iiyitk hiicreli noroendokrin karsinom(kombine biytik hiicreli ndroendokrin
é:-éinom)

."a'zaloid karsinom

enfoepitelyoma benzeri karsinom

-berrak hiicreli karsinom

_bﬁyﬁk hiicreli karsinom (rabdoid fenotipte)
| 6. Adenoskuaméz karsinom

7.Sarkomatoid karsinom
-pleomorfik karsinom
-igsi hiicreli karsinom
-dev hiicreli karsinom
-karsinosarkom

-pulmoner blastom

8 Karsinoid timor
-tipik
-atipik

9. Tukriik bezi tiimorlen
-mukoepidermoid
-adenoid kistik karsinom

-epitelyal-myoepitelyal karsinom

10.Preinvaziv lezyonlar
-skuaméz karsinoma insitu
-atipik adenomattz hiperplazi

-diffiiz idivopatik pulmoner ndroendokrin hiicreli hiperplazi

11



6.YASSI EPITEL HUCRELI KARSINOM:

Sjgara  ig¢icilerinde gorillen akeiger karsinomlarimin %90°dan
:':'fa;zlasml yassi epitel hiicreli karsinomlar olusturur Arsenik ile yassi epitel
“hticreli karsinomlar arasinda gtichi bir iliski bulunmustur(1,2,3). Daha ¢ok
santral lokalizasyonda verlesirler. Lokal hiler lenf diiglimlerine yayilislar fakat
_ .toraks disma diger akcifer tiimorlerinden daha ge¢ yayilirlar Radyolojik
.olarak mediastinal sift gériilebilir. Periferal yerlestiklerinde soliter pulmoner
...'nodﬁl seklinde prezente olurlar, santralinde ince duvarli kavitasyon igerebilir.

' Tumor distalinde atelektazi, obstiiriksiyon goriilebilmektedir(1,2,3.4).

Makroskopik olarak genellikle beyaz ya da gri renkte, sert kitleler
seklinde izlenmektedir. Periferinde yildizims: retraksiyonlar goriiliir. Fokal

olarak karbon pigmenti i¢erebilmektedir.

Histopatolojik  olarak  incelendiginde en  6nemli  bulgu
keratinizasyondur  Iyi diferensive tiimérlerde keratin incileri seklinde
izlenmektedir. Diger onemli bir bulgu interselliiler képritlerdir Ekzofitik
endobrongial bilylime pateini daha ¢ok papiller alt tipte gériilmektedir Berrak
hticreli varyant metastatik bébrek parankim hiicreli karsinomla, berrak hiicreli
adenokarsinom ya da buyilk hiicreli karsinomla karisabilmektedir. Kiigiik
hiicreli varyantin diferensiyasyonu azdir ve fokal keratinizasyon alanlar icerir.
Bazaloid varyantta niikleuslar periferde palizatik olarak dizilmistir. Skuamoz
diferensiyasyon kaybolmussa biiyiik hiicreli karsinomun bazaloid varyantr ile

karisabilmektedir(1,2,4)

Yass1 epitel hiicreli karsinomlar derecelendirilitken keratinizasyon
oranina gore 1yi, orta, az diferenstye olmak tizere derecelendirilitler(4)
Immiinohistokimyasal olarak diisiik, yitksek molekiil agitlikli keratin

ile immiinreaksivon gésteritler.



Yasst epitel hiicreli karsinom olgularinm %20°sinde HPV DNA ‘si

yiiksek oranda gosterilmistir

2.7.ADENOKARSINOM:

Yass1 epitel hilcreli karsinomlardan sonra en sik goriilen alt tiptir.
Siklikla periferal kitleler seklinde izlenmektedir Nadiren endobrongial polipoid
kitleler seklinde izlenit Radyolojik olarak scﬂid dansiteli veya buzlu cam
goriniimiinde  lezyonlar  izlenir.Yapilan  epidemiyolojik  ¢ahsmalarda

prevalansinin progresiv olarak artti1 gosterilmistir(1,2,3).

Makroskopik olarak gri-beyaz , santrali fibrotik kitlelerdir. Tek va da
muitiple olabilmektedir. Antrakotik pigmentasyon igerebilir. Nekroz,
hemoraji, kavitasyon goriilebilmektedir. Tiimér lobilile gériintimde ve koti
Diffiiz bilateral parankimal tutulum olabilir. Pleviayr kahnlastirarak malign
mezotelyomayi taklit edebilmektedir(1,2,3,4).

Histopatolojik olarak derecelendirildiginde ivi, orta, az diferensiye
formlarn vardu. Diferensivasyon derecesi belirlenitken vyapisal patern ve
sitolojik atipi g6z Oniline alinmaktadur(1) Bronkoalveoler patern iyi veya orta
derecede diferensivedir. Bronkoalveoler karsinomlarda damar, plevia ve
stroma invazyonu izlenmez. Invazyon degerlendirilirken artmis sitolojik atipi,
fibroblastik stromal reaksiyon énemlidir. Asiner paternde miisin i¢eren tubuler
vapilart doseyen kolumnar ya da kiiboidal hiicreler izlenmektedir Solid
adenokarsinomlarda asiner, tubuler, papiller vap1 kaybolmustur, fakat tlimér
hilcielerinde miisin varlifs hem histopatolojik olarak hem de histokimyasal
yontemlerle goriilebilmektedir. Genellikle tiim histolojik alt tipler bir arada
gortilmektedir  Tasglt viizik hiicreli tip metastatik gastrointestinal sistem

timorleri ile karisabilir, Fetal adenokarsinomlarda glikojenden zengin



sitoplazmalart olan siliasiz hiicreler, fetal akciger tubullerine benzer tubuler

yapilar dogsemektedir

Immiinhistokimyasal olarak EMA, CAMS5.2, CEA ekspresyonu
tipiktir. Sitokeratin 7 ‘yi sitokeratin 20°den daha cok eksprese etmektedir.
TTIF-1 genellikle pozitiftir Surfaktan apoprotein metastatik karsinomlarin
cevresindeki parankimi boyayabilir Bu nedenle degerlendirilirken dikkatli

olunmalidir.

Avirier  tamda metastaik  adenokarsinom, mezotelyoma, atipik

adenomatdz hiperplazi akilda tutulmahdir(1,2,3.4).

2.8. ADENOSKUAMOZ KARSINOM:

Diinya Saghk Orgiitii’niin kiiterlerine gére hem vyasst epitel hiicreli
karsinom hem de adenokarsinom komponeneti bulunan kiiciik hiicreli dist
akciger tiimérleridit. Her iki komponentten birini % 5’den az icermemelidir
Eger %5°den daha azsa baskin olan komponent tanmimlanir ve digeri igin fokal

diferensiyasyon odagi tanimlamasi yapiimalidir.

Makroskopik gériintimii diger kiigiik hiicreli disi karsinomlara benzer.
Santral skar igerebiliz. Yousem ve arkadaglarimin serisinde stromada amiloid
benzeri eozinofilik materyal varhigindan 50z edilmektedir.
Immiinhistokimyasal olarak her iki komponent EMA, CEA, i{eratin, vimentin

ve S5-100 ile pozitif immiinreaksiyon gosterebilmektedir

Adenoskuaméz karsinomlarda diferensiyasyon derecesi baskin olan

komponente gére belirtilmelidir.
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Ayiict tanisinda metaplastik degisiklikler izlenen yiiksek dereceh

ukoepidermoid karsinom diistiniiimelidir.

9. YAYILIM PATERNLERiI, METASTAZ ve TEDAVI:

Akciger karsinomlarinda birkag yayihm vyolu bulunmaktadir(2)
 Bunlar:

1.Direkt yayihm:Gogilis duvari, mediasten, vertebralara yayihm bu volla
olmaktadir

2 Hava yolu ile yayilm:Diger lobda yeni tiiméral kitle olusumuna sebep olur,
Daha ¢ok bronkoalveoler karsinomlarda izlenmektedir. Hava yolu ile yayilim
mevcut ise balgam sitolojilen genelikle selliilerdir.

3 Lenfatik invazyon:Akciger karsinomlarinda ¢ok vaygindir. Hastalifin evresi
ile iligkilidir

4 Hematojen yayilim

5 Plevral seeding

Lenf diiglimi metastazlart ilk olarak hiler lenf diigiimlerinedir. Azalan
sirayla mediastinal, supraklavikiiler lenf diigiimieri tutulur. Yaygin olmamakla

beraber aksiller lenf diigiimleri de tutulabilmektedir.

Uzak organ metastazlari en stk karaciferde, adrenalde, santral sinir
sistemi, kemik ve kemik iliginde izlenmektedit Yaygin olmayarak
gastrointestinal sistem, tiroid, pankreas, dalak, cilt, pitiiiter bez ve ¢izgili
kaslarda da metastatik hastalik gériilebilmektedir. Beyin metastazian
adenokarsinomlarda daha siktir ve hastalifin ilk belirtisi metatastaza bagl

olabilir.

Standart tedavi opere edilebilit kiigiik hucieli dist  akciger

tim&rlerinde cerrahi eksizyondur Radyoterapi daha ¢ok lokal biiylime gdsteren

15



tumorlerde tercih edilmektedir. Coklu ilac tedavisi ise daha cok kiiglik hiiereli

akciger karsinomlu olgulara uygulanmaktadir(4)

2.10.PROGNOZ:

Akciger karsinomlannm prognozu kétiidiir. Tim evrelerde 5 yillik
yagsam otant beyazlarda %13, siyahlarda %11°dir Prognozu etkileyen pekcok
patametre vardir(4): '
1.Yas:40 vas alt1 ¢ok kotld prognozludur,

2 Cinsiyet:Kadilarda yagam siirest daha kisadur

3.Lokalizasyon:Superior sulkus timérleri digetlerinden daha iyi prognozludur.
4 Evre: TNM smiflamast tek bagina en énemli prognostik parametredir.

5. Tumdr gapi: Aym histolojik subtipteki tiimorlerde bityiik captakiler kiiciiklere
oranla daha kot prognozludur

6 Hiicre tipi ve diferensiyasyon derecesi:Yasst epitel hiicreli karsinomlarin
prognozlan daha iyidir. Iyi diferensiye tiimérierde 5 yillik yasam siiresi %40,
orta derecede diferensiye olanlarda %20, az diferensiye olanlarda %7 dir.

7 Kan damari invazyonu

8 Gogus duvarn invazyonu: Operatif mortaliteyi arttirmaktadir

9 Plevral efiizyon

10.Skar mevcudiyeti:K&tii prognostik faktordiir.

11 Lenf diigiimii tutulumu

12. Inflamatuar reaksiyon:Prognozu iyi yonde etkiler.

13 Karbonhidrat antijen:A kan grubunda ekspresyononun kayb: kotii prognozu
gosterir

14 TTE-1:Glicli ekspresyonu iyi prognoz gostergesidir,

15.DNA piloidi

16.0Onkogen ekspresyonu:p53 ve HER/NEU2Z fazla ekspresyonu kot

prognostik bulgudur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Patoloji Anabilim Dals rutin ve
immtinhistokimya labaratuvarlarinda yapilmistr Calismaya 1999-2004 yillari
arasinda anabilim dalimzda tani almig, %10 luk formalinle fikse edilmis,
parafine gémiilli olarak arsivimizde saklanan 54 kiigiik hiicreli dist akciger
karsinomu olgusu dahil edilmistir. Olgulara ait rutin igin hazirtanmis, HE
boyali preparatlar yeniden goézden gecirilmistir Formalinle fikse parafine
gomilld bloklardan elde edilen 5 mikronluk kesitler chromalium-gelatin
adhesive  ile  kaplanan camlara  alinmstn. Doku  &mneklerine
immiinhistokimyasal olarak ‘streptoavidin-biotin-peroksidaz’ yoéntemi ile
fibronektin(1/800,DAKO), tip IV kollajen(1/500 DAKO) ve TGF Beta-
1(1/500 Santa Cruz) antikorlar1 uygulanmistir ( Cizelge 3.1)

Cizelge 3 1. Antikorlanm diliisyon oranlari

Antikorlar Diliisyon orant
Tip IV kollajen 1/500
TGF Beta-1 /500
Fibronektin 1/860

Immiinhistokimyasal olarak bovanacak kesitler chromalium-gelatin
adhesiv kapli lamlara alindiktan sonra 56 C’de etiivde bir gece kurutulup
ksilolde iki kere beser dakika birakilarak deparafinize edilmistir Daha sonra
azalan derecelerde alkollerden gegirilerek, distile suya almarak hidrate
edilmistir Fibronektin, tip IV kollajen ve TGF Beta-1 antikorlar ile boyanacak
doku kesitlerine mikrodalga firinda 1sitma yontemi ile’antijen retrival ¢ islemi
uygulannugtir Bu iglem ic¢in kesitler 0,01 molar ve pH 6 olarak haznlanan
trisodyum sitrat soliisyonu icinde sivi seviyesi lamlarn iizerini kapatacak ve
kesitler kurumayacak sekilde 90-C’de 10 dakika mikrodalga firinda

bekletilmistir Daha somia oda 1sisinda kurumaya birakilmist.
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Bundan sonraki agamada streptoavidin-biotin peroksidaz yontemi ile

immiinhistokimyasal boyama sirasiyla agagidaki basamaklarla devam etmistir:

-Endojen enzim blokasyonu icin %3 Hik H202 soliisyonu ile kesitler
10 dakika inkibe edilmigtir.Daha sonta pieparatlar tamponlanmms fosfat

soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekietilmistir.

-Zemin boyanmasim Onlemek igin 10 dakika blocking soliisyonunda

bekletilmistir

-Primer antikor ile Gzerleri kaplanan doku kesitleri 45 dakika inkiibe

edilerek 5 dakika tamponlanmis fosfat soliisyonunda bekletilmistir

-Distile su ve PBS ile yikama islemi yapilmstir,

-Primer antikor ile enzim tagiyan antikor aras1 baglayici girev yapan
Linking Reagent ile doku kesitleri 15 dakika inkiibe edilmistir.Daha sonra
distile su ve PBS ile yikima islemi yapilmastir,

-Labelling Reagent streptovidin ile konjlge edilmis horseradish
peroksidaz ile dokular 15 dakika inkiibe edilerek, 4 basamak tekrar

uygulanmistir.

-Cromogenic substrate (DAB) ile 10 dakika inkiibe edilmistiz 4.

basamak tekrarlanmistir.

-Preparatlara mayers hematoksilen ile zit boyama yapilarak lamelle

kapatilmistiz
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Inkiibasyon basamaklani oda sicakligmda ve nemli ortamda
gergeklestirilmistit. Renklendirici olarak diaminobezidine (DAB) kullanilmis

" olup, kahverenkte boyanma pozitif immiinreaksiyon olarak kabul edilmistir.

Immiinhistokimyasal boyalar 1sik mikroskobunda semikantitatif
olarak degerlendirilmistir. TGF Beta-1 i¢in tiimér hiicre sitoplazmalarinda,
fibronektin ve tip IV kollajen igin tiimér stromasinda olusan boyanmanm
yogunluguna gore hafif(+1), orta(+2), siddetli(+3) olarak degerlendirildi. Aynt
zamanda boyanan alanlann yiizdesi semikantitatif olarak degerlendirildi
Fibronektin ile hem ttimér hiicre sitoplazmalarinda hem de stromada boyanma
izlendi. (Resim 3.1, 3 2, 3.3, 3.4, 3.5, 3 6) Istatiksel ¢aligmalat i¢in SPSS 10.0

yazilim programi kullanildi,
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Resim 3.1 Yasst epitel hiicreli karsinomlarda TGF Beta-1 ekspresyonu
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Resim 3.2 Adenokarsinomlaida

TG Beta-1 ekspresyonu
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Resim 3 3 Yassi epitel hiicreli karsinomlarda fibronektin ekspresyonu
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~ Resim 3.4 Adenokarsinomlarda fibronektin ekspresyonu
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Resim 3.5 Yass: epitel hiicreli karsinomlarda Tip IV kollajen ekspresyonu
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Resim 3.6 Adenokarsinomlarda Tip TV kollajen ekspresyonu
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4. BULGULAR

Olgulara ait bulgular ¢izelge 4.1°de sunulmustur. Olgularin %74 G(40
olgu) vasst epitel hiicreli karsinom(YEHK), %26’s1 (14 olgu)
adenokarsinomdu(AK) Calismaya alinan olgularin ikisi 1yi diferensiye(1),
otuzu orta derecede diferensiye(2), yirmi ikisi az diferensiye(3) idi. Olgulann
sekiz tanesinde (%15) lenfatik ve/veya damar invazyonu saptandi(Cizelge
4.1). Istatiksel degerledirmede boyanma alam yilizdeleri icin T testi
kullamlmistir(Cizelge 4.2). Boyanma alan1 vyiizdelerinde YEHK ve AK
arasinda, tip IV kollajen ve TGF Beta-1 igin anlaml: fark bulunmustur(Grafik
4.1, Grafik 4.2). Tip IV kollojen icin p=0,032, TGF Beta-1 i¢in p=0,002"dir.

Damar ve/veya lenfatik invazyonu degerlendirmek icin olgulara ki-
kare testi uvgulandi. Invazyon igeren sekiz olguda gruplar arasinda fark
bulunmadi(p=0,325) Boyanma siddeti a¢isindan incelendiginde fibronektin,
Iip IV kollajen ve TGE Beta-1 i¢in her iki grup arasinda amlamh fark yoktu
Boyanma siddeti agisindan fibronektin igin p=0,834, tip IV kollajen i¢in
p=0,208, TGF Beta-1 i¢in p=0,237 olarak bulundu Her bir bovya i¢in, kendi
aralarinda yiizde alan ve siddet degerlendirildiginde ise her {ic boya ig¢in
korelasyon saptandi Tip IV kollajen, fibronektin ve TGF Beta-1 igin;
boyanma stddeti ve alan vizdesi arasmnda korelasyonda p=0,000 olarak

saptandi

Fibronektin ile tip IV kollajen arasindaki iliski degerlendirildiginde
p=0,246, fibronektin-TGF Beta-1 arasindaki iliski icin p=0,101, Tip IV
kollajen TGF Beta-1 arasindaki iligki icin p=0,772’dir Bu degerler goz tniine
alindiginda korelasyon bulunmamuistir. Histopatolojik diferensiyasyon derecesi
ve boyanma yiizdeleri karsilastirildiginda [ GF Beta-1 ekspresyonu ile korele
bulunmustur TGF Beta-1"in iyi diferensive timoérlerde ortalama boyanma
alam yiizdesi %40, orta derecede diferensive tiimdrlerde %30, az diferensive
timdrlerde %7.4 olarak degerlendirildi. Az diferensiye tiimdrlerde digerlerine

gére anlamh olarak daha az boyanma oldugu gosterildi(p=0,001}.



Cizelge 4 1 Bulgular

OLGU
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TANI

SCC
SCC
SCC
SCC
AC
AC
SCC
sce
SCC
s8CC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
scC
5CC
AC
SCC
AC
AC
AC
sSCC
SCC
8CC
AC
AC
S5CC
AC
SCC
sScC
AC
sCC
8CC
ScC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
AC
SCC
SCC
AC

DIFERENS]
YASYON
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INVAZYON

_ ‘ TiP IV
FIBRONEKTIN KOLLAIEN
%YOQGUNLUK  2%YOGUNLUK

60 +2 - -
15 +1 - -
80 +2 -
50 +2 - -
0 +2 30 -
90 +2 15 +1
0 +2 15 +1
90 +2 30 -
90 +2 40 +72
H) +2 - -
60 +2 15 +1
60 +2 15 +2
80 +2 15 -
%0 +2 40

] +2 40 -
70 +2 60 -
70 +2 15 -
70 +2 15 -
90 +2 40 -
15 +1 30 -
90 +2 80 +2
80 +2 - -
80 +2 - -
90 +2 80 +2
80 +2 30 +2
&0 +2 - -
80 +2 - -
&0 +2 40 +2
80 +2 80 +2
90 +2 60 -
&0 +2 80 +2
&0 +2 80 +2
8¢ +2 20 +1
of +2 20 +1
15 +2 20 +2
§0 +2 - -
80 +2 - -
80 +2 - -
60 +2 20 +2
80 +2 -

80 +3 80 +2
90 +2 20 +2
30 +1 - -
20 +2 5 +1
60 +2 40 -
20 +2 40 -
20 +2 20 +1

TGF BETA-1
%YOGUNLUK
40 +2
15 +1
40 +2
40 +2
30 +2
5 +2
10 +2
80 +2
30 +2
80 +2
30 +2
20 +1
15 +1
40 +2
20 +1
80 +2
80 +2
15 +2
10 +2
40 - +2
5 +1
15 +2
40 +2
1¢ +1
15 +2
5 +1
i3 +2
10 +2
10 +2
15 +1
3 +1
15 +1
15 +1
40 +2
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49 SCC 2 80 42 80 +1 40 +1
50 AC 80 42 10 +1
51 sCC 2 80 +2 20 - 60 2
52 SCC 3 60 +1 &0 +2
53 AC %0 +1i 80 +1 -
54 5CC 2 9 42 60 +2 60 +2
Cizelge 4.2 Olgularn istatistiksel sonu¢lan(boyanma alani yiizdeleri)
Grup Tan1 Say1 Ortalama P degeri
Fibronektin YEHK 40 71
AK 14 6821 0,721
Tip IV | YEHK 40 24.12
kollajen
AK 14 48.92 0,032
TGF Beta-1 YEHK 40 25
AK 14 8.57 0,002




Grafik 4.1 Kollajen Tip IV lin gruplar arasindaki boyanma alani yiizdeleri
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Grafik 4 2 TGF Beta-1’ in boyanma alan: yiizdelerine gdre dagilim
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5.TARTISMA

IGF B-1 birbirine sistein-sistein disiilfit bag ile bagh, iki adet
monomerden olusmus bir molekiildit (10} Hiicrelerden inaktif formda
salgilanir ve plazmin ,katepsin-D, proteazlarla ve diisiik ph, iire, sicaklik gibi
ajanlarla aktif formuna déniigiit. TGF B-1 epitelyal kdkenli tiimdtler icin giighii
bir biiyimeyi baskilayict etkiye sahiptir(11,12). TGEF B-1 ekstraselltler
mattiksi olusturan yapilann ekspresyonunu da direkt olarak sitimiile eder ve
ektraselliler matriksi yikan proteaz dizeylerini azaltmak ve proteaz

inhibitdtlerini uyarmak yéniinde etkilidir(11)

Yapilan ¢alismalarda insan embryolojik akciger fibroblast kiiltiirdi
ortamunda TGF B-1 varliginda fibronektin ve fibronektin reseptdril
ekspresyononun ¢ogaldigi(13,14,15) ve doku fibroblastlarinda tip 1 ve tip IV
kollajen tiretimini artttan en Onemli diizenleyici mediatdr oldugu
gosterilmistit(16). Aynca akciger fibrozisini uyaran temel etken olup
ekstraselltiler matriks birikiminde 1ol alir. Immiin sistem iizerine baskilayict

etkiye sahiptir(18,19,20)

Zasshi ve arkadaslan vasst epitel hiicreli karsinomlar ve
adenokarsinomlarda tip [V kollajenin vaskiiler invazyon ve metastaz ile iliskili

oldugunu gdstermistir(6)

Han ve arkadaslan integiinlerin artmig ekspresyonu ve azalmis
kollajen ekspresyonu ile kiigiik hiicreli digt akciger karsinomlarinda lenf

dagimii metastaz: ile giiclii korelasyon oldugunu géstermistit(5)

Shi ve arkadaslari tip IV kollajen sentezinde azalma ve kollajenaz
ekspresyonundaki artisin tiiriik bezinin adenoid kistik karsinomlarinda malign

potansiyeli arttirdigim belirtmistin(22)



Bir bagka caligmada bazal membran komponentlerinden tip IV
kollajenin akcigerin yass: epitel hiicreli karsinomlarimin invazyon ve metastaz

potansiyelinde 6nemli rolit oldugunu belirtmistir(23).

Watanabe ve arkadaslart evre 1 akciger adenokarsinomlarinda cerrahi
sonrast prognozu belitlemede tip IV kollajen ckspresyonunun yardimer

olabilecegini gdstermistit(24).

Bir baska ¢alismada akciger kanserlerinde tip IV kollajen ve lamininin
boyanma  paternlerinin  metastaz = ve  prognozla  iliskili  oldugu

soylenmektedir(25).

Han ve arkadaslan bir bagka calismalaninda akcigerde ekstraselliiler
matriksde abartili fibronektin  birikiminin akciger karsinomlannda timdér

. hiicrelerinin bilylimesini sitimiile edebilecegini soylemektedir(26) .

Kolorektal karsinomlarda yapilan bir calismada ““Tip IV kollajenin
bazal memianda kayb: kolotektal kansetde tlimérogenezisde ve timor

progresyonunda rol alir®” denmistir(27)

Calismamizda TGF B-1 tim olgularm %28 inde negatif bulundu Alt
tiplere baktigimizda %22,5 oraninda negatif olan YEHK olgularinin (9 olgu),
‘sekiz tanesi az diferensiye, bir tanesi orta derecede diferensive idi % 43 ‘il
TGF B-1 negatif olan AK olgularmin(6 olgu), bes tanesi orta derecede
'difc-:rensiye, bir tanesi az diferensiye idi. Bu ¢aligmada az diferensiye olgularda

TGE B-1 diisiikliigiiniin istatiksel olarak anlamli bir sonuc oldugu gériilmiistiir

= Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinonmlar lizerine yapilan bu ¢alismada
TGF B-1 ve fibronektin ekspresyonu arasinda baz literatiirlerde rastladigimiz
ligki bulunmamistin(13,14,15) Tip IV kollajen, calismaya aldigmmz 54
Olgunun 16 tanesinde(%30) negatif olup, Tip IV kollajen ile TGF B-1 ve

- fibronektin ekspresyonu arasinda iliski saptanmamistir. Dikkat ¢ekici olan ve
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istatistiksel olarak da anlamli olan bulgu boyanma yiizdeleri agisindan; tip IV
kollajenin AK’da YEHK'a gore daha yiikksek boyanmas: idi Iip IV
kollajenin YEHK daha diisik boyanmasi bunlarin lokal olarak lenf nodu
metastazint AK’a gore daha sik yapmalarim agiklayabilir Bizim olgularimizin
%26’sinda(14 olgu), lenf digiimiithiler, mediastinal) metastazi vardi ve bu
olgularin 15 tanesi YEHK, bir tanesi AK’du. Bu olgularda [GF B-1 boyanma

yiizdesinin diigiik olmas: da dikkatimizi ceken diger bir sonugtu.

Literatiirde yasam siireleri ile karsilastiilan bir ¢alismada;TGF B-1
pozitif kiiglik hiicreli akeiger karsinomlarinin da yasam siiresinin belirgin
olarak uzun oldugu saptanmustir(6,21). Bizim calismamizda da [GEF B-1
bovanma yiizdesi diisiik olgularda lenf nodu metastazi varlifinin korele olmasi
diisiik TGF B-1’in kétii prognostik bulgu oldugu sonucumu desteklemistir
Sonug olarak bu ¢alismada kiigiik hiicreli dis1 akeiger karsinomlarnnda TGF B-
I ve tip IV kollajenin diigiik ekspresyonu lenf nodu metastazt ve prognozla

iligkili dmemli bir marker olarak bulunmustur.
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SONUC

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Patoloji Anabilim Dali rutin ve
immiinhistokimya labaratuvarlarinda yapilmistiz. Calismaya 1999-2004 yillan
arasinda anabilim dalimizda tani almig, %10 luk formalinle fikse edilmis,
parafine gomiilii olarak arsivimizde saklanan 54 kiiciik hiicreli disi akeiger
katsinomu olgusu dahil edilmisgtir. Olgulara ait rutin icin hazulannug, HE
bovali preparatiar yeniden gdézden gecirilmistit Formalinle fikse parafine
gomilil bloklardan elde edilen 5 mikronluk kesitler chromalium-gelatin
adhesive ile  kaplanan  camlara  ahmmstr Doku  drneklerine
immiinhistokimyasal olarak ‘streptoavidin-biotin-peroksidaz’ vontemi ile
fibronektin, tip TV kollajen ve TGF Beta-1 antikorlar: uygulanmustu. Boyanma
sonuclann  histopatolojik parametrelerle karsilagtirilarak su sonuglar elde

edilmistir:

1.Olgularin %747 (40 olgu) vasst epitel hiicreli karsinom(YEHK), %267s1 (14
olgu) adenokarsinomdu(AK)

2.Calismaya alinan olgularn ikisi iyl diferensiye, otuzu orta derecede

diferensiye, yirmi ikisi az diferensive idi
3. Olgularin sekiz tanesinde (%15) lenfatik ve/veya damar invazyonu saptandi
4. Boyanma alam yiizdelerinde YEHK ve AK arasinda, tip IV kollajen ve TGF
Beta-1 icin anlamh fark bulunmustur.Tip IV kollajen i¢in p=0,032, TGF

Beta-1 i¢in p=0,002dir.

5 Lenfatik ve/veya vaskiller invazyon iceren sekiz olguda gruplar arasinda

tatk bulunmadi(p=0,325}




6.Boyanma siddeti agisindan incelendiginde ﬁbronektm Tlp IV kollaje
I'GF Beta-1 ig¢in her iki grup arasinda amlamh fark yokty, Boyanma $idden
agisindan fibronektin igin p=0,834, tip IV kollajen i i¢in p=0,208, TGF Beta—
1 igin p=0,237 olatak bulundu. :

7 Her bir boya igin kendi aralarinda yiizde alan ve siddet degerlendirildigiﬁde
ise her ¢ boya igin korelasyon saptandi. Tip IV kollajen, fibronektin ve TGE
Beta-1 igin; boyanma siddeti ve alan yiizdesi arasinda  korelasyonda

p=0,000 olarak saptand1.

8 Fibronektin ile tip IV kollajen arasindaki iliski degerlendirildiginde p=0.246,
fibronektin- FGF Beta-1 arasindaki iligki i¢in p=0,101, Tip IV kollajen- TGF
Beta-1 arasindaki iligki igin p=0,772°dir Bu degerler géz énline alindiginda

korelasyon bulunmadi.

Sonug olarak c¢ahismamizda da [GE B-1 boyanma yiizdesi dusiik
olgularda lenf nodu metastazi varhgiun korele olmasi diisik TGF B-1"in kot
prognostik bulgu oldufu sonucunu desteklemistir. Sonug olarak bu calismada
kiiciik hiicreli dis1 akcifet karsinomlaninda I'GF B-1 ve tip IV kollajenin diistk
ekspresyonu lenf nodu metastazi ve prognozia iliskili dnemli bir marker olarak

bulunmugtur.
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OZET

Akciger karsinomlan bugiin diinyada goriilen kanserlerin basinda yér
almaktadir. Iiim yeni kanser olgulanimin %12,6°sim1, kanserden &Sliimlerin
%17,8’ i olusturmaktadir. Erkek kadin oram E:K=2,7’dit Daha c¢ok 6
dekaddan sonra gérillmektedir. Bu olgulann yaklasik %80%ini kiiciik hiicreli

dist akeiger karsinomlar olusturmaktadir.

Akciger  karsinomlannin - prognozu  birgok  klinikopatolojik
parametreden etkilenmektedis. Kiigiik hiicieli digt akciger karsinomlarimn
cerrahi digindaki tedavilere yaniti diistiktiir. Olgularin ¢ogunda ilk tam aninda
metastaz mevcuttur. Olgularin metastaz agisindan tespiti ve meveut tedavi
yontemlerini yonlenditebilmek icin yeni prognostik parametrelere ibtiyag
vardu. Bu konu, son yillarda akciger karsinomlari tizerine yapilan pekgok
calismamn oda@ olmustur. Ekstraselliiler matriks hiicre biiviimesini kontrol
eder. Ekstraselliiler matriks ve kanser hiicreleri arasindaki iliski tlimor
hiicrelerinin  migrasvonuna ve metastaza neden olmaktadir. Ekstraselliiler
matriksi olugturan yapisal elemanlardaki bozukluklar tiundr hiicrelerinin

proliferasyonuna ve metastaza yol acar.

Bu c¢alismada biz ekstraselliiler matriks elemanlarr ve bunlan
indiikleyen TGF B-1’in farkli histopatolojik alt tiplerdeki, ekspresyonundaki
farkliliklar: ve birbirleri ile olan etkilesimierini arastirdik

Calismada kulladifamiz parametielerden TGE B-1 ve tip IV kollajenin

diigik ekspresyonunun lenf nodu metastazi ve prognozla iligkili énemli bir

marker oldugu gosterilmistit
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