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1. GIRIS ve AMAC

almaktadir Tiim veni kanser olgulannin %12,6’sim, kanserden &limlerin
9,17,8’ini olusturmaktadir. Fikek kadm oram E:K=2,7°dir. Daha ¢ok 6.

dis1 akciger karsinomlart olusturmaktadir(1,2,3,4).

Onceki donemlerde erkeklerde goriillme sikligi daha fazla iken
kadmlardaki goériilme oram giin gegtikce artmakta ve aradaki fark
kapanmaktadir. Bu istatitistikler  sigara i¢imi ile akciget karsinomlan
arasindaki iliskive baglhidir(3). Tam aninda hastalatn % 50°sinden fazlasinda
uzak metastaz, %25°inde bolgesel lenf digiimii metastazi bulunmaktadir.

vaklagik %14 diir(3).

Tertpotik amagla akciger karsinomlar iki genis gruba ayrimaktadm:
Kiiciik hiicreli akciger karsinomlart (KHAK) ve kiiglik hiicreli dis1 akeiger
karsinomlar1 (KHDAK). Bu ayrimun temel nedeni KHAK larmin tan: aninda
metastaz yapmis olmalar ve kiiratif cerrahiden yarar gérememeleridir. Aksine
KHDAK larinin kemoterapiye yaniti kotii, cerrahi tedaviye yantlann daha 1y1
olmaktadir(3).

Diinvadaki kanser &liimlerinde bast ¢ekmesi, erken metataz yapmasi
ve kemoterapiye iyl yanit vermemesi nedeniyle, akciger kanserleri ve yeni
prognostik parametreler iizetine yapilan caligmalar aragtirmacilann odak

noktasi olmustur.

Ekstraseliiller matriks her dokunun kayda deger bir kismum
olustiimaktady  Lokal olarak yaptln, dinamik, kaher taslak vapan

makromolekiiler bir komplekstir(3). Hiicre adezyonu icin substrat saglar ve




matriks iki temel sekilde olugur:

1.Intertisyel matriks:Bag dokusu ve epitel ile destekleyici damar ve diiz kas
yapilar: arasindaki mesafeyi gosterir, mezenkimal hiicreler tarafindan yapilir.
Esas vyapisim  proteoglikan, glikoprotein  ve fibrilli/fibrilsiz  kollajen

olusturmaktadir.

2.Bazal membran:Bag doku intertisvel alanda gelisiglizel dagilmustir, fakat
epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri etrafinda ileri derecede
organize olarak bazal membrani olusturur Ana elemanlant fibrilsiz tip IV
kollajen ve adeziv glikoproteinlerdir(3). Ekstraselliiler matriks hiicre
bitytimesini kontrol eder.

Ekstraselliiler matriks ve kanser hiicreleri arasindaki iliski timdr hiicrelerinin

migrasyonuna ve metastaza neden olmaktad(5).

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

proliferasyonunda rol oynamaktadir(6).

Transforming growth factor Beta -1 (I GEF B-1) normal epitelyal hiicre
proliferasyonunu inhibe etmektedir(6). Cogu timorlerde azalmig TGF B-1
reseptoilerinin - ekspresyonu, TGF B-1 sensivitesinin kaybr ve artoms tiimor
progresyonu ile iliskilidir(5) Hiicresel proliferasyon, diferensivasyon ve
anjiogenezde, doku tamirinde 6nemli role sahiptir(7,9). Ekstraselliiler matriks
tiimér hiicrelerinin yayiliminda bariyer olarak dnemli role sahiptit. IGF B-1
ekstraselliller matriks tizerine proteolitik etkilidit ve matriks formasyonunun
regiilasyonunu saglar(8) TGF B-1 mezenkimal hiicre proliferasyonunda
etkilidir(6) Ekstraseliiler matriks elemanlarmdan kollajenleii 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 yaygin dlditriicti kanserlerden olan
kaictik hiicreli disi akcifer kanserlerinde ekstraselliiler matriks elemanlarinda
fibronektin, tip IV kollojen ile TGF B-1'in farkli histopatolojik alt tipler

arasinda ekspresyon farkhihg: olup olmadigim arastirmaktir.

2.GENEL BILGILER

2.1.EPIDEMIYOLOJI VE ETIYOLOJI :

Akciger karsinomlart  tiim yeni kanser olgularinin %12.67simn1,
Avustralya, Yeni Zellanda, Gliney Amerika mortalitenin en yiksek oldugu
bolgelerdir Cin, Japonya ve giiney dofu asya mortalite hizinin daha diisiik
oldugu bolgelerdir(1,2). Akciger karsinomlar1 onkogenleri ve tiimdr supressot
genleri etkileyen genetik degisilikler sonucu benign brong epitelinin neoplastik

dokuya degismesi ile meydana gelmektedir(3)

Kigiik hiicreli akciger karsinomlarnda TP53 ve RB gen mutasyonlari
yiksek siklik gosteritken kiigitk hiicreli digi akciger karsimonlarinda
pl6/CDKN2A siklikla inaktivedir. Aymi zamanda aktive K-RAS onkogen
mutasyonlar1 adenokarsinomlarda smarli  iken, kiiclik hiicreli  akciger
karsinomlarinda nadirdir(3) Patogenezinde yer alan en Snemli faktdr sigaia

icimidir Akciger kanserlerinin % 90 m aktif sigara icicilerinde veya kisa siie
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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 arttrmaktadir(2).

Cizelge2 1 Akeiger karsinomlarimin etiyolojisinde yer alan ajanlar, meslekler

ve akciger dokusundaki histopatolojik degisikler:

s Sigara

o Iyonize radyasyon

» Asbestoz

e Formaldehit

e Vinil klorid

» Kobalt

» Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
e Silika

o HPV

» Petrol igcileri

s Kozmetik firlinler

* Yazarlar

¢ Deri endiistrisinde ¢ahisanlar
s Skar dokusu

¢ Alveoler epitelyal hiperplazi

e Bronkoealveoler hiicreli adenom

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

akciger karsinomlarina karsi koruyucu oldugu ifade edilmistir(2).




Skar karsinomlan ilk olarak 1930°lu villarda tamimlanmistir Eski
‘tiberkilloz alanlan, infarkt, pnémokonyoz gibi kronik inflamasyonla giden
;-.hz:i'stahklardan sonra gelisen skar dokusunun akciger karsinomlan ile iliskili
::'oidugu gosterilmistir. Skar dokusu {izerinde tamimlanan karsinomlar 6zellikle

‘adenokarsinomlardir(2)

Akciger kanserlerinin nedenleri arasinda sigara icimi ve diger cevresel
' fakttiler cok dnemli olmasina ragmen, aym miktar tiitiin duman veya ¢evresel
. karsinojenlere maruz kalan herkeste kanser gelismemektedir(3). Karsinojenik
mutajenlerin  etkisi  genetik  faktdrler tarafindan  arttiilabilmektedir
Prokarsinojenlerin karsinojen haline gelmesinde p 450 monooksijenaz enzim
sistem  yolunun aktivasyonu gerekimektedir Bu enzim sisteminin
karsinojenlerle aktive olmasmm genetik kontrol altinda olduguna  dair

bulgular vardir(3)

2.2 KLINIK BULGULAR:

Akeiger karsinomlaninin ilk klinik yansimasi progresiv solunum
giicligiidiir. Oksiiriik, gégiis agnsi, hemoptizi, artmig balgam miktar1 diger
bulgular arasmda yer almaktadi. Balgam sitolojisi ve konvansiyonel
radyografi tarama ydntemi olarak kullamlmaktadir. Adenokarsinomlar daha
¢ok periferik yerlesimli olduklarindan asemptomatik olabilir, gdgiis
grafilerinde  insidental olarak  saptanabilitler Ates, kilo kaybi gibi
konstitusyonel semptomlar eslik edebilir Vena kava siiperior sendromu,
Pancost Sendromu, Horner Sendromu, paraneoplastik  sendromlar

goriilebilmektedin(1,2,3,4)(Cizelge 2 2).

Cizelge 22 Akciger kaisinomlarinda bulgu ve semptomlar:
- o Asemptomatik :%5-20 olgu

* Sistemik bulgular: Anoreksi, kaseksi,malazi, ates, ortostatik hipotansivon
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« Tokal bulgular(endobronsial bilylimeye, gdgiis duvan, vertebra invazyonuna
bagl):Okstiriik, dispne, stridor, wheezing, gogiis/sut agnst, obstiiriktif
pndmoni, plevral efiizyon

o Mediastinal vayillima bagl bulgular:Rekiirren laringeal sinir, frenik sinir
paralizisi, sliperior vena kava sendromu, perikardiyal efiizyon ve tamponad,
aritmi, kalp vetmezligi, disfaji, bronkodzefagial fistiil

o Metastatik hastalik: Anormal karaciger fonksiyon testleri

o Parancoplastik sendromlar:Akantozis nigrikans, dermatomyozit, polimyozit,
klubbing, hipertrofik pulmoner osteoartropati, ensefalopati, kortikal
dejenerasyon, periferal noropati, myastenik sendrom, transvers myelit,
pogressiv multifokal 15koensefalopati, retinal korliik

e FEndokrin sendromlar:Hiperkalsemi, hiponatremi, Cushing Sendromu,
karsinoid sendrom, jinekomasti, hiperpigmentasyon, hipoglisemi, hiperglisemi,
prolaktin seviyelerinde artis

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

¢ Diger:Henoch-Schénlein purpurasi, glomeriilonefiit, nefrotik sendrom,

hipotirisemi, amiloidozis, laktik asidozis

2.3. RADYOLOJIK BULGULAR:

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

ve galiumlu sintigrafi kullaniimaktadir(2)(Cizelge 2 3.).




"'Cizelge 2 3. Akeiger karsinomlarinda kullanifan radyolojik teknikler

Teknik

Kullanmm alam

Konvansiyonel radyografi

Parankimal tiimdriin karakteri
Bronsial/trakeal tutulumun tespiti
Gogiis duvar1 invazyonun tespiti
Atelektazi,plevial efiizyon, pndmoni

varlgmn tespiti

BT

Bronsial/trakeal invazyonun tespiti
(Goglis duvar invazyonu
Mediastinal/hiler  lenfadenopati = ve
invazyonun tespiti

Karaciger, beyin, adienal metastazinin

tespiti

MR

Siiperior sulkus tiimdrlerinde gogus
duvari invazyonu

Mediastinal ~ veya  spinal  kanal
invazyonu

BT’nin kontrast madde nedeniyle

kontendike oldugu vakalarda

Ultrasonografi

Plevral eflizvonun saptanmasi
Totasentezde yardimer
Medastinal ve periferik  kitlelere

yaptlacak biyopside yardimei

Galium-67 sintigrafi

Hiler ;mediastinal lenfadenopati

Uzak metastazlarin aragtinlmasi

Pulmoner anjiografi

Santral pulmoner arter invazyonu




ografilerdeki prezentasyonu

5, ée 2.4. Akciger karsinomlarmin histolojik tiplerinin konvansiyonel

Ra yografik | Yass1 epitel Adenokarsinom | Kiigiik hiicreli | Biiviik hiicreli
I bulgu hiicreli karsinom karsinom
' karsinom
4 cm’den %14 %46 %21 %18
Ikiigiik nodiil
.| Periferal %629 %65 %26 %061
| lokalizasyon
Santral %064 %5 %74 %42
lokalizasyon
Hiler/perihiler %40 %17 %78 %32
kitle
Kavitasyon %5 %3 %0 %4
Plevral/g6giis
duvarn %3 %14 %5 %?2
tutulumu
Hiler %38 %19 %61 %32
adenopati
Mediastinal %05 %9 %14 %10
adenopati
8
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2.4. EVRELEME:

Akciger karsinomlarinda evreleme TNM sistemine gote yapilmaktadir(1,2.4).

T-Primer tiimdr

Tx: Saptanamayan primer tiimor

T0: Primer tiimor yok

Tis: Karsinoma insitu

T1: Timor ¢apr 3 cm ya da 3 cm den kiigiik, gevie parankim ve plevrada,
hronkoskopi ile proksimal lobar bronkiisde tutulum yok

I2: Capt 3 cm’den bilyiik timér ya da hethangi capta gevredeki plevray:
infiltre etmis tiim&r, distal karinaya 2 cm’den daha uzak timdr

I3: Herhangi bir ¢apta, gbiis duvari, diafiagma invazyonu ya da mediastinal
plevia /perikard tutulumu veya karina tutulumu olmadan karinaya 2 em’den
daha vakin tlimér

T4: Herhangj bir capta mediastinal invazyon veya kalp, bilyiikk damar, trakea,
dzefagus,vertebra tutulumu veya karina tutulumu veya aym lobda timdor

nodiilii veya malign plevral efiizyon

N-Bolgesel lenf diigiimii

Nx: Saptanamayan bolgesel lenf digtimi

NO: Bélgesel lenf diigiimii metastazi yok

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

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf diigtimlerine metastaz

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

diigiimii metastaz1 veya supraklavikuler lenf diiglimi metastaz

M-Uzak metastaz
Mx: Saptanamayan uzak metastaz

M0O: Uzak metastaz yok




M1: Uzak metastaz var (ipsilateral ya da kontrlateraldeki farkli bir lobdaki

tmor nodillind de igetir)

2.5.SINIFLAMA :

malign epitelyal tiimorleri bashg altinda smiflandiriimaktadir(1). Akcigerin

malign epitelyal tiimérlerinin histolojik alt tipleri sunlardir:

1.Yass1 epitel hiicreli karsinom
-papiller
-berrak hiicreli

~kii¢iik hiicreli
-bazaloid

2. Kiiciik hiicreli karsinom

-kombine kiigiik hiicreli karsinom

3.Adenokarsinom
-mikst subtip

-asiner adenokarsinom
-papiller

-bronsioloalveoler(miisindz, nonmisindz, mikst )

4 Miisindz solid adenokarsinom

-fetal adenockarsinom

-miisinéz(kolloid) karsinom .
-miisindz kist adenokarsinom

-tash yiiziik hticreli karsinom

-berrak hiicreli adenokarsinom
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: Bﬁyﬂk hiicreli karsinom

bitylik hiicreli néroendoktin karsinom(kombine biiyiik hiicreli ndroendokrin

-b‘ézaloid karsinom
enfoepitelyoma benzeri karsinom
‘herrak hiicreli karsinom

-buyuk hiicreli karsinom (rabdoid fenotipte)
6.Adenoskuamdz karsinom

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

-pulmoner blastom

8. Karsinoid timor
-tipik
-atipik

9. Tiikxiik bezi timorleri
-mukoepidermoid
-adenoid kistik karsinom

-epitelyal-myoepitelyal karsinom

10 Preinvaziv lezyonlar
-skuamoz karsinoma insitu
-atipik adenomatdz hiperplazi

_diffiiz idiyopatik pulmoner noroendokrin hiicreli hiperplazi

11




6.YASSI EPITEL HUCRELI KARSINOM:

Sigara  igicilerinde goriilen akciger karsinomlarmn  %90°dan
fazlastmi yassi epitel hiicreli karsinomlar olusturur Arsenik ile yassi epitel
hucre]i karsinomlar arasinda giichi bir iligki bulunmustur(1,2,3). Daha cok

santral lokalizasyonda yerlesitler. Lokal hiler lenf duigiimlerine yayilirlar fakat

‘olarak mediastinal sift gériilebilit. Periferal yerlestiklerinde soliter pulmoner
nodiil seklinde prezente olurlar, santralinde ince duvarlr kavitasyon igerebilir.

. Tumor distalinde atelektazi, obstiiriksiyon gériilebilmektedir(1,2,3,4).

Makroskopik olarak genellikle beyaz ya da gri renkte, sert kitleler
seklinde izlenmektedir. Periferinde yildizimsi retraksiyonlar goriilir. Fokal

olarak katbon pigmenti icerebilmektedir .

Histopatolojik  olarak  incelendiginde en  6nemli bulgu
keratinizasyondur.  Iyi diferensive ttimdrlerde keratin  incileri seklinde
izlenmektedir. Diger 6nemli bir bulgu interselliiler képrillerdir  Ekzofitik
endobronsial bilylime paterni daha ¢ok papiller alt tipte gériilmektedir Berrak
hiicreli varyant metastatik bébrek parankim hiicreli karsinomla, berrak hiicreli
adenokarsinom ya da biiyilk hiicreli karsinomla karigabilmektedir. Kiigiik
hiicreli varyantin diferensiyasyonu azdn ve fokal keratinizasyon alanlan igerir,
Bazaloid varyantta niikleuslar periferde palizatik olarak dizilmistir. Skuaméz
diferensiyasyon kaybolmussa biyiik hiicreli karsinomun bazaloid varyant: ile

karisabilmektedir(1,2,4)

Yass1 epitel hiicreli karsinomlar derecelendirilirken keratinizasyon
oramina gore 1yi, orta, az diferensiye olmak iizere derecelendirilirler(4)
Immiinohistokimyasal olaiak diisiik, yitksek molekiil agihikls keratin

ile immiinreaksivon gosterirler.




Yasst epitel hiicreli karsinom olgularinin %20°sinde HPV DNA ‘w1

yilksek oranda gosterilmistir.

2.7.ADENOKARSINOM:

Yasst epitel hiicreli karsinomlardan sonra en sik goriilen alt tiptir.
Siklikla periferal kitleler seklinde izlenmektedir Nadiren endobronsial polipoid
kitleler seklinde izlenir Radyolojik olarak scﬂid dansiteli veya buzlu cam
goriinfimiinde  lezyonlar  izlenir Yapilan  epidemiyolojik  ¢alismalarda

prevalansinmn progresiv olarak arttig: gosteritmistir(1,2,3).

Makroskopik olarak gri-beyaz , santrali fibrotik kitlelerdir Tek va da
multiple olabilmektedir. Antrakotik pigmentasyon igerebilir. Nekioz,
hemoraji, kavitasyon goriilebilmektedir. Tiimor lobille goriiniimde ve koti
stmrlidn. Icerdigi misin miktarina gére parlak, jelatindz goriilebilmektedir.
Diffiiz bilateral parankimal tutulum olabilir. Plevrayr kahnlastirarak malign
mezotelyomayi taklit edebilmektedir(1,2,3,4).

Histopatolojik olarak derecelendirildiginde iyi, orta, az diferensiye
formlar1 vardir. Diferensiyasyon derecesi belirlenitken yapisal patern ve
sitolojik atipi goz Oniine alimmaktadir(1) Bronkoalveoler patern iyi veya orta
derecede diferensiyedir. Bronkoalveoler karsinomlarda damar, plevia ve
stroma invazyonu izlenmez. Invazyon deZerlendirilirken artmus sitolojik atipi,
fibroblastik stromal reaksiyon énemlidir. Asiner paternde miisin i¢eren tubuler
yapilair doseyen kolumnar va da kilboidal hiicreler izlenmektedir Solid
adenokarsinomlarda asiner, tubuler, papiller vapi kaybolmustur, fakat tiimor
hiicrelerinde miisin varh@ hem histopatolojik olaiak hem de histokimyasal
vontemlerle goriilebilmektedir. Genellikle ttim histolojik alt tipler bit arada
gorilmektedit Tasli viizilk hiicreli tip metastatik gastrointestinal sistem

timérleri ile kansabilir. Fetal adenokarsinomlarda glikojenden zengin



sitoplazmalart olan siliasiz hiicreler, fetal akciger tubullerine benzer tubuler

yapilar dogsemektedir

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

olunmalidir.

Aviric1  tamda  metastaik  adenokarsinom, mezotelyoma, atipik

adenomatdz hiperplazi akilda tutulmahdir(1,2,3,4).

2.8. ADENOSKUAMOZ KARSINOM:

Dimya Saghk Orgiitii’niin kriterlerine gére hem vyassi epitel hiicreli
karsinom hem de adenokarsinom komponeneti bulunan kiiciik hiicreli dis
akciger tiimorleridir. Her iki komponentten birini % 5°den az icermemelidir.
Eger %5°den daha azsa baskin olan komponent tanimlanir ve digeri igin fokal

diferensiyasyon odag1 tanimlamas: yapiimalidiz.

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

ve S-100 ile pozitif immiinreaksiyon gisterebilmektedir.

Adenoskuaméz karsinomlarda diferensiyasyon derecesi baskin olan

komponente gore belirtilmelidir.
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Aymict tamsinda metaplastik degisiklikler izlenen yiiksek dereceli

mukoepidermoid karsinom diistiniiimelidir.

5.9. YAYILIM PATERNLERI, METASTAZ ve TEDAVI:

Akeiger karsinomlarinda birkag yayilim yolu bulunmaktadir(2)

Bunlar:

: 1.Direkt yayihim:Gogiis duvari, mediasten, vertebralara yayilim bu vyolla
| olmaktadir

2 Hava yolu ile yayilim:Diger lobda yeni tiiméral kitle olusumuna sebep olur.

Daha ¢ok bronkoalveoler karsinomlarda izlenmektedir. Hava yolu ile yayilim

mevcut ise balgam sitolojileri genelikle selliilerdir.

3.Lenfatik invazyon:Akciger karsinomlarinda ¢ok yaygindir. Hastalifin eviesi

ile iligkilidir

4 Hematojen yayilim

5 Plevial seeding

Lenf diiglimii metastazlari ilk olarak hiler lenf diigtimlerinedir. Azalan
sirayla mediastinal, supraklavikiiler lenf diigtimieri tutulur. Yaygin olmamakla

beraber aksiller lenf diigiimleri de tutulabilmektedir.

Uzak organ metastazlan en sik karacigerde, adrenalde, santral sinir
sisteri, kemik ve kemik iliginde izlenmektedir Yaygin olmayarak
gastrointestinal sistem, tiroid, pankreas, dalak, cilt, pitiliter bez ve ¢izgili
kaslarda da metastatik hastalik goriilebilmektedir. Beyin metastazian
adenokarsinomlarda daha siktir ve hastalifim ilk belirtisi metatastaza bagli

olabilir

Standart tedavi opere edilebilit kiglk hticreli dist  akciger

tiimorlerinde cerrahi eksizyondur Radyoterapi daha ¢ok lokal biiylime gisteren
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imorlerde tercih edilmektedir. Coklu ilag tedavisi ise daha cok kiigtk hiicreli

akciger karsinomlu olgulara uygulanmaktadir(4)

2.10.PROGNOZ:

Akciger karsinomlarinmn prognozu kétidir. Ttm evrelerde 5 yillik
yagsam oran: beyazlarda %13, siyahlarda %11°dir Prognozu etkileyen pekg¢ok
parametre vardir(4):
1.Yas:40 yas alt1 ok kétli prognozludur.

2 Cinsiyet:Kadilarda yasam stiresi daha kisadu

3. Lokalizasyon:Superior sulkus timérleri digetlerinden daha iyi prognozludur.
4 FEvre: TNM stiflamast tek basina en 6nemli prognostik parametredir.

5 Tiimér capr:Aym histolojik subtipteki ttimérlerde bitviik captakiler kiigiiklere
oranla daha kitl prognozludur

6.Hiicre tipi ve diferensiyasyon derecesi:Yassi epitel hiicreli karsinomlarin
prognozlan daha iyidir. Iyi diferensiye tiimérlerde 5 yillik yagam stiresi %40,
orta derecede diferensiye olanlarda %20, az diferensiye olanlarda %7 dir.

7 Kan damar1 invazyonu

8 Gogiis duvart invazyonu: Operatif mortaliteyi arttirmaktadir

9 Plevral efiizyon

10.Skar meveudiyeti:Kotil prognostik faktdrdir.

11 Lenf diigimii tutulumu

12 Inflamatuar reaksivon:Prognozu iyi yonde etkiler.

13 Karbonhidrat antijen:A kan grubunda ekspresyononun kaybi kotit prognozu
gisterir

14 TTE-1:Giiclii ekspresyonu iyi prognoz gostergesidir.

15. DNA piloidi

16.0nkogen ekspresyonu:p53  ve HER/NEUZ fazla ekspresyonu Kkotii

prognostik bulgudur
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Patoloji Anabilim Dali rutin ve
immiinhistokimya labaratuvarlaninda yapilmistir Calismaya 1999-2004 yillar
arasinda anabilim dalimizda tani almis, %10 luk formalinle fikse edilmis,
parafine gdmiilii olarak arsivimizde saklanan 54 kiigik hiicreli dis1 akeiger
karsinomu olgusu dahil edilmistir. Olgulara ait rutin i¢in hazirlanmis, HE
boyali preparatlar yeniden gozden ge¢irilmistir Formalinle fikse parafine
gomiili bloklardan elde edilen 5 mikronluk kesitler chromalium-gelatin
adhesive  ile  kaplanan camlara  alinmustt.  Doku  orneklerine
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 uygulanmstir ( Cizelge 3.1)

Cizelge 3 1. Antikorlarm diliisyon oranlart

Antikorlar Diliisyon orant
Tip IV kollajen 1/500
TGF Beta-1 17500
Fibronektin 1/800

Immiinhistokimyasal olarak bovanacak kesitler chromalium-gelatin
adhesiv kapli lamlara alindiktan sonra 56 C’de etiivde bir gece kurutulup
ksilolde iki kere beger dakika birakilarak deparafinize edilmistir Daha sonra
azalan derecelerde alkollerden gegirilerek, distile suya alinarak hidrate
edilmistir Fibronektin, tip IV kollajen ve TGF Beta-1 antikorlan ile boyanacak
doku kesitlerine mikrodalga firinda 1sitma yontemi ile’antijen retrival * islemi
uygulanmistir Bu iglem igin kesitler .0,01 molar ve pH 6 olarak hazirlanan
trisodyum sitrat soliisyonu iginde sivi seviyesi lamlarn tizerini kapatacak ve
kesitler kurumayacak sekilde 90C’de 10 dakika mikrodalga firmda

bekletilmistir Daha sonra oda sisinda kurumaya barakilmistu .
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Bundan sonraki asamada streptoavidin-biotin peroksidaz yontemi ile

immiinhistokimyasal bovama suasiyla asagidaki basamaklarla devam etmistir:

-Endojen enzim blokasyonu jgin %3’ lik H202 solisyonu ile kesitler
10 dakika inkiibe edilmistirDaha sonra preparatlar tamponlanmms fosfat

soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletilmistir.

-Zemin boyanmasim 6nlemek icin 10 dakika blocking soliisyonunda

bekletilmistit

-Primer antikor ile tizerleri kaplanan doku kesitleri 45 dakika inkiibe

edilerek 5 dakika tamponlanmis fosfat soliisyonunda bekletilmigtir.

-Distile su ve PBS ile yikama iglemi yapikmgtir.

-Primer antikor ile enzim tasiyan antikor aras1 baglayici gorev yapan
Linking Reagent ile doku kesitleri 15 dakika inkiibe edilmigtir.Daha sonta

distile su ve PBS ile yikima iglemi yapilmigtir.

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

uygulanmagtir.

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

basamak tekrarlanmugtir.

-Preparatlara mayers hematoksilen ile zit boyama yapilarak lamelle

kapatilmisti
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Inkiibasyon basamaklant oda sicakliginda ve nemli ortamda
gergeklestirilmistir, Renklendirici olarak diaminobezidine (DAB) kullanilmus

olup, kahverenkte boyanma pozitif immiinteaksiyon olarak kabul edilmistir.

Immiinhistokimyasal bovalar 151k mikroskobunda semikantitatif
olarak degerlendirilmistir. TGF Beta-1 i¢in tiim&r hiicre sitoplazmalarinda,
fibronektin ve tip IV kollajen i¢in timdr stromasinda olusan boyanmanin
yogunluguna gore hafif(+1), orta(+2), siddetli(+3) olarak degerlendirildi. Ayni
zamanda boyanan alanlarin viizdesi semikantitatif olarak degerlendirildi
Fibronektin ile hem tiimdr hiicre sitoplazmalarinda hem de stromada boyanma
izlendi (Resim 3 1, 32, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6) Istatiksel ¢aligmalar i¢in SPSS 100

yazilim programi kullanildi.
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Resim 3.1 Yass: epitel hiicreli karsinomlarda TGF Beta-1 ekspresyonu
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Resim 3.2 Adenokarsinomlarda TGF Beta-1 ekspresyonu
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Resim 3 3 Yass1 epitel hiicreli karsinomlarda fibronektin ekspresyonu
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:'Resim 3.4 Adenokaisinomlarda fibronektin ekspresyonu
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Resim 3.5 Yassi epitel hiicreli karsinomiarda Tip IV kollajen ekspresyonu
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Resim 3.6 Adenokarsinomlarda Tip IV kollajen ekspresyonu
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4. BULGULAR

Olgulara ait bulgular ¢izelge 4.1°de sunulmustur. Olgularin %74 G(40
olgu) vassi epite]l hiicreli karsinom{YEHK), %26's1 (14 olgu)
adenokarsinomdu(AK) Calismaya alinan olgularin ikisi iyi 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). lstatiksel degerledirmede boyanma alam yiizdelersi icin T test
kullanidmistir(Cizelge 4.2). Boyanma alani viizdelerinde YEHK ve AK
arasinda, tip IV kollajen ve TGF Beta-1 igin anlamlt fark bulunmugtur(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 agisindan incelendiginde fibronektin,
Tip IV kollajen ve TGF Beta-1 icin her iki grup arasinda amlamh fark yoktu.
Boyvanma siddeti agisindan fibronektin igin p=0,834, tip IV kollajen ig¢in
p=0,208, IGF Beta-1 i¢in p=0,237 olarak bulundu Her bir boya icin, kendi
aralarinda yiizde alan ve siddet degerlendirildiginde ise her {i¢ boya ig¢in
korelasyon saptandi Tip IV kollajen, fibronektin ve IGF Beta-1 igin;
boyanma stddeti ve alan yiizdesi arasinda korelasyonda p=0,000 olarak

saptandi

Fibronektin ile tip IV kollajen arasindaki iliski degerlendirildiginde
p=0,246, fibronektin-IGI' Beta-1 arasindaki iliski i¢cin p=0,101, Tip IV
kollajen TGF Beta-1 arasindaki iliski icin p=0,772"dir Bu degerler gz oniine
alindiginda korelasyon bulunmamuistir. Histopatolojik diferensiyasyon derecesi
ve boyanma yiizdeleri kargilastirildiginda TGF Beta-1 ekspresyonu ile korele
bulunmugtur TGF Beta-1"in iyi diferensive timdorlerde ortalama boyanma
alani yiizdesi %40, orta derecede diferensive tiimdétlerde %30, az diferensiye
timorlerde %7.4 olarak degerlendirildi Az diferensiye timdrlerde digetlerine

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



Cizelge 4 1 Bulgular

OLGU

WOoe =) O o R R =

TANI

SCC
SCC
sSCC
SCC
AC
AC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
sScC
s5CC
AC
SCC
AC
AC
AC
SCC
SCC
3CC
AC
AC
SCC
AC
SCC
sScC
AC
sSCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
AC
SCC
SCC
AC

DIFERENS]
YASYON

[ T P L T U S L 7 T S o T S s L e S T R S 7L O "I E R VA S I S I o D S D SR o+ ot L R SR S

INVAZYON

_ ‘ TiP IV
FIBRONEKTIN KOLLAIEN
%YOGUNLUK  2%YOGUNLUK

60 +2 - -
15 +1 - -
80 +2 -
50 +2 - -
0 +2 30 -
90 +2 15 +1
90 +2 15 +1
90 +2 30 -
90 +2 40 +2
% +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 +i 30 -
90 +2 80 +2
80 +2 - -
80 +2 - -
90 +2 80 +2
80 +2 30 +2
80 +2 - -
80 +2 - -
&0 +2 40 +2
80 +2 80 +2
90 +2 60 -
80 +2 80 +2
80 +2 80 +2
8¢ +2 20 +1
of +2 20 +1
15 +2 20 +2
80 +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
A0 +2
30 +2
15 +2
10 +2
80 +2
30 +2
80 +2
30 +2
20 +1
15 +1
40 +2
20 +1
80 +2
30 +2
15 +2
10 +2
40 +2
5 +1
15 +2
40 +2
10 +1
15 +2
5 +1
13 +2
10 +2
10 +2
15 +1
5 +1
13 +1]
15 +1
40 +2
5 +i
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49 S5CC 2 - 80 +2 80 +1 40 +1
50 AC - 80 +2 - - 10 +1
31 SCC z - 80 +2 20 - 60 +2
52 SCC 3 - 60 +1 60 +2 . -
53 AC - Bl +1 30 +1 - -
54 SCC 2 - 90 +2 60 +2 60 +2

Cizelge 4 2.Olgularin istatistiksel sonuclari(boyanma alani yiizdeleri)

Grup Tanz Sav1 Ortalama P degeri
Fibronektin YEHK 40 71

AK 14 68.21 0,721
Tip IV YEHK 40 2412
kollajen

AK 14 48.92 0,032
TGF Beta-1 YEHK 40 25

AK 14 857 0,002

5
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AL dIL NIOVTTONA

Grafik 4.1. Kollajen Tip IV’iin gruplar arasindaki boyanma alani yiizdeleri
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5. TARTISMA

IGF B-1 birbirine sistein-sistein disiilfit bag ile bagh, iki adet
monomerden olusmus bir molekiildir  (10) Hiicrelerden inaktif formda
salgilanir ve plazmin katepsin-D, proteazlarla ve diigiik ph, tire, sicaklik gibi
ajanlatla aktif formuna dontistir TGF B-1 epitelyal kokenli timdtler i¢in giiglt
bir biiyiimevi baskilayier etkiye sahiptir(11,12). TGF B-1 ekstraselliiler
matriksi olugturan yapilann ekspresyonunu da direkt olarak sitimiile eder ve
ckiraselliler matriksi yikan proteaz diizeylerini azaltmak ve proteaz

inhibitérlerini uyarmak yoniinde etkilidir(11)

Yapilan caligmalarda insan embryolojik akciger fibroblast kiiltiirdl
ortammda TGF B-1 valiginda fibronektin  ve fibronektin reseptdril
ekspresyononun cogaldigi(13,14,15) ve doku fibroblastlarinda tip I ve tip IV
kollajen ({iretimini arttzan en ¢nemli diizenleyici mediatér oldugu
gosterilmistir(16). Aynca akeiger fibrozisini uyaran temel etken olup
ekstraselliiler matriks birikiminde tol alir. Immiin sistem {izerine baskilayici

etkiye sahiptir(18,19,20)

Zasshi ve arkadaslan yass1 epitel hiicreli karsinomlar ve
adenokarsinomlarda tip I'V kollajenin vaskiiler invazyon ve metastaz ile iligkili

oldugunu gdstermistir(6)

Han ve arkadaslan integiinlerin artmus ekspresyonu ve azalmis
kollajen ekspresyonu ile kiigiik hiicreli digi akeiger karsinomlarinda  lenf

digiimii metastazi ile giglii korelasyon oldugunu gdstermistir(5)

Shi ve arkadaslan tip TV kollajen sentezinde azalma ve kollajenaz
ekspresyonundaki artesin tiiriik bezinin adenoid kistik karsinomlannda malign

potansiyeli arttrdigin belirtmistir(22)




Bir bagka ¢alismada bazal membran komponentlerinden tip IV
kollajenin akcigerin yassi epitel hiicreli karsinomlarnin invazyon ve metastaz

potansiyelinde 6nemli rolit oldugunu belirtmigtir(23)

Watanabe ve arkadaslan evie 1 akcifer adenokarsinomlarinda cerrahi
sonrast prognozu belitlemede tip IV kollajen ekspresyonunun yardimet

olabilecegini gdstermistir(24)

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

sgylenmektedir(25).

Han ve arkadaglan bir baska calismalarinda akcigerde ekstraselliiler
matriksde abartili fibronektin birikiminin akciger karsinomlannda timdr

 hiicrelerinin biiylimesini sitimiile edebilecegini soylemektedir(26) .

Kolorektal karsinomlarda yapilan bir galismada ““Tip IV kollajenin
bazal memranda kaybi kolorektal kanserde tlimOrogenezisde ve tmor

progresyonunda rol ali”” denmistir(27)

Calismamizda IGF B-1 tiim olgularin %28’ inde negatif bulundu Alt
tiplere baktignmizda %22.5 oraninda negatif olan YEHK olgularinin (9 olgu),
sekiz tanesi az diferensiye, bir tanesi orta derecede diferensiye idi % 43 ‘i
;_TGF B-1 negatif olan AK olgularmin(6 olgu), bes tanesi orta derecede
diferensiye, bir tanesi az diferensiye idi. Bu ¢aligmada az diferensiye olgularda

TGF B-1 dusiikligiiniin istatiksel olarak anlamli bir sonug oldugu gérulmiistiir

_ Kiigiik hiicreli disi akciger karsinonmlan {izerine vapilan bu ¢alismada
TGF B-1 ve fibronektin ekspresyonu arasinda bazi literatiirlerde rastladigimiz
liﬁki bulunmamistin(13,14,15)  Tip IV kollajen, ¢aligmaya aldigimuz 54
leunun 16 tanesinde(%30)} negatif olup, Tip IV kollajen ile TGF B-1 ve

ibronektin ekspresyonu arasinda iliski saptanmamistr. Dikkat cekici olan ve
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istatistiksel olarak da anlamli olan bulgu boyanma yiizdeleri agisindan; tip IV
kollajenin AK’da YEHK’a géie daha yilksek boyanmasi idi lip IV
kollajenin YEHK daha diisitk boyanmas1 bunlarin lokal olarak lenf nodu
metastazim AK’a gore daha stk yapmalarini agiklayabilir. Bizim olgularimizin
926 sinda(14 olgu), lenf dilgiimii(hiler, mediastinal) metastaz1 vardi ve bu
olgularn 15 tanesi YEHK, bir tanesi AK’du. Bu olgularda IGF B-1 boyanma

yiizdesinin diisiik olmast da dikkatimizi ¢eken diger bit sonugctu.

Literatiirde yagsam siireleri ile karsilastinnlan bir ¢alismada:TGF B-1
pozitif kiiglik hiicreli akeiger katsinomlarmin da yasam siiresinin belirgin
olarak uzun oldugu saptanmustir(6,21). Bizim calismamizda da TGE B-1
bovanma yiizdesi diisiik olgularda lenf nodu metastazi varliginin korele olmast
diisiik TGF B-1’in kotii prognostik bulgu oldugu sonucunu desteklemistit
Sonug olarak bu galismada kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarninda TGEF B-
I ve tip IV kollajenin disiik ekspresyonu lenf nodu metastaz: ve prognozla

iligkili 6memli bir marker olarak bulunmustur.
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SONUC

Bu caligma Akdeniz Universitesi Patoloji Anabilim Dah rutin ve
immiinhistokimya labaratuvarlarinda yapilmigtiz. Caligmaya 1999-2004 yillan
arasinda anabilim dalimuzda tam almig, %10 luk formalinle fikse edilmis,
parafine gomili olarak arsivimizde saklanan 54 kisgiik hiicreli dist akeiger
karsinomu olgusu dahil edilmistir. Olgulara ait rutin igin hazitlanmis, HE
boyali preparatlar yeniden gbzden gegirilmistir Formalinle fikse parafine
gomiili bloklardan elde edilen 5 mikronluk kesitler chromalium-gelatin
adhesive  ile  kaplanan  camlaia almmustir ~ Doku  drneklerine
immiinhistokimyasal olarak ‘streptoavidin—biotin-pemksidaz" yéntemi  ile
fibronektin, tip TV kollajen ve TGE Beta-1 antikorlan uygulanmigtit, Boyanma

sonuclan  histopatolojik parametrelerle karsilagtirlarak  su sonuglar elde

edilmigtir:

1.0lgularm %74°4 (40 olgu) yasst epitel hiicreli karsinom(YEHK), %26°s1 (14
olgu) adenokar sinomdu(AK)

2.Caligmaya alinan olgulann ikisi 1yl diferensiye, otuzu orta derecede

diferensiye, yirmi ikisi az diferensiye idi.
3. Olgularin sekiz tanesinde (%]15) lenfatik ve/veya damar invazyonu saptandi

4. Boyanma alani yiizdelerinde YEHK ve AK arasinda, tip IV kollajen ve TGE
Beta-1 icin anlaml fark bulunmustur Tip IV kollajen icin p=0,032, TGF
Beta-1 i¢in p=0,002"dir.

5 Lenfatik ve/veya vaskiller invazyon igeren sekiz olguda giuplar arasinda

fark bulunmadi(p=0.325)




6.Boyanma siddeti acisindan incelendiginde ﬁbronektm T1p IV_k llajen

TGF Beta-1 igin her iki grup arasinda amlamh fark yoktu Boyanma sldden

agisindan fibronektin i¢in p

1 icin p=0,237 olatak bulundu.

=(,834, tip IV kollajen i¢in p=0, 208 TGF Beta

i aralannda yiizde alan ve siddet degerlendirildiginde

7 Her bir boya igin kend
IV kollajen, fibronektin ve TGE

ise hes i boya i¢in korelasyon saptandt Tip

Beta-1 i¢in; boyanma siddeti ve alan yiizdesi arasinda  korelasyonda

p=0,000 olarak saptandi.

V kollajen arasmdaki iliskl degerlendirildiginde p=0.246,
p=0,101, Tip IV kollajen- TGFE

ahindiginda

g Fibronektin ile tip 1

fibronektin-TGF Beta-1 arasindaki iliski igin

Reta-1 arasindaki iliski igin p=0,772’dir Bu degerler gbz onine

korelasyon bulunmadt.

Sonug olarak calismamizda da TGE B-1 boyanma yiizdesi dustuk

rele oimas distik TGE B-1
bu calismada

olgularda lenf nodu metastazi varhgimn ko in koti
esteklemistit. Sonug olarak

ostik bulgu oldugu sonucunt d
IV kollajenin diistik

‘nomlannda TGFE B-1 ve tip
i onemli bir marker olarak

progn
kiigitk hitereli dis1 akciget karst

ckspresyonu lenf nodu metastazi veé prognozla iligkili

bulunmugtut.
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OZET

Akciger karsinomlan buglin diinyada goriilen kanserlerin bagmdé yer
almaktadir [im veni kanser olgulanmn %12,6’sin1, kanserden Oliimlerin
917,8%ni olusturmaktadar. Erkek kadm oram E:K=2,7°dir. Daha ¢ok 6
dekaddan sonta goriilmektedir. Bu olgularn yaklasik %80’ini kiiglik hticreli

dist akciger karsinomlan olusturmaktadiz,

Akciger  karsinomlannin  prognozu bircok  klinikopatolojik
parametreden etkilenmektedir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin
cerrahi disindaki tedavilere yamti diistiktir. Olgularm cogunda ilk tam aninda
metastaz mevcuttur. Olgularin metastaz acisindan tespiti ve meveut tedavi
yontemlerini yonlenditebilmek i¢in yeni prognostik parametielere ihtiyag
vardir. Bu konu, son yillarda akciger karsinomlar1 tizerine yapilan pekgok
calismamn odadi olmustur. Lkstraselliiler matriks hiicre biiytimesini kontrol
eder Fkstraselliiler matriks ve kanser hiicreleri arasindaki iliski timor
hiiczelerinin migrasyonuna ve metastaza neden olmaktadir. Ekstraselliler

matriksi olusturan yapisal clemanlardaki bozukluklar tiimor hiicrelerinin

proliferasyonuna ve metastaza yol acar

Bu ¢ahismada biz ckstraselliiler mattiks elemanlann ve bunlar
indiikleyen TGF B-1’in farkh histopatolojik alt tiplerdeki, ckspresyonundaki

farkliliklary ve birbirleri ile olan etkilesimlerini arastirdik

Caligmada kulladifimiz parametrelerden TGF B-1 ve tip IV kollajenin
diisik ekspresyonunun lenf nodu metastaza ve prognozla iligkili dnemli bir

market oldugu gdsterilmistit
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