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GIRIS VE AMAC

Son 60 yil icinde goriilme sikhigi gittikge artan akciger kanserleri,
szellikle sanayilegmis iilkelerde kansere baghi ©6lim nedenleri arasinda ilk
sirayl almaktadir6%713. Oliime neden olma orani erkeklerde 100.000'de 72,
kadinlarda 100.000'de 21'dis40 .

Erkek ve kadinlarda belirgin artig gosteren akciger kanserleri,
kanser oOliimlerinde erkeklerde birinci sirayt almakta, kadinlarda ise
meme karsinomlarindan sonra gelmektedir/34.138, Son yillarda akciger
kanserlerinin erkek ve kadinda gorilme orami 1.5/1 olarak
bildirilmektedir. 1930 yilinda ABD'de erkeklerde akcifer kanserine bagh
slim orani 100.000'de 5 iken, 1980'lerde 70'in iizerine yiikselmigtir.
Kadinlarda bu orana bakildiginda 1930'larda 100.000'de 3 iken,
1980Terde 21 oldugu goriilmektedir. 10 yﬂhk bir dénemde erkeklerde
% 14.3 artiga karsilik, kadinlarda % 81 oraninda artig olmugtur.
Kadinlardaki oranin yiikselme hizi erkeklerden daha fazladir. Bunun
nedeni olarak kadinlarda sigara kullanimindaki artig gosterilmektedir/30,

Giiniimiizde akciger kanserlerinin tanisinda ve prognozunun
belirlenmesinde doku diizeyinde degigik immunhistokimyasal
belirleyiciler kullanilmaktadir.

Kanserli hastamin tedavisini belirtiemede ve prognozu tahminde
yardimer olabilecek objektif verilere ihtiyag duyulmaktadir. Son yillarda
timorlerin ortaya cikiginda ve geligiminde bir tiimdr supresdr gen
(=antionkogen=resesiv gen) olan, hiicre proliferasyonunu kontrol eden p53
genindeki mutasyonlarin neden oldugu konusundan  sikga
bahsedilmektedir? 127,

p53 geni 17 numarali kromozomun kisa kolunda 13.1 bolgesinde
lokalize 53 kDa agiliginda olan timdr supresdr gendir. p53 geninin
normal iriinii "wild tip" p53 protein olarak adlandirilan DNA'ya
baglanabilen homodimerik bir proteindir2475.89,95,125 DNA sentezi
baglamadan ©nce ge¢ Gi1 fazinda yiikselit®. Diigiik konsantrasyonlarda
eksprese edildiginden ve selliiler proteazlar tarafindan yikildigindan, hizla
turnovere sahiptir. Yarilanma omrii ¢ok kisa (birkag saniye - 4-14 dakika)
oldugu i¢in ve normal hiicrelerde az miktarda iretildigi igin standart
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. i 9.10,32,35,55,64,77,88,92

;mmunhistokimyasal yontemlerle saptanamamaktadir{0.24.32,37.58  p53
i'g'enindeki mutasyonlar insan tiimorlerinde bulunmug en genomik
“degigimlerdir. Sporadik kolon karsinomlan, akciger, meme karsinomlari,
" osteosarkomlar, kondrosarkomlar, yumusak doku sarkomlari, beyin
tiimérleri  ve ldsemilerin  genig bir grubunda goézlenmigtir

p53 geninin 5 ve 8. eksonlarinda ortaya ¢ikan mutasyon bir mutant
protein olugturabilir. Olugan mutant proteinin yarilanma omri daha
uzundur (6-12 dakika - 4-8 saat). Mutant protein normal p53 geninin
iiriinti ile bir heterodimerik kompleks yapabilir66./04, Bu durumda normal
p53 proteinini engelleyerek, onun normal negatif  regiilator
fonksivonunun bozulmasina neden olur?434,104  Ayrica proteolitik yikima
direngli  oldugundan tiimor hiicrelerinde agirt birikmektedir”-66, Bu her iki
durum da hiicre biiyiimesinin devam etmesine neden olur. Mutant p33
proteini konformasyonel farklilik gosterdigi igin spesifik monoklonal
antibody ile taninmir, Transformasyona uframig hiicielerin tespitini
kolaylastirir. Mutasyonlar missens, nonsens, splicing anormallik, delesyon
seklinde olabilirler, fakat genellikle tiimii missens mutasyondur, proteini
aktive ederek ras onkogenine uygun hale getirebilirier74.90,137,

Akciger kanserletinde gimdiye kadar yapilan bazi galigmalarda
mutant p53 proteininin timér hiicrelerinde pozitif oldufu, malign
davranigla uyumlu ve ko&ti prognozun gostergesi olabilecegi
bildirilmektedir. Bu nedenle tim6ér dokusunda p53 pozitifliginin
saptanmasinin hastanin yagam siitesi hakkinda ipucu verebilecegi, takip
ve tedavide yarar saglayabilecegi belirtilmektediri4.37.90,

Giiniimiizde devam eden ¢aligmalar timoér proliferasyon
aktivitesinin Olgiilmesinin prognozu belirlemede, tedaviyi yonlendirmede
yararli olabilecegini gostermektedir. Doku proliferasyon aktivitesini
saptamada kullanilan yéntemler mitoz sayisi, Timidin igaretleme indeksi,
Bromodezoksiuridin (BrdU) isaretleme indeksi, AgNOR, akim hiicre &lgiim
yontemi ile hiicre analizi ve immunhistokimyasal yontemlerle PCNA, Ki67,
MIB 1-3, DNA polimeraz ¢ antikorlar1 ile boyanmanin degerlendirilmesi
seklindedir?26, Immunhistokimyasal yontemler timor proliferasyon
aktivitesinin saptanmasinda son yillarda olduk¢a yayginlagmigtir. Kolay
uygulanabilirligi, ucuz olmasi, parafine uygulanabilirligi nedeniyle
kullanimi icin tercih edilen yéntemlerdir. "Proliferating cell nuclear
antigen (PCNA)" son yillarda doku proliferasyonunu belitlemede sik olarak
kullamilmaktadir. 36 kD'luk nonhiston niikleer bir proteindir. Cyclin DNA
polimeraz & igin bir kofaktordiit. PCNA hiicre siklusunun ge¢ Gi fazinda
izlenir. G1/S interfazinda pik yapar. M fazinda ve istirahattaki hiicrelerde
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“immunhistokimyasal olarak ekspresse olmaz47.82, Farkli PCD{A Ab'lan
t’farkll PCNA epitoplarin1 tanirlar. PCNA mRNA yalnizca pr'.ohf?re olan
‘hiicrelerde artar. Stabil PCNA mRNA'nin dinlenme fazindaki vhucrelerde
iyoklui’gu PCNA'yr kodlayan gende intron 4'in varlifina baghdir. Bu

intronun ortadan kalkmasiyla prolifere olan hiicrelerde PCNA mRNA

1 yiiksek diizeylerde birikmektedirl96,

Bu c¢aligmada kiigiik hiicteli ve kiigiik hiicreli disi1 akciger

karsinomlarinda PCNA ile saptanan doku proliferasyon aktivitesi ve

karsinogeneziste Onemli rolii oldugu diigiiniilen mutant p53 proteininin
immunhistokimyasal olarak ifadesi ile prognozu belirlemede rolii oldugu
bilinen klinik ve histopatolojik parametreler arasindaki iligki yanisira,
doku proliferasyon aktivitesi-p53 ifadeleri arasindaki iligki aragtirslmugtrr.
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GENEL BILGILER

Akcigerin Normal Yapist ve Histolojisi 31,56,84

Trakea, akcigerlere hilustan giren 2 primer bronga aynlir. Aym
hilustan arterler girerken venler ve lenf damarlar1 orgam terkederler.
Akcigerlere giren ve ¢ikan bu yapilar siki bag dokusuyla sarilidirlar ve
pulmoner kokii olugtururlar.

Akcigere girdikten sonra primer bronglar sa§ akcigerde 3, sol
akcigerde 2 sekonder bronga aymilarak agagi ve diga dogru iner ve her biri
bir lobu donatir. Bu lobar bronglar teker teker dallanarak kiigiik bronglan
yapariar. Bunlarin terminal dallarina brongiol denir. Brongiol de pulmoner
lobullerde dallanarak 5-7 dala aynlir ve terminal brongiolleri olusturur.

Pulmoner lobiiller, tepesi hilusa doniik piramit geklindedir. Her
lobiil bag dokusundan ince bir septumla sarilidir. Bu septum fetusta daha
belirgindir, erigkinde bu semptomlar bazen olmayabilir.

Primer brong silial1 yalanci g¢ok katli epitelle kaplidir. Solunum
boliimiine gidildikge epitel ve altindaki lamina proprianin olugturdugu
histolojik organizasyon basitlegir. Bronglarla brongioller arasinda ani bir
yapr farkliligs goriilmez.

Her bir primer brong ikiye ayrilarak 9-12 defa dallanir. Her dal 5
mm oluncaya kadar incelir. Etrafinda kikirdak ve diiz kas organizasyonu
bulunur, siliali yalanci g¢ok katli epitelle kaplidir. Biiyiik bronglarda
kikirdak halkanin liimeni tamamen satmasina karsin, brongial kikirdak
bronglarda trakeaya oranla daha diizensiz yapidadir. Brongial c¢ap
azaldikga  hyalin  kikirdak  halka izole pargalar ve odalar geklinde
boliiniit, epitel altinda brong lamina propriasinda spiral diiz kaslann
birbirini ¢aprazlayan demetleri yer alir. Lamina propria elastik liflerden
zengindir, brong liimenine salgisini bogaltan bol miktarda seréz ve miikoz
bez igerir. Lamina propriada epitel hiicreleri arasinda ¢ok sayida
lenfositler bulunur.

Brongioller, capt 5 mm veya daha az olan intralobiiler hava
yollaridu. Mukozada kikirdak ve bez igermezler. Genis capli brongiolde
epitel yalanci g¢ok katli prizmatiktir. Terminal bronsiolierde epitel boyu
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;‘élgalu', siliali tek kath prizmatik veya kiibik olur. Terminal brongiollerde
aym zamanda Clara hiicreleri bulunur, Siliasiz olan bu hiicrelerin apikal
sitoplazmalarinda salgi graniilleri vardir. Clara hiicrelerinin brongiolleri
~dogeyen aselliiller perisilier sivi  sekresyonu, sitokrom p-450
- monooksigenaz sistemiyle akciferde xenobiotik bilegimlerin metabolize
edilmeleri ve gerektifinde siliali hiicrelere doniigme gibi baglica 3 gérevi
. vardir.

Lamina propriada biiyiik otanda diiz kas ve elastik lif vardsr.

Respiratuar brongiollerin yapisi duvarda gaz degigiminin
olugtugu sakkus alveolarisleri saymazsak, terminal brongiol mukozasina
benzer yapidadir. Respiratuar brongiol boliimii siliali kiibik epitel ve Clara
hiicreleri ile ddgelidir. Alveollerin agildif1 bélimde brongiol epiteli
alveollerin tek katli yasst epiteli ile devam eder. Brongiollerde alveol sayisi
distale dogrun artar, alveollerarast mesafe azalir. Alveoller arasinda
brongiol epiteli silial1 kiibik epiteldir. Epitel altinda diiz kas ve elastik bag
dokusu vardir. |

Alveoler kanal ve alveoller tek kath yasst alveol hiicreleri ile
dogelidir. Epitel altinda lamina propriada diiz kas hiicrelerinden bir ag
vardir. Diiz kas alveolar kanalin distal boliimiinde kaybolur, duvar
destegini sadece elastik ve kollagen lifler verir.

Alveoller, respiratuar brongioller, alveolar kanallar ve
sakkuluslarda bulunan 200 mikiometre genigligindeki ¢ikintilardir.
Alveollerde hava ve kan arasinda oksijen degisimi olur. Alveol duvar, dig
ve i¢ ortam arasinda difiizyonu artmacak gekilde 6zel bir yapidadir. Her
duvar iki komgu alveol arasinda yer alir, intraalveolar septum adini alir.
Intraalveolar septum iki tarafinda 2 ince tek kath yasst epitel ve bu iki
epitel  dokusu arasinda kapilerler, fibroblastlar, elastik ve kollajen lifler
ile makrofajlar bulunur. Alveollerdeki kan ve hava arasindaki kan
hava  bariyerini  olugturan; alveolleri doseyen tek katli yassi epitel,
alveolar hiicrelerin sitoplazmasi, alveolar ve endotelial hiicrelerin bazal
laminas:dir.

Interalveolar septum 35 temel hiicre tipi igerir. Kapillerlerin
endotel hiicreleri (% 30), tip 1 alveolar hiicreler (% 8), tip II septal biiyiik
alveolar hiicreler (% 16), fibroblast ve mast hiicrelerini kapsayan
interstisyel hiicreler (% 36) ve alveolar makrofajlardir (% 10).

Kapillerlerin endotel hiicreleri sitoplazmik porlar i¢ermez ve
kesintisiz olarak kapillerleri doger. Tip 1 hiicreler alveol yiizeyini dogeyen
ileri derecede incelmig hiicrelerdir. Tip II hiicreler ise % 3'iinii olugturur.
Ince sitoplazmasi surfaktanin doniigiimiinde ve ufak partikiillerin
yizeyden temizlenmesinde is gdéren pinositik vezikiillerden zengindir.

S e e b DR
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'Dbku sivisinin - alveol liimenine sizmasini 6nlemek igin desmozomlar
yaninda siki baglanti yapilarima sahiptir. Hiicrenin baglica gérevi gazlarin
_gégiginc uygun minimal kalinlikta bir bariyer saglamaktir. Tip II hiicreler
desmozomlar ve siki baglantt yapilariyla tip I hiicrelerine tutunarak
onlanin arasina serpilmig  hicrelerdir.  Kiibik hiicreler genellikle 2 ve
3 hiicreli  gruplar  halinde bulunurlar. Tip II hiicreler tipik salg:
hiicrelerine benzer. Kesitlerde sitoplazmada vakuoller ve vezikiiller
 goriiliir. Sitoplazmada  bulunan lameller cisimler alveol yiizeyine
-'_'-yayliarak yizey gerilimini diigiiren, ekstraselliiler alveol ortii pulmoner
- surfaktan1 yaparlar (Yiizeyden lipoprotein, yassi hiicrelerin pinositik
vezikiilleri, makrofajlar ve tip II alveolar hiicreler tarafindan yavag yavag
yok edilir(. “

Alveolleri ddgeyen sivi, iletici boliimiin silialarinin aktivitesi ile
uzaklagtiralir.  Sekresyon hava yolunu gecerken brongial mukus ile
karigarak brongioalveolar siviyr olugturur. Bu sivi iginde alveolar
makrofajlardan kaynaklanmast olasi, ¢ok sayida, eritici enzimler (lizozim,
kollajenaz, B8 glukorinidoz) vardir. Alveolar makrofajlar kemik iligi kokenli
monositlerden kaynaklanirlar. Alveolar septumun iginde yer alir ve ¢ogu
kere alveol yiizeyinde goriiliirler. Alveolar septumda ek olarak
fibroblastlar, mast hiicreleri, kontraktil hiicrelerde bulunur. Fibroblastlar
kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlar1 sentezlerler. Parankimal
materyalin % 15'ini kollajen olugturur, temelde tip I ve tip III kollajenden
meydana gelirler. Kontraktil hiicreler antiaktin ve antimyosin hiicreleri ile
etkilegirler ve kasilarak alveol liimeni hacmini azaltirlar,

Akciger Karsinomlar:

Giiniimiizde zellikle sanayilegsmig iilkelerde kansere bagli &liim
sebepleri i¢inde ilk sirayr akciger kanserleri almaktadir. Son birkag on yil
icerisinde biyiik bir artig gdsteren akcifer kanseri bugiin, biitiin diger
kanser gruplari arasinda birinci sirayr tutmaktadir. Bu artiy, Amerika ve
Avrupa iilkelerinde goriildiigi gibi, iilkemizde de gdzlenmektedir. ABD'de
son 35 yil icinde akciger karsinomlarindan oliim oraninin erkeklerde 15
kat, kadinlarda ise iki kat arttigr goriilmiigtiir! {3,

Tiirkiye'de kanser istatistiklerinin yeterli olmamasi, bu hastalifin
epidemiyolojisi hakkinda saBlikli bilgi edinmemizi engellemektedir. TC
Saglik Bakanlifi Kanser Savag Daire Bagkanligi'min 1991 ve 1992
yillarindaki kanser bildirimlerinin degerlendirilmesinde akciger
kanserlerinin erkeklerde en sik goriilen habis tiimér oldugu rapor
edilmigtir3?,




- Akciger kanseri daha ¢ok 40-70 yaglar: arasinda gériilmektedir.
irkiye'de 45 yagindan sonra bu artig belirgindir., Taninin konuldugu
rtalama yas 60't1r59, Brong mukoza hiicrelerinin sigara dumanindan
tkilenerek deéisiklige ugramasi ve kanserin ortayé ¢ikmasi i¢in ortalama
95 yil gerekmektedir. Bu durum akciger kanserlerinin 40 yagindan sonra
‘ortaya ¢ikmasini  agiklamaktadir. Akciger kanseri insidansi her iki
cinsiyette de giderek artmaktadir, Erkeklerde kansere bagh &liim
"s"ebeplcri arasinda  birinci sirayr  almakta, kadinlarda ise meme
kanserinden sonra gelmektedir. Akciger kanserlerinin son yillarda
~ goriilme oraninin  erkeklerde kadinlardan 1.5 kat daha sik oldugu
~bildirilmektedir/30, Kadin erkek arasindaki by fark, erkeklerin
kadinlardan daha fazia sigara i¢meleri ile aciklanmaktadir, fakat 10 yillik
bir donemde erkeklerde % 14, kadinlarda % 81 artly olmugtur. Kadinlarda
- akciger kanserlerinin giinden giine artmasi, bu cinste her gecen giin sigara
icenlerin sayisinin artmasina baglanmaktadirs?,

Etyoloji ve patogenezde reddedilemeyen gergek; sigata icimi ile
akciger kanseri goriilme olasilif1 arasindaki iligkidir. Akciger kanserinden
olim oraninda gériilen artigin nedeninin, sigara icme oranindaki atiga bagh
oldugu istatistiksel verilerle de dogrulanmugtir84.213.  Sigara i¢me ile
akciger kanserinin meydana gelmesi arasinda doz-cevap iligkisinin
bulundugu, uzun siire sigara igenlerde akciger kanserlerine siklikla
rastlandigi, sigara igmeyi birakanlarda akciger kanserlerinin azaldig:
retrospektif istatistiksel aragtirmalarla anlagilmigtir. Sigara igmeyen kigide
pasif icim akciger kanseri riskini artirirl33, Aynica sigara dumam inhale
ettirilerek hayvanlarda akciger kanseri meydana getirilmigtir. Cok fazla
sigara igenler, igmeyenlere gore yaklagtk 20 kat daha fazla olarak akciger
kanserine yakalanma riskine sahiptirler’7.65. Giinde igilen sigara sayisi,
hayat boyu igilen sigara sayis1, sigaraya baglama yagi, dumanlarin solunum
yollarinda inhale edilme derecesi ve igilen sigaradaki katran, nikotin bu
konuda rol oynayan &6nemli etkenlerdirSi. Pipo igenlerde de akciger
kanserine yakalanma riski yiiksektir, fakat bu risk sigara igenlerden daha
diigiiktlir. Akciger kanserli olgularda erkeklerde % 95, kadinlarda % 70
oraninda tiitin kullanimi gdriilmektedir!38.

Sigara igenlerde akciger kanserlerinden ozellikle yass1 hiicreli
karsinom ve kiigiik hiicreli karsinom daha sik olarak goriilmektedir3. 110,
Aynca sigara icenlerde, sigara igmeyenlere oranla larinks, ‘a1z boglugu ve
Ozofagus kanserlerine ii¢ kat daha fazla rastlanmaktadir. Sigara
dumaninda bulunan belli basli kanserojen maddeler nitrozaminler,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, heterosiklik hidrokarbonlar, aromatik
aminler gibi kuvvetli mutajenler ve karsinojenlerdir02,

1
i

7




__.}Eijllamlan gazlarin, farmaso6tik preparatianin, sabun ve deterjanlarin, boya

-"'y'akalanma riskinin arttigr bildirilmektedir. Endiistride kullanilan en
“tnemli brons kanseri yapan maddeler arasinda uranyum ile birlikte, her
":-'gegit radyoaktif elementler, asbestos, kromatlar, nikel, arsenik, krom,
‘hematit ve mustara gazi sayilabilir23.40,51,108,110,123

" etkinin 90 kat arttif1 bilinmektedir¥5. En sik kiigiik hiicreli karsinom

.~ olugturmaktadiri3?. Son zamanlarda vinil klorid ile galiganlarda karaciger

kanseri yaninda akciger biiyiik hiicreli ve adenokarsinomunun daha sik
- goriildiigli belirtilmektedir,

Endiistride ve maden ocaklarinda bulunan ¢esgitli maddeler brong
anserlerine neden olmaktadir. Kiginin gerek igyerinde, gerekse genel
arak c¢evresinde birgok karsinojen madde bulunmaktadir. Endiistride

¢ inorganik maddelerin ve sentetik kaugugun yapimi sirasinda kansere

Asbestosun akciger ve plevra kanseri yaptift ve sigara igenlerde bu

Radon ve bunun izotoplart (atom bombasi yapiminda calisan ve
radyoaktif madde igcilerinde) akciger kanseri goriilme sikhiginda artisa yol
agmaktadir! 18,

Calismalarda akciger karsinomlarinda kromozom anomalilerinin
kanser geligimindeki roliiniin 6nemli oldugu diigiiniilmektedir!30.

Akciger karsinomlarinda siklikla 1 numarali kromozomun kisa
kolunda delesyonlar ve izokromozom tipi degisiklikler goézlenir. Bu
kromozomal degigiklikler daha ¢ok adenokarsinom tipinde gosterilmigtir.
Ayni kromozoma ait yapisal ve sayisal degigiklikler diger pekg¢ok solid
timdrde de goriildiigiinden 1 numarali kromozoma ait yeni
diizenlemelerin akciger kanserine oOzgii olmayabilecegine inamilmaktadir.

Akciger kanserlerinin % 10-20'sini olugturan kiigiik hiicreli
karsinomlarin % 90'inda 3 numarali kromozomun kisa kolunda 3p14-p23
bélgesinde ara delesyon bulunur. Kiigiik hiicreli akciger timoriine Ozgii
olan 3p14-p23 bolgesindeki ayni ara delesyon, daha az oranda da olsa
yass1 hiicreli akciger karsinomlarinda da gosterilmigtir.

Kiigiik hiicreli dign akciger karsinomlarinda siklikla 6 numarals
kromozomun uzun kolunda yapisal yeni diizenlemeler saptanmigtir. Bu
anormallik pek¢ok solid timér ve losemide de goriildiigiinden akciger
karsinomlarina 6zgii olmadifi diigiiniilmektedir.

Engok goriilen sayisal anormallik olarak 7 numarali kromozomun
ekstra kopyalari, trizomi ve tetrazomi seklinde goriiliir.

Akciger adenokarsinomlarinda 8 numarali kromozomun uzun
kolunda izokiomozom tipinde yapisal degisiklik izlenir.

8
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Kiigiik hiicreli digt akciger kanserlerinde 9 numarali kromozomun p
kolunda translokasyon delesyon ve kromozom kayiplan geklinde yapisal
ormallikler goriiliir.

12 numalari kromozomun trizomisi pekgok malignenside oldugu
~gibi, akciger karsinomlarinda da gozlenebilmektedir.

Kiigiik  hiicreli dign  akciger karsinomlarinda 19 numaral:
“kromozomun kisa kolunda yeni diizenlemeler gozlenmigtir.

_ Akciger karsinomlarinda yapilan g¢aligmalarda ozellikle
“adenokarsinom tipinde K-ras onkogen aktivasyonunun 12.kodondaki
“nokta mutasyonlarina bagli olarak ortaya ¢iktifi ve bunun da hastalifin
 prognozu ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Meme ve ovarium
. karsinomlarinda da goriilen HER2/neu reseptér onkogeninin asir1 ifadesi
E akciger karsinomlarinda ve primer yassi hiicreli karsinomlarin 1/3'de
gozlenmistir, 11 numarali kromozomun uzun kolunda PNA amplifikasyonu
yasst hiicreli ve - adenokarsinomlarda bulunmusgtur. Bu kromozom
bolgesinde bci-1, 1nt-2, hst, PRAD-1 onkogenleri lokalizedir. Akciger
karsinomlari ile birlikte pekgok tip tiimdrde bu onkogenlerin
amplifikasyonu s6z konusudur, myc onkogen ailesinin ii¢ tipininde de
(C-myc, N-myc, L-myc) amplifikasyonu kiigiik hiicreli akciger
kanserlerinde bulunmugtur. Akciger kanserlerinde RFLP analizleri ve PCR
(Prolimerase Chain Reaction) teknii kullanilarak tiim®ér supresér gen
kaybmna bakildiginda 13q14 kromozom bolgesinde lokalize RB genindeki
mutasyonel inaktivasyon, kii¢iik hiicreli akcier tiimdrlerinden kurulan
cell line'larin % 95'inden fazlasinda bulunmugtur. Aynca kiiciik hiicreli
karsinomlarda 3pl4'deki heterozigosite kaybi (LOH)'dir.

Yass1 hiicreli kanserlerde Willm's tiimor dokusunu igeren 11pl13-
11p15 bolgesinde heterozigosite kaybt gozlenmigtir. 17p13 kromozom
bolgesinde lokalize olan p53 timdr supressdér geninde pekgok
malignanside goriildiigii gibi, akcifer karsinomlariminda % 70'inde hot-
spot bolgelerde nokta mutasyonu gézlenmigtir.

Akciger karsinomlarinin geligebilmesi; degigik kiomozomal
anormallikleri, ¢ok sayida onkogen aktivasyonu ve timdr supresdr
genlerininde inaktivasyonunu gerektirmekte ve karsinogenezisteki ¢ok
basamaklilik prensibine uygunluk géstermektedir6o,

Akciger kanserinin meydana gelmesinde ailesel ya da riske bagh
etkenlerinde bulunabilecegi diigiiniilmektedir40.103, Hastalarda birinci
derecede akrabaligi olanlarda akcifer kanseri veya diger sigara ile iligkisiz
kanser riski 2-4 kat artmaktadir. Antihipertansif ilag olan debrisoquine
metabolizmasinin  otozomal genetik kontrol altinda oldugu rapor

edilmigtir/3. Debrisoquinin metabolik fenotipi 4-debrisoquine hidroksilazin
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yiiksek aktivitesi, normal metabolizmas1 olanlardan 6, 1-10 kat fazla riske
neden olmaktadir!. Birgok vakada ozellikle kiigiik hiicreli tipinde tiimér
hiicreleri kalsiyum akimini arttirarak, tirozin kinazi aktive edecek olan
biyime faktorleri olusturur. Genetik faktér olarak kigilerde
arilkarbonhidrolaz (AHH) enziminin yiiksek seviyelerde bulunabildigi ileri
siirillmektedir. Bu enzim sigara dumanindaki polisiklik hidrokarbonlar:
agir1 derecede karsinojen olan epoxide ¢evirir.  AHH'nin polisiklik
hidrokarbonlar tarafindan etkilenmesinin tek bir gen tarafindan kontrol
edildigi anlagiimigtir. Bu enzimden agiri derecede etkilenen kigiler akciger

kanserine yakalanma riski yiiksek olan kigilerdir. Humoral ya da hiicresel
bagigikliginda akciger kanserine duyarlilikta onemli bir etken oldugu
digiinilmektedir. Kanserli kigilerin ¢ogunda dolagan kanda diiz kas
antikorlarmnin bulundugu ile siiriildigii gibi, adenokanserli hastalarda da
antiniikleer antikorlarin astmig oldugu saptanmigtir25.34,

Akciger kanseri geligimi ile iligkili olarak tartigilan diger bir faktodr
akciger fibrozisidir. Nedbe dokusunun karsinojenik olaya katkida bulunan
biiyiime faktdrlerine mi bagh oldugu, ya da nedbenin tiimére karst bir
desmoplastik yanit1 mi1 oldugn tartigmalidir8?. Bu tiimérler 6zellikle skar
dokusu ve graniilasyon dokusuna yakin alanlardan dogarlarl43,
Cogunlukla iist lobtadir ve 1/3 oraninda adenokarsinom tipindedir93.124,
Tip II alveolar hiicrelerdeki atipik adenomatdz hiperplazi ve
bronkoalveolar hiicreli adenomlar son zamanlarda yayinlanan makalelerde
adenokarsinomlarin prekiirsérii olarak gosterilmektedit!6.96,100,101 Cok az
sayida makalede solunum sisteminin papillomatozisinin malign
transformasyonunun akciger kanserlerinin patogenezinde rol alabilecegi
ileri siiriilmektedir4. HPV'nin akciger karsinogenezisinde 6nemli rol
oynadi1f1 diigiiniilmemektedir/32,

Normal insan akcigerinde brong epiteli iki ya da ii¢ hiicre katindan
olugmaktadir. Bronsun yiizeyel kati1 titrek tiyli silindirik epitel
hiicrelerinden yapilmis olup, aralarinda mukus igeren goblet hiicreleri
vardir. Bu silindirik hiicre kati altinda bir ya da iki siradan olugan bazal
hiicte kat: bulunur. Bu hiicreler genellikle oval bi¢imdedir ve merkezde
yerlesmig yuvarlak ya da oval gekirdekli nukleusu vardir. Bazal hiicreler,
bazal membrana dokunan kisimlarda yassilagmigtir. Bazal epitel hiicreleri
multipotent olup, ¢esitli etkenlerin altinda degisik yonlerde
diferansiyasyon gésterme 6zelliklerine sahip bulunmaktadir4. Bazal
membranin  altinda mukus salgi bezlerini, kan damarlarini ve lenf
kanallarim1 igeren destekleyici stroma vardir. Bag dokusuna ait lifler ve
hiicresel elemanlar bu mukus salgi bezlerini ve damarlarini ¢evrelemigtir.
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Karsinojen bir maddenin solunmasina ilk cevap, trakeobrongiyal
“epitelin bazal hiicrelerinde meydana gelir. Once bazal hiicre hiperplazisi
“olusur. Karsinojen maddelerin devamli etkisi altinda mukoza hiicrelerinde
stratifikasyon baglar ve bunu yassi hiicre metaplazisi izler. Sonugta,
karsinoma insitu meydana gelir. Insitu kanser erken yayilma yeri olarak
 kabul edilit ve bundan sonra her an yayilma ve metastaz beklenebilir.
- Bazal membran agilmadik¢a olaym geriye déniigii olabilir.

Her ne kadar trakeada skuaméz metaplazi meydana gelirse de, bu
. bolgede insitu kanser seyrek goriliir. Brong kanserinin % 601 sag ya da sol
brongta dogar (hiler tip), % 25'ini ise pulmoner tip olugturur. Pulmoner
tiptekiler  akcifer  parankimindeki brong dallarindan dogarlar. Geriye
kalan yaklagitk % 15'i ise perferik kanserler olugturur. Karsinom sag
akcigerde sola oranla biraz daha sik, ist loblarda alt loblara oranla daha
stk goriilir,

Akciger solunum yollarindan geligen kanserler ard arda gelen
zararhh etkiler ve kronik inflamasyona bir cevap olarak, genellikle segment
ve subsegment bronglarindan dogarlar. Segment brongunun ayrilma
yerlerinde hava akimi degigmekte ve mukus akimi azalmaktadur. Bu
bélgelerdeki brong epiteli, zarara ugramaya Ozellikle duyarlidir. Silindir
seklindeki hiicreler titrek tiiylerini kaybederler ya da dokiilirler ve
karsinojen maddeler biiyiik olasilikla bu bolgelerde toplanir, absorbe
edilirler. Bu zararli etkiye cevap olarak bazal hiicrelerde proliferasyon
goriiliir, ayma zamanda goblet hiicrelerinin salgisinda artig olabilir.
Bozuklugun ilerlemesi ile silindirsi hiicrelerin yerini diizgiin sekilde
siralanmug metaplazik siralanma gosteren yassi epitel alir. Sonugta epitelin
diizeni bozulur, mukoza bazalinde niivede atipi ve mitotik aktivitede
artma goriiliir. Insitu kanser hiicresel diizensizlik, niivede atipi ve
mukozanin tim kalinlagmas: ile birlikte atipik mitoz goriiliir. Daha sonra
bazal membranin biitiinliigi kaybolabilir ve neoplastik hiicrelerin alttaki
stromaya infiltrasyonu meydana gelebilir. Biitiin bu olaylarin meydana
gelebilmesi yaklagik 15-20 yil alir. Bdyle bir progeste karsinojen maddeler
olarak meslekle ilgili ve atmosferi kirleten polisiklik hidrokarbon
metabolitleri, arsenik, asbestoz, kromatlar, nikel, kémiir katrani, bakir,
radyoaktif maddeler ve tiitiin katran: iriinleri gosterilebilir.

Cerrahi olarak c¢ikarilan timérlerin % 20-30'wnun periferde
yetlegtikleri, segment ya da brong yvapilar1 ile ilgili olmadiklan
gorilmiigtiir. Bunlarin bagka bir patojenik mekanizma ile meydana geldigi,
akciger biilleri, amfizem, brongektazi ve tiiberkiilozun bu periferik
timorlerin meydana gelmesinde etkili oldugu diigiiniilmektedir.

oA R A S S R
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Kiigiik hiicteli kanserin patogenezi anlagilamamigtir. Bu tliimorlerin
bazen rezerv hiicrelerinden ve ozellikle brongiyal ve brongiyoler mukoza
ya da brongial mukus bezlerinde saptanan graniilli bazal K tipi
hiicrelerden dogdugu diisiiniiimektedir. Ozellikle sigara igen ve aym anda
radyasyon parttikiillerine maruz kalan kigilerde bu tip tiimdriin sikligi,
yass1 hiicreli karsinoma benzer bir mekanizmay: diglindiiriir. Her ne
kadar bazal hiicre hiperplazisi ya da displazi kiigiik hiicre kanserli
hastalarin brons mukozasinda goriilebilirse de, brong mukozasinda bu
tiimorlerin  ¢iktif1 yeri gostermek ¢ok zordur. Genelde ayn bir lamina,
mukozay: alttaki infiltre eden kanserden ayirir. Bu tiimdrlerin en az 1/5'i
periferik bir yerlesimden dogar!7.

Akcigerin adeno ve biiyiik hiicreli karsinomlarinin patogenezi ayni
sekilde karanliktir. Bu tiimorlerin kiigiik bir kisminin, brong yiizey
epitelinden ya da alttaki mukus bezlerinden dogdufu kesin olarak
gosterilmigtir. Bu tiimorlerin 3/4'G periferde yerlesmigtir. Bu tiimdr tipinin
pnomokonyotik tozlat, asbestoz, kadmiyum, berilyum, kimyasal gazlar,
madensel yaglar, viruslar, mikobakterilerin etkisi ile olabildigi
diigiinilmektedir. Akcigerdeki sertlegsmelere ve radyolojik olarak
balpetegi goriiniimiine neden olan hastaliklarda, bu kanser tiplerine stk
olarak rastlanilmaktadir92.119,

Akciger kanserlerinin ilk modern simiflamasi 1952 yilinda Kreyberg
ve Foot tarafindan yapilmugtir3%.72, 1962'de Kreyberg klasik monogramini
yayinlamig ve bu temelde 1967 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) bugiin
kulianilan smiflamanin esasimi yapmigtir70.140. Bu smflama son olarak
1982 yilinda Working Party for Therapy of Lung Cancer (WPL) galigmalar
1is13tnda, WHO tarafindan gozden gegirilerek bugiin yaygin olarak
kullanilan halini almigtir86.138,

Akciger karsinomlart WHO tarafindan yapilan siniflamaya gdre 5

histolojik tipe aynlir40 (Tablo 1). WHO ve Kreyberg?7! siniflamasina gore
ise 6 histolojik tipe ayrilir (Tablo 2).
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%
I - Yassi epitel hiicreli karsinom

. Iyi diferansiye
. Orta diferansiye
. Az diferansiye

2 - Kiigiik hiicreli karsinom
. Yulaf hiicreli tip
Intermedier tip
. Kombine kiigiik hiicreli tip

3 - Adeno karsinom
. Asinar tip
. Papillar tip
. Bronkoalveolar tip
. Mukus salgilayan solid tip

4 - Biiyiik hiicreli karsinom
Varyant : . Dev hiicreli karsinom
. Berrak hiicreli karsinom

5 - Adenoskuaméz karsinom

Tablo 1. Akciger karsinomlarinin WHO'ya goére smiflandirilmasi,

I - Yass1 epitel hiicreli karsinom
a. lyi diferansiye
b. Orta diferansiye

¢. Az diferansiye

2 - Adenokarsinom
a. Spesifiklesme gostermeyen tip
b. Bronkoalveolar tip
3 - Adenoskuaméz karsinom
4 - Kiigiik hiicreli karsinom
a. Klasik tip
b. Mikst (kiigiik ve biiyiik hiicreli) tip
¢. Kombine tip
5 - Indiferansiye biiyiik hiicreli karsinom

6 - Dev hiicreli karsinom

Tablo 2. Akcifer karsinomlarinin WHO ve Kreyberg
siniflandirilmasi.
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Diinyada yaygin olarak kullaniimakta birlikte akciger karsinomu ile
ugragan tim patologlar bu siniflamanin uygulanmasi ile ilgili sorunlarin

 farkindadir. Akciger karsinomlar1 histopatolojik ozellikleri agisindan

tonemli Olgiide heterojen bir grup olusturmaktadir. Sitolojide bronkoskopik

:_ kiigiik biyopsi Orneklerinde bu heterojenlik biiyiik 6nem kazanmakta ve

biyopsi rezeksiyon piyesi, biyopsi otopsi materyalleri arasinda tip
yoniinden wyugmazliklar ortaya ¢ikmaktadir. Histopatolojik siniflamanin
temeli hiicte diferansiyonuna dayanmaktadir. Ancak son yillarda
immunhistokimyasal, ultrastriiktiirel ve genetik c¢aligmalarin 1g1g8inda
bircok tiimdriin ¢ikig hiicresi iizerinde dahi farkli goriigler olugmugtur. Bu
durumda timér hiicresinin kékenini aldifi hiicreye benzerligi esasina
dayanan ve bir oOlglide incelemeyi yapan kiginin subjektif goriigiine agik
olan 131k mikroskopik tiimor sinifiamalart sorunlara yol ag¢maktadir. Bu
konuda caligan patologlar arasinda yapilan c¢aligmalarda iyi diferansiye
timorler diginda az diferansiye tiimorlerde % 40'a varan uyugmazhk
vardiz33.142,  Bu oran klinik yaklagimda biiyiik 6nemi olan kiigiik hiicreli
ve kiigiik hicreli digi1 timorlerde dahi % 10-20 oranina
ulagabilmektediz2/.45,

Yassy Hicreli Karsinom

Yass:t hiicreli karsinomlar akciger karsinomlar1 iginde en sik
rastlanan tiptir. Akciger karsinomlarinin % 35-40'mm1 olugtururlar, sigara
icimiyle kuvvetli iligkisi vardir, erkek-kadin orami 6.6-15/1'dir21.63.116,129,

Yassi hiicreli karsinomlarin % 50'si ana bronglardan dogar. Erken
donemde brong iginde graniiler ya da gri beyaz kalinlagmig mukoza
plaklar1 geklinde goriiniirler. Bazen liimen iginde karmibahar geklinde
biiyiirler. Ileri donemde brong liimenini tikayan mantar gibi biiyiiyen bir
kitle meydana getirirler. Endobrongial kitle distal akcigerde lipit
pndmonisi, atelektazi, bronkopndmoni gibi sekonder degigikliklere neden
olabilir. Bazen tiiméral kitle etrafindaki brons duvarlarini, lenf
diigiimlerini istila eder, hiler ve mediastinal lenf diigiimlerine ve yumusak
dokuya metastaz yapar. Sag iist lobtan dogan tiimorler bazen vena kava
superioru distan basarak veya invazyon ya da trombozla tikayabilirler.
Orta akcigerlerdeki tiimorler ¢ok biiytirler, zamanla nekrozlagarak
kavitelegirler. Akciger periferinde yerlegen tiimorler iyi simirl: nodiler
lezyon seklinde goriiliirler, genellikle nedbe ile birliktedir, yaygin
koagiilasyon nekrozu sonucunda kavitelegebilirler?!. Periferal orijinli
lezyonlar subplevral fibrozis ve antrakoz eslik edip etmemesine goére 2
tipe ayrilular. Plevra, gogiis duvart ve komgu kotlara yayilabilirler.
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Yapilan otopsi bulgularina goére yassi hiicreli karsinomlarin % 50'si gogiis
kafesi ig¢inde kalmugtir. Cok az bir kismi karaciger, siitrenal bezler, bobrek
- ve kemiklere metastaz yapmigtun65.1713.114,119,
g Mikroskopik olarak yuvarlak oval vezikiile niikleuslu, niikleolusu
belirgin, hiperkromazi ve atipik Szellikler tagiyan, genis sitoplazmasi olan
hiicrelerdir. Iyi ve orta derecede farklilagmig tiimorler stratifikasyon,
hiicre arasi koprii goriiniimii, hiicre igi keratinizasyon ve/veya epitelial
inci goriinimii gosterirler (Resim 1). Az diferansiye timorlerde stratifiye
olmugtur, hiicre arasi kopriiler ve hiicre igi keratin tegkil ederler, fakat
yapt olarak daha ¢ok anaplaziktir. Mitoz ve tek hiicre keratinizasyonu
dikkati ¢eker?! (Resim 2 ve 3).

immunhistokimyasal olarak diigik ve yiiksek molekiil agirlikla
keratin reaktivitesi gdsterir?S. Olgularin bazilarinda vimentin, epitelial
membran antijen (EMA), human milk fat globule (HMF6-2), §$-100, Leu-
M1, CEA pozitifligi gosterebilir?%144, Yass: hiicreli karsinomlarin % 20'si
HPV porzitifligi gosterebilir, timore bitigik epitelde kondilomatéz ozellikler
goriilebilirf32,

Adenokarsinom

Kadinlardaki akcifer kanserlerinin yaklagik yarisini olugtururs.92,
Erkek kadin orami 2:1'dir’!9, Goriilme orani degisik serilerde farkli olmakla
birlikte yaklastk % 25'tir4s,

Bu timorler genellikle % 65 oraninda brongial agacin periferinde
yerlesir, bitisik yayilma diginda segment ve subsegment bronglan ile ilgisi
yoktur. Primer brong tiimértleri brong yiizey epitelindeki veya altindaki
mukus glandlarindan doBar ve cepegevie darlik yapacak gekilde biiyiirler.
Periferik tiimorler biiyiik olasilikla brongiolar orijinlidir, plevraya veya
torasik duvara fibréz adezyon gosterirler, nedbe dokusu seklinde
goriiliirler. Kavitasyon son derece nadirdir. % 77 oraninda pleviaya yayilr,
% 50 oraninda hilar ve mediastinal lenf diiglimlerine metastaz, % 50
oraninda kan damarlarina invazyon yaparlar. Akciger karsinomlar: iginde
intrapulmoner metastazin en sik goriildigi tiptir. Makroskopik olarak gri
sar1 renkte koti sinirli, tek veya multipl olabilir. Eger bir miktar musin
sckrete ediyorsa, kesit yiizii mukoid goriiniimdedir. Cok nadir olarak
endobrongial polipoid kitle seklinde de goriilebilir.  Bir seride skar
kanserlerinin % 72'sinin adenokarsinom tarafindan olusturuldugu
goriilmiigtiir635.67.113,119
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Mikroskopik olarak asiner, papiller, bronkooalveolar, solid
karsinoma olmak tizere 4 tipe aynilir92, Yapilan elektron mikroskopik
“incelemede hiicre tipine gore ise 6 tipe ayriliri29 .

1) Bronchial surface cell tip,

2)  Goblet cell tip

3)  Bronchial gland cell tip,

4)  Clara cell tip,

5) Type II alveolar epithelial cell tip,

6) Mixed cell tip.

Mikroskopik olarak genig diferansiyasyon farklihg:r gosterebilirler.
Iyi veya orta derecede diferansiye timérlerde, kiibik veya kollumnar
gsekilli, biiyiik diizensiz nukleuslart olan hiicreler glandiiler yapilar
yapmaya c¢aligirlar. Bronkoalveolar tiimérlerde hiicreler alveol duvan
boyunca uzamirlar ya da akciger bogluklart ve fibroz uzantilarla ayrilmig
kiigiik papillar striiktiirler yapacak gekilde prolifere olurlar (Resim 4 J).

Immunhistokimyasal olarak incelemede diigiik molekiil agirlikls
keratin, EMA, karsinoembriyojenik antijen (CEA) pozitiftir. Bazen keratin
ve vimentinin aynt anda pozitif oldugu goriiliir. Stromada S-100 siklikla
pozitiftir. Olgularin % 50'sinde surfaktan apoprotein pozitiftir. Bu da
primer ve metastatik olgularin ayniminda kolaylik saglar. Lewis'm X ve Y
kan grup antijenleri 1srarla pozitiftir6Z.70, Epitelial mezoteliomadan ayirict
tanisinda CEA ve vimentin yararhidir. Mezoteliomalarda CEA negatif veya
¢ok hafif pozitiftir. Vimentin ise iyi diferansiye adenokarsinomlarda
negatif, mezotelioma ve kéti diferansiye adenokarsinomlarda
pozitiftir74.129,

Adenoskuaméz Karsinom

Yassi hiicre diferansiyasyonu ve glandiiler diferansiyasyonu ayni
anda belirgin olarak gosteren tiimérler i¢in bu terim kullanihir. Rezeke
edilmis akciger tiiméilerinin % 3.5'inj olugtururiar. Arasma yassi hiicreli
karsinomlar miisin iireten hiicreler igerebilir veya adenokarsinomlar yassi
hiicre odaklari tagiyabilir, fakat bu durumda baskin olan komponent
dikkate alinarak isimlendirme yapihr (Resim 6). Akcigerin periferinden
veya hilustan dogabilirler. Fakat genellikle periferde lokalizedir ve skar
dokusu igerirler.

Yapilan galismalar sonucunda adenoskuaméz karsinomun suf adeno

veéya yassi epitel hiicreli karsinomdan daha kétii prognoziu oldugu
izlenmigtir{ 4,
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Kiiciik Hiicreli Karsinom

Akciger kanserlerinin yaklagtk % 10-20'sini olugtururlar. Gériildiigii
ortalama yas 60'tir. Olgularin % 85'inde sigara icme hikayesi vardir. Klinik
davianigi, sistemik ozelligi ve kemoterapiye cevap vermesi diger tiplerden
ayman oOzelligidir. Erkek/kadin orami 4:1'dir28.

Makroskopik olarak hem ana bronglardan, hem de akcigerin
periferal béliimiinden dogarlar. Makroskopik &zelligine gore 4 tipe
ayriliri27,

A) Brong boyunca subepitelial tip,

B) Brons boyunca biiyiiyen subepitelial tiimore eslik eden nodiiler tip,

C) Ana brongta yerlesen nodiiler tiimér,

D) Periferal yerlesimli nodiiler timor,

Timor genellikle akcigerin santral boliimiinde yerlesir, nadiren
periferal lokalizasyon gosterir. Brong agaci iginde olusan tiimérler
genellikle mukozadan hafif¢e yiikselmis opak beyaz veya kirmizi
yumusak, iyi farkedilemeyen lezyonlardir.  Ancak ileri dénemlerde
brong limeni ¢epecevre konsantrik  bir darlik  gosterir.  Yumugak,
beyaz, hemorajik ve nekrotik olma egilimindedir. Komgu bronga,
hilusa, mediasten lenf bezlerine erken yayillim sik goriiliir. Uzak
metastazi, ozellikle karaciger, adrenaller, kemik, pankreas ve SSS'ne
yapar65.113,114,119

Mikroskopik olarak yulaf hiicreli formu kiicik yuvarlak oval
lenfosite benzeyen, lenfositten biraz bilyiik hiicrelerden olugur. Niikleus
hiperkromatik ince graniilerdir, niikleolus belirgin degildir, sitoplazma ¢ok
dardir. Bazen neoplastik hiicreler kan damarlan ¢evresinde pseudorozetler
olugturacak sekilde dizilirler (Resim 7). Mitotik figiir ve tek hiicre nekrozu
siktir.  Nadiren epitelial diferansiyasyon odaklari, trabekiil ve

yuvalanmalar olusturabilir. Intermedier tipinde hiicreler yulaf hiicreli
tipindekine benzer. Fakat sitoplazma daha genigtir. Hiicreler daha
poligenal veya fusiformdur. Burada hiicreler klasik tiptekine benzer fakat,
bazilarinin boyutu daha biiyiiktir (Resim 8). Kombine yulaf hiicreli
karsinom tipinde, kiiciik hiicreli karsinom %35 alanda yass1  hiicreli
karsinom veya adenokarsinom Ozellikleri gosterir. Bu olgular, tiim
olgnlarin yalmizca % 1 ile % 3‘iinii olugturur.

Elektton mikroskopik olarak timérlerin % 80'inde nérosekretuar
tipte graniiller gosterilmigtir, immunhistokimyasal olarak néroflament,
kromogranin, Leu-7, sinaptofizin, NSE gibi noral marker'ler pozitif bulunur.




azen bu noral marker'lere keratin pozitifligi eslik edebilir. Siklikla bcl-2
rotein pozitiftir{ /4,

Kiigiik hiicreli karsinomlarin histogenezi hald bilmecedir. Bu
-timorlerin  bazilarinin karsinoidlerde bulunanlara benzer nérosekretuar
_""'yogun graniiller igermesi nedeniyle APUD sistem igindeki Kulchitsky
‘hiicrelerinden  kdken aldifini  diigiindiirmektedir. Paraneoplastik
‘sendromlar olugturan hormonlar gibi, bioaktif maddeleri iiretmesi bu
tiimorlerin  APUD'oma oldugunu kuvvetle desteklemektediri?,

Buyik Hiicreli Karsinom

Akciger katsinomlar: arasinda farklt bir grup olup olmadif:i oldukga
tartigmalidir. Morfolojik 6zellikleri yanisira ultrastriiktiirel ve
immunhistokimyasal olarak da daha ¢ok diger tiplerin az diferansiye bir
sekli olarak tanimlanmaktadir?/.45, Siklig1 gesitli serilerde % 10-20
arasinda degigmektedir. bu farklilik siniflama zorluklarina bagli olabilir.

Yass1 hiicre diferansiyasyonu veya glandiiler diferansiyasyon
gostermeyen solid alanlar olugturan, pleomoifik epitelial timorlerdir.
Erkek/kadin oran1 4-5:1'dir.

Bu tiimérlerin ¢ofu periferde dogar, direkt yayilma diginda segment
bronglan ile ilgisi yoktur. Periferal yerlegimli, sferik gekilli, iyi sinuli, kesit
yiizi homojen ve sarkomatdz goriiniigliidiir. Siklikla santral nekroz ve
kavitelegme gosterirler. Makroskopik olarak siklikla koti diferansiye yassi
hiicreli karsinom veya adenokarsinoma benzerler. Mikroskopik olarak
hiicreler anaplastik olup, biyiik vezikiile nukleuslars vardir. Képriilegme
veya keratinlegme olmaksizin tabakalagma ve yuvalar tegkil ederler.
Bazilat: sitoplazmalarinda musin vakuolleri igerir, mitoz sik goriiliir.
Timor ¢ok cekirdekli dev hiicreli veya berrak sitoplazmali olabilir., WHO
stniflamasina  gére dev hiicreli ve berrak hiicreli varyantlar: vardir
(Resim 9).

Elektron mikroskopik olarak gofu biiyiik hiicrteli karsinom, adeno
karsinom (% 50), adenoskuamdz kassinom (% 15), yass1 hiicreli kaisinom
(% 11) olarak stiflandirtlabilirss.120,
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Resim 2. Kotii derecede diferansiye yassi epitel hiicreli karsinom(HE;X20)
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Resim6. Adenoskuaméz karsinom (HE;X20)
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Resim 8.

Intermedier tipte kiigiik hiicreli karsinom (HE;X40)
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Resim 9. Dev hiicreli akciger karsinomu (HE;XZO)

ARDE! :
Evrelendirme AN ebin LAY

Akcifer kanserinin anatomik olarak evrelendirilmesi hastalifin
prognozunun belirlenmesi, tedavi geklinin se¢imi ve farkli klinik tedavi
serilerinin  sonuglarinin  kargilagtarilmast igin gerekli bilgiyi saglar.
Ozellikle kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri olgularinda kiiretif cerrahi ve
radyoterapi arasindaki segimde evrelendirme esas tolii oynamaktadiz,

Amerikan Kanser Birligi (AJCC) ve uluslararast Kanser Miicadele
Birligi (UICC), akciger kanseri igin primer tiimoriin bilyiikliigi ve yayumina
(T), bolgesel lenf nodiilii metastazi {N) ve uzak metastazin varligina (M)
dayanarak TNM evrelendirme klasifikasyonunu 1987 yilinda modifiye
etmigler ve bugiin kullanilan tanimi yapmuglardir (Tablo 3).

Klinik evrelendirmede fizik muayene, biyokimyasal tetkikler,
radyolojik yontemler, sintigrafiler, bronkoskopi, biyopsi girigimieri,
mediastinoskopi, mediastinotomi gibi iglemler kullanilir. Bu yé&ntemlerle
elde edilen bilgiler tedavi seciminde belirleyici olur. Patolojik evieleme ise
torakotomide elde edilen dokularin incelenmesine dayanir. Prognozun
belirlenmesinde ve cerrahi sonrasi baska bir tedavinin gerekip
gerekmedigi konusunda yol gosterici olur.
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T Primer timdr delili yok

"-'",l',"x Brong lavajinda okkiilt kanser gorlebilir, fakat rontgen veya fiberoptik bronkosko;;idg
goriilmez
Karsinoma insitu

Primer Tiimér (T)

TM capt 3 em'den kiiciik veya egit. timdr visseral plevra veya akciger tarafindan gevrelenmig,
Bronkoskopide proksimal bronkusa invazyon yok

biiyiik damarlar, trakea, Osefagus veya vertebraya yayllmis veya karinaya 2 cm'den daha yakm
Timdr herhangi bir boyutta, Mediastone invazyon var ya da kalbi, biiylik damarlan, trakeayr,
Oselagusu, vertebrayi, karinay tutmus veya malign plevral efiizyon var

-

Bolgesel Lenf Nodiilii (N)

No  Bolgesel lenf nodiili tutulumy yok

N; Peribronsial veya ipsilateral hiler lepf nodili tutulumu, ya da ikisi birden o
N Ipsilateral mediastinal veya subkarinal lenf nodilii tutujumu mevcut

aunaana S,

N3 Kontrlateral mediastinal, kontrlatera] hiler tip, ipsilateral veya kontriateral sclane veya
supraklavikuler Jenf nodiilii metastaz; yar

Uzak Metastaz (M)

|4

My : Uzak metastaz yok,
M : Uzak metastaz var.

—— ———
Okkult Karsinom Tx Np Mo
Stage () Tis Karsinoma insitu
Stage I T1 No My
R T No Mo
Stage 1I T1 Ni Mo
T N1 Mg
Stage Illa T3 No Mo
T3 Ni Mo
uuuuuuuu T3 N M.
Stage 11Ib T hethangi N3 Mo
T4 N herhangi Mo
Stage IV T herhangi N herhangi M
\‘E\B\g\
Tablo 3. International Staging  System kullanarak akciger
katsinomlarinin TNM smiflamasts.
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Yayihhm ve Metastaz

Akciger kanserleri orijin aldig: brong boyunca proksimale veya
distale yayilir, karina diizeyinde trakeaya ulagabilir. Parankim icinde
biiyiiyebilir. Mediasten veya plevraya yayilabilir, plevral efiizyona
neden olabilir. Olgularin % 80'inde damar invazyonu goriiliiz. Bazen
yaygin tiimor embolisi ve kor pulmonoleye yol agabilir (&zellikle
adenokarsinom).

Lenf nodiili metastazim ilk olarak hiler bolgeye yapar. Daha sonra
mediastinal lenf diigiimii ve supraklavikuler lenf diigiimiine yayili. Daha
az siklikta aksillar ve subdiafragmatik alana yayilir., Uzak metastaz
karaciger, akcigerin diger alanlari, adrenal, kemik, kemik iligi, bobrek
ve santral sinir - sisteminedir’/6., Daha az siklikta gastrointestinal
sistem, pankreas, tiroid, dalak, hipofiz, deri ve iskelet kasina metastaz
yapar. Beyin metastaz1 O6zellikle adenokarsinomda daha sik gériiliir.
Kiigitk hiicreli akciger karsinomlarinda uzak metastaz teshis sirasinda
genellikle vardir.

Tedavi

Ameliyat edilebilen kiigiik hiicteli dist akcier karsinomunda
standart tedavi cerrahidir. Bu pnomonektomi, lobektomi veya nadiren
segmental rezeksiyon geklinde olur.

Radyasyon tedavisi akciger kanserinin lokal biiyiimesini efektif
olarak kontrol eder, fakat uzak metastaz gosteren olgularda bagarisiz kalir.
Cerrahi sinirda tiimoér bulunan olgularda rekiirrens azaltmakta
yetersizdir76, Yassi epitel hiicreli karsinomlarda rekiirrensi azaltir, fakat
yagam siiresini uzatmaz®6. Preoperatif kemoterapi kiigiik hiicreli dis:
akciger karsinomlarinda ortalama yagam  siiresinin artmasina neden
olur?ls,

Kiigiik hiicreli akciger karsinomlarinda ise multidrog kemoterapi
uygulanir’®, Fakat bazi otérler hala en iyi tedavinin cerrahi olduguna
inanmaktadiz?28,
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11.

Prognoz
Akciger karsinomunun prognozu birgok faktsrle iligkilidir ;

Yas : Hasta 40 yas altinda ise prognoz kétiidiir, Tan: verildiginde
¢ogu ileri evrededir2s,

Cinsiyet : Kadinlarda survival erkeklerden daha kétiidiir, Kadinlarda
ilerlemig lezyonlar ve adenokarsinoma daha sik rastlanir64
Lokalizasyon : Superior pulmoner sulkusta yerlegen tiimorler daha
iyi prognozludur. 5 yilik survival % 20-34 arasindadir2.27, Yassy
hiicreli karsinomlarin periferde yerlesenleri santral yerlesenlerden
daha iyi prognozludur.

Stage : Ozellikle kii¢iik hiicreli dig1 karsinomlarda klinik stage ile
survival yakin iligkilidir, TNM simflamast en &nemli prognostik
parametredir{2,

Timo6r boyutu : Aym histolojik tipte olan, fakat biiyiik boyuttaki
timdrler kiigiik olanlarina gore daha kétii prognoziudurl07,
Diferansiyasyon ve hiicre tipi : Yassi hiicreli karsinomlar en tedavi
edilebilir tiptir!1.117.136, Uzun survival gosteren olgularin % 50'j
yasst hiicreli karsinomdur, Rezorbe edilmis timérlerde 5 yillik
survival oram iyi derece diferansiye olanlarda % 40, orta derecede
diferansiye olanlarda % 20, koéti derecede diferansiye olanlarda ise
% 7'dir.

Adenokarsinomlarda diferansiyasyonun etkisi bu kadar

belirgin degildir. Bronkoalveolar olanlar, adenokarsinomliara gore
daha iyi prognozludur2, Biiyiik hiicreli karsinomlarda dev hiicreli
tip diger histolojik tiplere gore daha koétii prognozludur®?. Kiigiik
hiicreli karsinomlarda 5 yilik survival orani % 2'den azdub!,

Kan damari invazyonu : Kétii prognozla birliktedir. Lenf nodiilii
metastazi oldugunda bu survivalj etkiler.

Gogiis duvan invazyonu olup olmamasi arasinda Oonemli bir
prognostik . fark yoktur. Fakat oldugunda operasyon mortalitesi
yiiksektiri i1,

Plevral efiizyon : Kotii prognozun belirtisidir, stage belirler!!

. Skarmn  varhigr Genellikle adenokarsinom ve biiyiik hiicreli

karsinomlarda goriiliir. Fibrozis bulunan olgular, bulunmayaniara
gore daha kétii prognoz gosterirler?/ 22,

Lenf nodiilii tutulumu; 6nemili parametrelerden biridir. Varlig:
yanisira hangi bélgede oldugu &nemlidir,

26

TN g e A Sem ot n T s




12.
13.

14.

15.

Inflamatuar reaksiyon : Bunun varhgi iyi prognostik belirtidirs3.
Karbohidrat antijenleri : A ve H/LEy/LEb kan grup antijenlerinin
kayb1 kotii survival ile iligkilidir62.98,

DNA ploidi. Histolojik tip ile ploidi arasinda anlamli fark
saptanmamugtir. Yaklagtk % 38 diploidi gosteren malign lezyonlarda
5 yillik yagam siiresi uzun bulunmugtur!5,

Onkogen ekspresyonu : Kiigiik hiicreli digt karsinomlarda ras p21
ekspresyonunun, kiigiik  hiicreli karsinomlarda N-myc
ckspresyonunun artt131 goriilmiigtiir60.
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MATERYAL VE METOD

Olgular

Bu galigmada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

Dahi argivinde 1990 - 1996 yillart arasinda kayith biyopsi ve ameliyat
materyallerine ait parafin bloklas kullanilmigtir. Formalinde fikse edilip,
parafine goémiilii olarak saklanan dokular arasindan 30 kiigiik hiicreli
akciger karsinomu ve 30 (normal brong epiteli de iceren) kiiciik hiicreli
digt akciger karsinomuy olgularina ait bloklar se¢ilmigtir. Secilen bloklarda
su Ozelliklere dikkat edildj -

1. Bronkoskopi ile elde edilen kiigiik hiicreli akciger karsinomu
olgularinda immunhistokimyasal boyama yapabilmek igin  yeterli
doku bulunduranlar ¢aligmaya alindi.

2. Olgular cerrahi tedavi Oncesi radyoterapi almamaglardi,

3. Kiigiik hiicreli digt karsinom olgular1 segilitken birden fazla tiimér
komponenti iceren olgular galigma dig1 brrakild:,

4. Fiksasyon siiresi 24 saatten kisa olan olgular ¢aligmada tercih edildi.

Arsiv kayitlarindan secgilen olgulann yagi, cinsiyeti, materyallerin
alinma sekli, makroskopik &zellikleri, ¢aplari, evresi ile ilgili bilgiler elde
edildi. Sigara kullanimi pozitif olan olgular en az 15 yil, giinde bir paket
sigara igiyorlardr,

Caligmaya alinan olgulara ait parafin bloklarindan hazirlanan 4-5
mikion kalinligindaki kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) boyama yéontemi
ile boyand:. Kiigiik hiicreli digt akciger karsinomlarina ait ameliyat
materyallerinde su 6zelliklere dikkat edildi :

- Normal brong epitelinin varlig,

- Timdr ¢ap,

- Perinéral invazyon,

- Vendz invazyon,

Lenf diigiimii metastazi,
Plevraya yayilimin varhigi,
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immunhistokimyasal olarak "Streptovidin-Biotin Kompieks"

yontemi ile p53 (NO-7), PCNA (PC-10) antikorlar: uyguland1 (Tablo 4).

Boyanma  Negatif

Klon Kaynak Diliisyon paterni kontrol Pozitif kontrol
, Spesifik Daha 6ince poritif boyanmig
p53 {DO-7 { DAKO 1:50 | Cekirdek olmayan serum | meme karsinomu
PCNA | PC-10 | DAKO 1:50 i Cekirdek Reaktif lenf diifiimii

Tablo 4, Kullanilan monoklonal antikorlarin &zellikleri.

Chromalum-Gelatin-Adhesive ile kaplanan lamlara alinan 4-5 pm
kalinhigindaki kesitler 56°C'de etiivde 15 dakika kurutulup, ksilolde iki
kere 5'er dakika birakilarak deparafinize edildi. Daha sonra azalan
derecelerdeki alkollerden gegirilip distile suya alinarak hidrate edildi.
Daha sonra doku kesitlerine antijenlerin yeniden kazanilmasi amaciyla
mikrodalga firinda 1sitma esasina dayanan "Antigen Retrival” iglemi
uygulandi. PCNA ve p33 igin hazirlanan kesitler 0.01 molar ve pH 6 olarak
hazulanan sitrat (trisodyum sitrat) soliisyonu iginde mikrodalga firinda
sivi seviyesi lamlarin iizerini kapatacak ve kesitler kurumayacak sekilde
10 dakika "antigen geri kazanim" iglemine tabi tutuldu.

"Streptavidin-Biotin Peroxidase" yontemi ile immunhistokimyasal
boyama agagidaki gibi gergeklesgtirildi;

1. Endojen peroksidaz enzim blokasyonu igin % 3'lik H,0, soliisyonu ile
kesitler 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra preparatiar
tamponlanmug fosfat soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi.

2. Primer antikor ile iizerleri kaplanan doku kesitleri 60 dakika inkiibe
edildi,

3. Primer antikor ile enzim tagryan antikor arast baglayic1 gorev yapan
Linking Reagent (DAKO, Germany) ile dokunun kesitleri 20 dakika
inkiibe edildi. |

4. Kesitler tamponlanmig fosfat solisyonunda 5 dakika bekletildi.

5. Labelling Reagent (DAKO, Germany) streptavidin ile konjuge edilmis
"horseradish peroxidase" ile dokular 20 dakika inkiibe edildi.

6. Kesitler tamponlanmig fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

7. Chromogenic substrate (DAB) (DAKO, Germany) ile 10 dakika inkiibe
edildi.

8. Preparatlara HE (DAKO, Germany) ile zit boyama yapildi ve kapatilda.
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Biitlin inkiibasyonlar oda sicaklifinda ve nemli ortamda uygulanda,
Renklendirici olarak diaminobenzidine (DAB) kullanildi, niikleusta olusan
kahverengi renk reaksiyonu pozitif olarak degerlendirildi.

p53 ve PCNA ile yapilan immunhistokimyasal boyada g¢ekirdek
boyanmasi pozitif ve negatif olarak degerlendirildi. p53 antikoru igin
boyanan alan yiizdesi (% 0); 0, % 1-30 arasy; 1, % 31-60 arasi; 2 ve %
61'den fazla; 3, boyanma siddeti ise negatif, hafif; (+), orta; (++) ve giddetli ;
(+++) olarak skorlands.

PCNA immun boyasinin skorlanmasi i¢in Kamel ve Wintzer'in
1991'de tanimladiklar1 metodun Linden tarafindan &nerilen modifiye gekli
kullanild17?, PCNA ile boyanmig lamlar yart nicesel olarak degerlendirildi.
Zeiss, Axioskop 131tk mikroskopu ve standart objektifler kullanildi.
Kesitlerde diigik ve orta biiyiimelerde yogun ve uniform immun boyanma
alanlart  belirlendi. Cekirdek boyanmast goriilen hiicreler boyanma
derecesine bakilmaksizin pozitif olarak kabul edildi. Her olguda X400
biiytitmede 200 hiicre sayildi. Pozitif ¢ekirdeklerin sayisi kaydedildi.
Pozitif ¢ekirdeklerin yiizdesi proliferasyon indeksini belirledi.

Istatistikte; elde edilen sonuglar1  degerlendilirken grup igin
katgilagtirmalarda Fischer'in  kesin ki-kare testi, korelasyon testleri,

Kruskal Wallis varyans analizi, Mann-Whitney U testi, gruplar arasi j

kargilagtirmalarda ki-kare testi, t testi, korelasyon testi, Mann-Whitney U
testi kullanildi.




BULGULAR

Bu caligmadaki hastalarin demografik &zellikleri, kiigiik hiicreli
karsinom ve kiigik hiicreli dig1  karsinomlarindan saptadigimiz
histopatolojik ozellikler, p33 ve PCNA ile immunhistokimyasal boyanma L
sonuglart Tablo 5 ve 6'da verilmistir,

Kiigiik hiicreli akciger karsinomu grubu 9 kadin (yag araligs 27-57
yag ortalamast 47.7), 21 erkek (yag aralifs 40-85 yag ortalamasi 58.9)
olmak iizere 30 hastadan olugmakta idi (K/E orami : 9/21). Kiiciik hiicreli
dig1 akciger karsinomu grubu 4 kadin (yag aralign 55-71, yag ortalamasi
62.2), 26 erkek (yag aralignt 37-78 yas ortalamas: 60.8) toplam 30
hastadan olugmaktaydi (K/E orani : 4/26). Olgularin 25' yass1 epitel
hiicreli karsinom, 4'ij adenokarsinom, 1'i adenoskuam&z karsinom idi.

Kigiik hiicreli akciger karsinomlarinda yag ortalamasi 55.6 (yag
aralifi 27-85), kiiciik hiicreli digi akciger karsinomu olgularinda yas
ortalamasi 61 (yag aralifi 37-78) olup, arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (Tablo 7).

Ameliyat materyalleri gonderilmig olan kiigiik hiicreli digt akciger
karsinomlarinda en kiigiik tiimor ¢apt 2 cm, en biiyiik tiimér ¢apt 10 cm,
ortalama timdér ¢apt 4.97 cm olarak bulundu. Kiigiik hiicreli akciger
karsinomlarinda 22 olguda tiimér dokusu bronkoskopik biyopsi olarak
gonderilmigti. Ameliyat materyali olarak gonderilen 8 olguda en kiiciik
timor ¢apt 3 cm, en biiyiik timér ¢apt 8 c¢m, ortalama timér ¢ap1 4.1 cm
idi (Tablo 8).

Kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomlarmin American Joint
Committee'ye gére evrelendirilmesi sonucunda 13'i evre II, 16's1 evre i,
I'i evie IV olarak bulundu. Damar invazyonu 11 olguda, sinir invazyonu 3 <
olguda, plevra tutulumu 13 olguda saptandi. Hiler ve peribrongial . lenf
diigimii metastaz1 15 olguda, mediastinal lenf diigiimii metastazi 3_:'_0_15:‘1_.5_13"-?
goriildii (Tablo 9), s
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g,laﬁ Boyut (cm) Matgg;alm Cins | p53 | p53 yogunlugu | PCNA (%) k:;lg;rlaﬂu

1 54 1 04x03x0.2 B K 0 54

2 85 03x0.2x02 B E 0 26

3 27 1 03x02x03 B K 0 0

4 58 1 0.7x0.7x03 B E 0 - 0 +

5 68 | 12x0.7x04 B E 0 0

61 57 }04x%03x02 B K + ++ 28 +

71 65 8 A E + + 28 +

8 50 4.5 A E 0 74 +

9 65 4 A E 0 29 +

10§ 52 103x03x03 B K 0 46 -

11 64 § 06x04x01 B E 0 25 + i
12 60 | 03x03x03 B E 0 0 + ’.4' :
13} 54 4 A K i 0 60 + |
14¢ 66 1x0.6x03 B E 0 6 +

15§ 50 § 04x03x03 B E 0 - 49 -

16§ 50 3 A E 0 87 +

17 40 § 03x03x03 B E 0 0 +

18: 53 | 04x03x03 B E 0 5 +

19§ 54 | 03x03x02 B E 0 17 +

20§ 54 §93x04x02 B E 0 5

21f 54 1§ 06x05x03 B K 0 - 84

22t 58 { 0.7x03x02 B E + ++ 31 +

23¢ 56 | 04x04x04 B E 0 0 +

24: 69 5 A E + 82 +

25§ 45 35 A K| + + 82 +

26} 63 3 A E 0 38 +

27F 40 } 04x03x03 B K + ++ 38 +

28: 58 1§ 04x03x03 B E 0 0 +

29% 47 105x04x03 B K 0 12 +

30f 52 { 04x03x02 B E 0 0 +

Not B : Biyopsi,
A : Ameliyat materyali.
Tablo 6. Kiigiik hiicreli akciger kaisinomlarina ait bulgular.
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Kiiciik hiicreli akciger karsinomu | Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu
En kiiciik yas 27 55
Kadin | Enbiiyiik yas 57 71
Yas ortalamasi 47.7 62.2
Hasta sayisy 9 4
En kiiciik yag 40 37
Erkek | Enbiiyiik yas 85 78
Yag ortalamas 58.9 60.8
Hasta say1si 21 26

Tablo 7. Olgulann cinsiyet ve yag dagilimu.

Kiiciik hiicreli dig1 akciger _

katsinomu Olgu sayis1 | En biiyiik timdr ¢api (cm) En kiigik timor capt (cm)
YEHK 25 10 3
Adenokarsinom 4 10 2
Adenoskuaméz karsinom 1 7

materyallerinde tlimor gapi.

Tablo 8. Kiig¢iik hiicreli dig1t akciger karsinomlarinda ameliyat

Mikroskopik tipleri Evre I Evre Il Evre III Evre IV Toplam
YEHK - 12 13 - 25
Adenokarsinom - 1 2 1 4
Adenoskuamoéz karsinom - - 1 - 1
Toplam - 13 16 1 30
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Tablo 9. Kiiciik hiicreli digt akciger karsinomlarinin evreleri.




KUCUK HUCRELi VE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KARSINOMLARINDA P53 VE PCNA'NIN DEGERLENDIRIiLMESi

Normal brong epiteli igeren preparatlar incelendiginde normal brong
epitelinde p53 ile boyanma olmazken, kiigiik hiicreli dig1 akciger
karsinomlarinda 30 olgudan 13'iinde (% 43. 3), kiigiik hiicreli akciger
karsinomlarinda 30 olgudan 6'sinda (% 20) pozitif gekirdek boyanmasi
izlendi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml: bulunda
(p=0.05) (Resim 10, 11, 12) (Grafik 1).

30

Boyanma izlenmeyen

25

M Boyanma izlenen

20

156

10

Kiiciik hiicreli Kiigiik hiicreli digt

Grafik 1. Kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli dign akciger karsinomu
gruplarinda P53 ile pozitif boyanan olgu dagilim.

PCNA ile 200 hiicrede pozitif boyanan g¢ekirdeklerin sayilmasi
sonucu elde edilen ortalama proliferasyon indeksi kiigiik hiicreli akciger
karsinomlarinda ortalama % 30.2 (min.%5, max.%87), kiigiik hiicreli digt
akciger karsinomlarinda ortalama % 74.6 (min.%32, max.%92) olarak
bulundu. Iki grup arasindaki tiimér proliferasyon indeksi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.001) (Resim 13, 14, 15, 16) (Grafik 2).
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Grafik 2. Kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli dig1 akciger
gruplarinda PCNA indekslerinin dagilima.

karsinomu

Resim 10. Kiigik hiicreli akciger karsinomunda izlenen p53 ile gekirdek




Resim 11. Yass: epitel hiicreli akciger karsinomunda izlenen p53 ile

kuvvetli ¢ekirdek boyanmasi (NO-7; x20)

Resim 12, Akciger adenokarsinomunda p33 ile izlenen kuvvetli ¢ekirdek 1’
boyanmas1 (NO-7; X40)




Resim 13, Kiigiik hiicreli akcier karsinomunda PCNA ile izlenen kuvvetli
¢ekirdek boyanmasi (PC10; X20)

Resim 14. Yasst epitel hiicreli akciger karsinomunda PCNA ile izlenen
kuvvetli gekirdek boyanmas: ve mitozdaki hiicrelerde negatif
boyanma (PC10; X20)




Resim 15. Akciger adenokarsinomunda PCNA ile izlenen kuvvetli
¢ekirdek boyanmast (PC10; X20).

Resim 16. Akciger adenoskuaméz karsinomunda PCNA ile izlenen
kuvvetli ¢ekirdek boyanmasi (PC10; X20)
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Kiiciik  hiicreli dis: akciger karsinomlarinda morfolojik
bulgular ile PCNA arasindaki iliski arastirildiginda; timériin
mikroskopik tipi, timér ¢api, hasta yast, cinsiyeti, damar invazyonu, hiler
ve peribrongiyal lenf diigiimi metastazi, plevra tutulumu, evie ve sigara
kulanimi ile PCNA ile belirlenen timér proliferasyon indeksleri
kargilagtinldiginda, istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamigtir
(p>0.05) (Tablo 5, 10). Sinir invazyonu ve mediastinal lenf diigiimii
metastazi gosteren olgular az sayida oldugu igin kargilagtirtmamagtir.

Kiigiik  hiicreli digs  akciger karsinomlarinda morfolojik
builgular ile p53 arasindaki iligki arastinildiginda; tiim&riin
mikroskopik tipi, timér capi, hasta yasi, cinsiyeti, damar invazyonu, hiler
ve peribrongial lenf diigiimi metastazi, plevra tutulumu, evre ile p53
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamigtir (p>0.05)
(Tablo 5,10). Sinir invazyonu ve mediastinal lenf diigliimii metastaz:
gosteren  olgular az sayida oldugundan istatistiksel olarak
degerlendirilmesi anlamlhi olmayacagi igin kargilagtirilmamistir.  Kiigiik
hiicreli digt akciger karsinomlarinda pS3 ifadesi ile sigara kullanimm
arasindaki iligkiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmugtur (p=0.005) (Tablo 10).

Kiigiik hiicreli akciger karsinomlarinda hasta yasi, cinsiyeti
ve sigara kullanimi ile pS3 ifadesi arasindaki iligki
aragtiritldiginda ; istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamigtar
(p>0.05) (Tablo 6,10).

Kiigiik hiicreli akciger karsinomlarinda hasta yagi, cinsiyeti
ve sigara kullanimi ile PCNA arasindaki iliski
karsilagtirildiginda ; yas ve cinsiyetle PC10 ile belirlenen timér
proliferasyon indeksi arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir (p>0.05)
(Tablo 6,10).

PC10 ile belirlenen timér proliferasyon indeksleri ile p53
arasindaki iligkiye bakildiginda; kiigik hiicreli digt akciger
karsinomlarinda PCNA ile p53 arasinda istatistiksel olarak anlaml: iliski
oldugu goriildii (p=0.047). Kii¢iik hiicreli akciger karsinomlarinda ise
timor proliferasyon indeksi ile p53 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi (p>0.05).

Kiiciik hiicreli digt akciger karsinomlarinda pS3 ile elde
edilen boyanma giddeti ile boyanma alanlarimin yiizdesi
arasindaki iligki incelendiZinde; istatistiksel olarak anlaml iligki
oldugu bulunmustur (p=0.001) (Tablo 11,12). Kiigiik hiicreli ve kiigiik
hiicreli dig1 akciger karsinomu gruplar1 arasinda p53 boyanma yogunlugu
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ile tani arasinda fark olup olmadig incelendiginde istatistiksel agidan
anlamli fark bulundu (p=0.044).

Sigara kullanimu
53 ifadesi Yok Var
Negatif 12 5
Pozitif 1 12

Tablo 10. Kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomlarinda p53 ifadesi ile
sigara kullanim arasindaki iligki.

Boyanma siddeti %1-30 % 31-60 % 61'den fazla Toplam .
Hafif 4 1 } 5
Orta 1 3 3 7 3
Siddetl ) - . I
Toplam 5 5 3 13

Tablo 11. p53 ile gekirdek boyanmasi izlenen kiigiik hiicreli dipn akciger ‘
karsinomlarindaki boyanma giddeti ve boyanan alanlarin W
yiizdesi.

Boyanma siddeti p53 ifadesi
Hafif 3
Orta 3
iddetli
Toplam 6

Tablo 12. p53 ile ¢ekirdek boyanmasi izlenen kiigiik hiicreli akciger
karsinom biyopsilerindeki boyanma sgiddeti.




Olgu no p53 PCNA Yasam siiresi
4 + 0.87 36 ay
12 - 0.67 2ay
16 - 0.88 30 ay
18 - 0.76 19 ay
20 - 0.86 12 ay
21 + 0.80 1ay
25 + 0.84 12 ay
26 + 0.89 5ay
27 + 0.87 18 ay
28 + 0.92 5ay
29 - 0.79 23y

Tablo 13. lizlemleri olan hastalarin yagam siireleri ile p53 ifadesi ve
PCNA indeksi degerleri.




TARTISMA

Son yillarda erkek ve kadin hastalarda akciger karsinomlarindaki
artig, hastalarin prognozunu ve tedavisini olumlu yonde etkileyebilecek
faktdrlerin aragtirilmasi geregini dogurmugtur. Erkeklerde kansere bagh
6lim sebepleri arasinda birinci sirada, kadinlarda ise meme kanserinden
sonra en sik rastlanan kansere bagli 6lim nedenleri icinde yer alan
akciger karsinomlari Snemli bir saglik sorunu olugturmaktadir 34138,

Bu ¢aligmada kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli dig1  akciger
karsinomlar1 gruplarinda PCNA ile belirlenen proliferasyon indeksleri ile
p53 ifadesinin akciger karsinogenezisindeki rolii, p53 ve proliferatif
aktivitenin prognoz iizerine etkisi aragtirilmigtir,

Literatiirde akciger karsinomlart1 en sik 40-70 yaglar1 arasinda
gorilmektedir. Erkek kadin orami ise 1.5/1'dir!3%. Bizim ¢aligmamizdaki
kiigiik hiicreli akciger karsinomu olgularinin yag ortalamasi 55.6 (yas
aralifi 27-85) olup, kadin erkek oran: 9/21'dir. Kii¢iik hiicreli akciger
katsinomuna ait materyallerin bronkoskopik biyopsiye ait oldugundan ve
hastalar cerrahi yontemle tedavi edilmedigi igin timér capi
saptanamamigtir,

Kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomlarinda yag ortalamasi 61 (yag
araligi 37-78) olup, kadin erkek oram1 4/26'dir. En kiigiik ¢ap 2 cm, en
biiyiik ¢ap 10 cm olup, ortalama tiimér ¢apt 4.97 cm olarak bulunmugtur.

Spesifik timor baskilayici genlerin kaybt ile birlikte onkogenlerin
aktivasyonunu igeren akciger karsinogenezisinde p53 mutasyonunun rol
oynadif: ileri siiriilmektedir. Timdorogeneziste p53 mutasyonu ilk kez
1985 yilinda oraya konulmugtur99,

P53 geninin kanser yapici etkisi, mutasyonlara bagli, normal
biyiime kontrol gérevinin ortadan kalkmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. insan
malignensilerinde en sik gériilen genetik anormalliklerin p53 geninde
oldugu belirtilmektedir? 225, Lubin ve arkadaglan®’ yaptiklann ¢aligmada,
dinyada en sik gériilen on timérin % 40-45'inde p53 geninde
degigikliklerin saptandigini bildirmektedirler.

p53 genindeki degigikliklerin fiziksel faktorler, kimyasal
karsinojenler ya da virusler tarafindan baglatildiklar: bildirilmekte olup,
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p53 mutasyonlarinin % 30'unun  nokta mutasyonlar oldugu
saptanmigtir66.74,90.137  Ayrica allel kaybi, yeniden diizenleme ve
delesyonlar seklinde de degigiklikler goriilmektedir3”7. Nokta mutasyonlar
genin en sik 5. - 8. eksonlarinda goriilmekte, farkli tiimorlerde farkl
eksonlarda olabilmekte, fakat bunun nedeni bilinmemektedir. Normalde
hiicrelerde bulunan p53 genine bagh olugan protein, wild tip protein
olarak tanimlanmakta olup, yarlanma ©&mrii kisa (birkag saniye - 4-14
dakika) oldugu igin immunhistokimyasal metodla belirlenememektedir
10,24,32.37.58, Mutant p53 genine bagl ortaya ¢ikan proteinin ise yarilanma
siiresi 8 saate kadar wuzayabildigi icin dokuda immunhistokimyasal
metodlarla saptanabilmektedir. Bu nedenle immunhistokimyasal
metodlarla saptanabilen p53'in varligi, p53'in mutant oldugunun inderkt
bulgusu olarak kabul edilmektedirs0.86, p53'iin immunhistokimyasal
olarak ifadesi ile  p53 mutasyonu arasindaki iligki aragtiriddiginda
immunhistokimyasal olarak niikleer p53 pozitifligi ile p53 mutasyonu
arasmda korelasyon oldegu goriilmiigtiir. Yapilan literatiir incelemesinde
rezeke akciger karsinomlarinin % 30-70'inde mutant p53 protein
ekspresyonu olan olgularda p53 gen lokusunda genetik anormallik tespit
edilmigtir37.90,107

Jiarig ve arkadaglar’5 yaptklann ¢aliymada 78 primer akcifer
karsinomunun 63'iinde immunhistokimyasal olarak niikleer p53 pozitifligi
saptamiglardir. Buna karsin 11 normal akciger dokusunda p33 pozitifligi
izlememiglerdir. Bu bulgular sonucunda akciger karsinomu patogenezinin
p53 anormalligi ile iligkili oldugu sonucuna varmiglardar.

Carbone ve arkadaglari!4 85 primer kiigiik hiicreli digi akciger
karsinomunda olgularin % 64'iinde immunhistokimyasal olarak niikleer
p533 pozitifligi, % 51'inde p53 gen mutasyonu saptamiglardir. p53 ifadesi
ile p53 mutasyonu arasindaki korelasyonu % 67 olarak bulmuglardir. p53
ifadesi ile survival arasinda korelasyon goriillmedigi halde, p53 gen
mutasyonu ile p53 ifadesi arasinda korelasyon oldugunu saptamiglardir,

Melhem ve arkadaslari?! 32 primer kiigiik hiicreli digi akciger
karsinomuna ait materyalde 10 olguda (% 32) p33 gen mutasyonu, 18
olguda (% 56.2) immunhistokimyasal olarak niikleer p33 pozitifligi
bulmuglardiz. Nonsens mutasyonlarda pS3 pozitiflii saptamamiglardir.
p53 mutasyonu igin immunhistokimyasal boyanmanin sensitiv oldugu ve
tarama amaglt kullamlabilecegi sonucuna varmiglardir.

Guinee ve arkadaglari#6 107 olguda yaptklar galigmada p53 ekson
5-8'deki missene mutasyon ile immunhistokimyasal olarak niikleer p33
pozitifligi arasinda % 81 korelasyon saptamuglardir.
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Mitsudomi ve arkadaslari?’? ¢aligmalarinda 129 primer kiigiik
hiicreli digt akciger karsinomuna ait materyalde PCR (Polymerase Chain
Reaction) ve SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism) ile p53 gen
mutasyonunu aragtirmiglar ve % 35 oraninda gen mutasyonu
bulmuglardir. Aym olgularda immunhistokimyasal olarak p53 ifadesini
aragtirdiklarinda olgularin % 54'tinde niikleer p53 pozitifligi
saptamiglardir. Immunhistokimyasal ydntemle p53 ifadesi ve p33
mutasyonu arasindaki korelasyonun % 59.5 oldugu sonucuna
ulagmiglardir.

Gorgoulis ve arkadaglan?/ yaptiklart galigmada 41 bronkojenik
karsinomda 21 olguda (% 51) p53 ifadesi, 23 olguda (% 56) p53 gen
degigikligi  (mutasyon ve allelik delesyon) izlemiglerdir.
immunhistokimyasal olarak p53 ifadesi ile p53 gen gen mutasyonu
arasindaki korelasyon % 76 olarak bulunmug, lenf diigimii metastazi olan
olgularda p53 gen degisikliginin daha belirgin oldugunu saptamaglardir.

Tiimo6r tipleri arasinda bildirilen p53 mutasyon oraninin cesitliligi
biiyiik oranda tiimdér Oineklenmesinde gesitlilikler nedeniyle olmaktadir.
Caligmamizda kullanilan DO-7 monoklonal antikoru wild ve mutant tip
pS3'iin aminoterminalindeki bir epitopu tanimaktadir, parafin kesitlere
rahatlikla uygulanabilmektedir.

Caligmalarda normal brong epitelinde p53 ile boyanma izlenmezken,
akciger karsinomlarinda immunohistokimyasal olarak gosterilen p53
ifadesi % 36-76 arasinda degisen degerlerdedir. Caligmalar arasindaki
farklihk caligmalarda kullanilan antibodylerin farkli olmasi nedeniyle
olabilir.

Bizim caligmamizda normal brong epitelinde boyanma izlenmezken,
kiigiik hiicreli akciger karsinomlarimin 6'sinda (% 20), kiigiik hiicreli disi
akciger karsinomlarinin 13'tinde (% 43.3) immunhistokimyasal olarak p33
niikleer pozitifligi goriilmiigtir. Ameliyat materyalleri elde edilmig olan
kiigiik hiicreli digt akcifer karsinomlarinda timor alaninin ortalama %
37.3%nde (en az % 10, en ¢ok % 80) p53 niikleer pozitifli§i saptanmmsgtir.

Akciger karsinomlarinda saptadifimiz p53 pozitifligi literatiirle
uyumlu bulunmustur. Ancak DO-7 monoklonal antikoru ile tespit ettigimiz
pozitif boyanmalarin tiiminiin mutasyonlari tespit edip etmedigini
saptamak amaciyla molekiiler biyoloji teknikleri uygulanamamugtir.

p53 ifadesi ile akciger karsinomlart olgularina ait olan morfolojik
bulgular istatistiksel olarak kargilagtiriidifinda kiigiik hiicreli diga akciger
karsinomlarinda histolojik tip, timor gapi, evre, hasta yagi, cinsiyet, damar
invazyonu, hiler ve peribrongiyal lenf diigiimii metastazi ile p53 ifadesi
arasinda anlambi bir iligki bulunamamigtir. Literatiir incelenmesinde de
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akciger karsinomlarinda p53 ifadesi ile klinikopatolojik iliski arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmemigtir, sonuglarimiz
literatiir sonuglariyla uyumlu bulunmugtur.

Chiba ve arkadaglari?? inceledikleri 51 primer kiigiik hiicreli dis1
akciger karsinomu olgusunda immunhistokimyasal p53 ifadesi ile tiimoriin
evresi, lenf nodiili metastazi, histolojik tip ile istatistiksel olarak anlaml:
iligki saptamamiglardir,

Korkolopoulou ve arkadaglari®8 inceledikleri 61 primer akciger
karsinomu olgusundan 31 olguda (% 57) immunhistokimyasal olarak
niikleer p53 pozitifligi saptamiglardir. Yulaf hiicreli olmayan kiigiik hiicreli
akciger karsinomlarindaki p53 ifadesi, yulaf hiicreli tipte kiigiik hiicreli
akciger karsinomlarindan daha yitksek olarak bulunmugtur. p53 ifadesi
gosteren ve lenf nodiilii metastazi olan olgularda prognozun daha koti
oldugu ve p53 ifadesinin negatif prognostik faktdr olarak kabul
edilebilecegi sonucuna varmiglardir.

Nuorva ve arkadaglari?04 inceledikleri 17 yass1 epitel hiicreli
akciger karsinomunun 12'sinde (% 71) immunhistokimyasal olarak
niikleer p53 pozitifligi saptamiglardir. p53 ifadesi ile diferansiyasyon
derecesi, tiimdr boyutu, hasta yasi, regional ve mediastinal lenf diigiimii
metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamgtir.

Ebina ve. arkadaglar1i’¢ 71 primer, 52 metastatik akciger tiimoriinde
immunhistokimyasal olarak p53 ifadesini incelediklerinde; 123 tiimoérde
(% 35 primer, % 44 metastatik) niikleer p53 pozitifligi gormiiglerdir. p53
ifadesi ile yag, cinsiyet, sigara arasinda korelasyon olmadifi saptanmigtir.
p53 ifadesinin kisa yasam siiresi ile iligkili oldufu, erken evredeki
hastalarda p33 ifadesinin prognozu Dbelirleyebilecegi sonucuna
varmiglardir.

Suzuki ve arkadaglarii3!  akciger karsinomlarinda yas, cinsiyet,
evre, histolojik tip ile p53 mutasyonu arasinda korelasyon
saptamamiglardir.

Passlick ve arkadagiar1’07 inceledikleri 73 primer kiigiik hiicreli digt
akciger karsinomu olgusunun 33'linde (% 45.2) immunhistokimyasal
olarak niikleer p53 pozitifiigi saptamuglardur. 50 yagindan kiigiik olgularda
p53 ifadesinin daha sik oldugu, cinsiyet, tiimor diferansiyasyonu, histolojik
tip, evre arasinda korelasyon olmadigi goriilmiigtiir. p53 ifadesi gosteren,
geng ve erkek hastalarda yagam siiresinin daha fazla oldugu goriilmiigtiiz.

Top ve arkadaglari!3’ 54 primer kiigiik hiicreli diyt akciger
karsinomunda p53 genindeki ekson 5-8 arasindaki mutasyonu ve
immunohistokimyasal olarak p53 ifadesini aragtirdiklarinda 37 olguda
p53 gen mutasyonu ve/veya niikleer p53 pozitifligi saptamiglardir.
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Mutasyon goriilen 17 olgudan 2'sinde misense mutasyon izienmistir., Ekson
5-8 arasinda mutasyon olmayan 10 olguda niikleer p53 pozitifligi
goriilmiigtlir. p53 degisikligi ile yas, timér boyutu, evre, histolojik tip
atasinda iligki bulunmamustir.

Higoshiyama ve arkadaglari¥? 12 kombine tipte kiigiik hiicreli
akciger karsinomunda p53 ifadesini aragtirdiginda; 5 olguda (% 42)
nikleer p53 pozitifligi saptamiglardir. Kiigik hiicreli dis1 karsinom
alanindaki p53 ifadesinin kii¢iik hiicreli karsinom alani ile ayni oldugunu
izlemigler, p53 gen anormalliginin kiigiik hiicreli ve kiigitk hiicreli dip
karsinom arasindaki moifolojik farklilikla iligkili olmadig1 sonucuna
varmiglardir,

Fontanini ve arkadaglan yaptiklan caligmada 101 primer akciger
karsinomu olgusunda immunhistokimyasal p53 ifadesini aragtirdiklarinda
lenf nodiili metastazi olan veya izleminde metastaz geligen olgularda p53
pozitifliginin daha belirgin oldugunu gormiigler, fakat p53 ifadesi ile
yagam siiresi arasinda korelasyon saptamamiglardir. .

Irie ve arkadaglari’¥ yaptiklan caligmada 211 primer akciger
timoriinde (129 adenokarsinom, 56 yassi epitel hiicreli karsinom, 8 biiyiik
hiicreli karsinom, 8 adenoskuaméz karsinom, 5 karsinosarkom, 4 kiigiik
hiicreli karsinom, 2 diger timorli) immunhistokimyasal olarak p53
ifadesini incelediginde, 109 olguda niikleer p33 pozitifligini saptamuglardur.
p33 ifadesi ile cinsiyet, tiimér boyutu, evre arasinda iligki bulmamuglardar.
Fakat p53 ifadesinin yass1 epitel hiicreli karsinomlarda adenokarsinomlara
gore daha yiiksek oldugu, koti diferansiye adenokarsinomlarda p53
pozitiflifinin diger histolojik tiplere gore daha fazla oldugu goriilmiigtiir.

Casey ve arkadaslari’8 154 primer kiigiik hiicreli dig1 akciger
karsinomunda 88 olguda (% 57) p53 geninde ekson 2-11 boyunda
mutasyon oldugunu izlemislerdir. Immunhistokimyasal olarak yapilan
incelemede 137 olgudan 63'inde (% 46) niikleer p53 pozitifligi
goriilmiigtiir. p53 missens mutasyonu ile immunhistokimyasal olarak p53
ifadesi arasinda korelasyon oldugu izlenmisgtir,

Coppola ve arkadaglan2? 14 tipik karsinoid, 11 atipik karsinoid, 8
kiigik hiicreli karsinomda immunhistokimyasal olarak p53 ifadesini
incelediklerinde, tipik karsinoid timérlerin % 21'inde, atipik karsinoid
timorlerin % 64'iinde, kiigiik hiicreli karsinomlarin % 88'inde niikleer p53
pozitifli§i saptamiglardir. Tiimériin  agresif davranigt arttik¢a p53
ifadesinin arttifi, p53 ifadesi ile tiimér boyutu, lenf diigimii metastazi
arasinda korelasyon olmadig: sonucuna varmglardir.

Hiicre proliferasyonunu tespit etmek amaciyla wuygulanan
monoklonal antikorlarla elde edilen sonuglar tiimoriin cinsi, kullanilan
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monoklonal antikor, dilisyon ve uygulanan yonteme gore farklilk
gostermektedir. ' _ B R s e

CahgmamlzdaI kiigik hiicreli ve kiigiik hiicreli ': d1$lakc1§er
karsinomlarinda immunhistokimyasal olarak PCNA (PCi0) antiko’fﬁ{.-.’_;_-:}_
kullanilmigtir. PC10Q argiv preparatlarina, parafin kesitlere uygulanabilen, o
kompleks donanim gerektirmeyen, kisa siirede kolay ve homojen
boyanma saglayan bir yontemdir. Birgok ¢aligmada mikrodalga firinda
antijen gerikazanim igleminin boyanmay: arttirdigr belirtilmektedir.

Bu nedenle bizim ¢aligmamizda 10 dakika standart antijen
getikazanim iglemi ile 1:50 dilue PC10 monoklonal antikoru ile kiigiik
hiicreli digi akciger karsinomlannda tiim olgularda, kiigiik hiicreli akciger
karsinomlarinda ise 22 olguda homojen boyanma saglanmigtr. Kullamlan
yontemin rutin uygulamalar ig¢in kisa siirede, kolay uygulanabilen ve
homojen boyanma saglayan yontem olduguna karar verilmigtir.

Olgular degerlendirilirken gekirdek boyanmasi olan olgular pozitif,
¢ekirdek boyanmasi olmayan olgular ise negatif kabul edilmigtir. Homojen
ve yojun boyanan alanlarda 200 hiicre iginde pozitif boyanan ¢ekirdek
sayis1 sayilarak kaydedilmig ve oranlanarak timor proliferasyon indeksi
hesaplanmigtir, Kiigiik hiicreli akciger karsinomlarinda ortalama % 30.2
(min.%5-max.%87) kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomlarinda % 74.6
(min.%32-max.%92) olarak bulunmugtur.

Akciger karsinomlarinda erken tani, tarama programi ve cerrahi
girigimlerdeki geligmelere ragmen prognozu saptamada objektif verilere
gereksinim duyulmaktadir. Akciger karsinomunda prognoza iligkin en
onemli parametre tiimoriin evresidir. Immunhistokimyasal olarak kan
grup antijenlerinin varlifinin gosterilmesinin ikinci Onemli parametre
oldugunu belirten galigmalar da vardu?’. Hasta yagt, cinsiyet, tiimor tipi,
kan daman ve lenfatik invazyonu, perindral invazyon, plevra tutulumu,
lenf diigiimii metastazi sayist, timor lokalizasyonu ve grade ile ilgili ¢ok
sayida ¢aligma yapilmigtir. Fakat bu parametreler evreden bagimsiz
olmayan prognostik faktdrlerdir. Caligmalarda PCNA ile malign potansiyel
arasinda farkli sonuglar bildirilmigtir.

Castellano ve arkadaglari/9 primer kiigiik hiicreli dig1 akciger
karsinomlarinda PCNA pozitifligi ile timor lokalizasyonu, mitoz indeksi,
hasta yast, histolojik tip arasinda iligki bulmamuglardir.

Kawai ve arkadaglari62 inceledikleri 165 akciger karsinomu
olgusunda PCNA ile saptanan timor proliferasyon aktivitesi ve
klinikopatolojik verilerden cinsiyet, yas, timor evresi, yasam siiresi,
histolojik tip, hiicre diferansiyasyon derecesi arasindaki iligkiyi
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kargilagtirmiglardir. Caligmalarinda PCNA pozitifliginin ew}'re,--s'el'liil'd.r'iiélz.'-'."}.é__”"' -
DNA indeksi ile iligkisi oldugunu saptamiglardur. TR SRt Bt}

Koikolopoulou ve arkadaglari98 61 primer akciger kar.s'iﬁbiximﬁi_i _
olguda saptadiklar1 PCNA ile belirlenen tiimdr proliferasyon indeksi- y.il'lla'f::.
hiicreli olmayan kiigiik hiicreli karsinomlarda yiiksek, kiigiik hiicreli digi
akciger karsinomlarinda diigiik, yulaf hiicreli olan kiigiik hiicreli |
karsinomlarinda ise iki grup arasindaki degerde bulunmugtur. PCNA
indeksi ile metastaz ve yagsam siiresi arasinda korelasyon saptanmamigtir,

Fontanini ve arkadaglari?6 40 primer kiigik hiicreli digz akciger
karsinomu olgusunda PCNA ile belirlenen timor proliferasyon aktivitesi
ile tiimo6r boyutu, evie, histolojik tip, mitoz indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulamamglardir. Kan damar1 invazyonu
gosteren olgularda PCNA indeksinin belirgin olarak daha yiiksek oldugunu
gormiiglerdir.

Caligmamizda PCNA ile saptanan tiimor proliferasyon aktivitesinin
akciger karsinomlarindaki prognozu belirlemedeki roliinii degerlendirmek
amaciyla, kii¢iik hiicreli dig1 akciger karsinomlarinda histolojik tip, tuimor
capl, evre, hasta yagi, cinsiyet, damar invazyonu, hiler ve peribrongial lenf
diigiimii metastaz1 ile tiimor proliferasyonu aktivitesi arasinda istatistiksel
olatak anlamli bir iligki bulunmamigtir. Kiigiik hiicreli akciger
karsinomlarinda tiimor proliferasyon aktivitesi ile hasta yagi, cinsiyet
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamagtir.

Son yillarda benzoprenin sigaradaki Onemli karsinojenik
substanslarindan biri oldugu ve in vitro cahigmalarda p53 geninde G:C, T:A
transversiyonuna neden oldugu belirtilmektedir32, Bu degigiklik insan
kanserlerinde p53 geninde siklikla gosterilmektedir. Caligmamizda p53
ifadesi ile sigara igimi arasindaki iligki aragtiildifinda; kigiik hiicreli dig:
akciger karsinomlarinda p53 ifadesi ile sigara kullanimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligkinin (p=0.0005) varligr soézkonusu iken,
kiiciik hiicreli akciger karsinomlarinda istatistisel olarak anlamli bir iligki
saptanmamigtir. Ayrica caligmamizda sigara kullanim: olmayan olgularin
hi¢bitinde p53 niikleer pozitifligi olmamasi dikkat ¢ekmigtit. PCNA ile
saptanan tiimor proliferasyon aktivitesi ile sigara arasinda her iki grupta
da anlamli bir iligki goriilmemigtir.

Espasito ve arkadaglari3? inceledikleri 61 primer kiigiik hiicreli dis
akciger karsinomu olgularinin 22'sinde p53 ifadesi saptamiglar, p33
pozitifiigi ile sigara kullanimi arasinda belirgin bir iligki oldugunu
gormiiglerdir. Sigara kullanmayan hastalarin hiicrelerinde p53 pozitifligi
bulmamiglardir. Sigara kullanan hastalarin % 40.7'sinde p53 pozitifligi
saptamiglardir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda p353
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mutasyonunda sigara kullamminin etkisi oldugu ve p53. poszlxgmm
belirgin negatif prognostik faktér oldugu sonucuna varmiglardir. :
Dosaka ve arkadaglari?® galigmalarinda sigara igen gruba ait akclger |

karsinomlarinda p53 ifadesinin sigata igmeyen gruba gdre belirgin olarak

fazla oldufunu ve sigara ile iligkili karsinogenezde p53'in hedef gen
oldugu sonucuna varmuglardir.

Bizim g¢aligmamizda kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomlarinda p53
ifadesi ile sigara kullammi arasinda korelasyon olmas: nedeniyle sigara ile
iligkili akciger karsinogenezinde p53'iin hedef gen olabilecegi sonucu
desteklenmigtir.

PCNA birgok farkli neoplazide negatif prognostik indikatér olarak
bilinmektedir36.68. Wild tip p53 proteini, PCNA mRNA ve protein
ekspresyonunun downregulasyonunu saglai. Mutant p53'in PCNA'y1
direkt aktive edebildii gosterilmigtir32. Kiigiik hiicreli digt akciger
karsinomlarinda p53 ifadesi pozitif olan olgularda PCNA indeksi yiiksek
bulunmasina kars1, kiigiik hiicreli akciger karsinomlarinda boyle bir sonug
gbézlenmemigtir.

Caligmamizda p53 ifadesi ile tiimdr proliferasyon aktivitesi
arasindaki iligki arastinnldiginda, kiigilk  hiicreli digt akcifer
karsinomlarinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundufu goriilmiigtiir
(p=0.047). Kiigiik hiicreli akciger karsinomlarinda ise anlamli bir iligki
saptanmamigtir, Literatiir incelemesinde ise bu konu hakkinda faikl
sonuglar bulunmaktadir.

Fontanini ve arkadaglari37 inceledikleri primer kiigiik hiicreli digt
akciger karsinomlarinda PAb1801 ile 100 olgunun 68'inde (% 68), PAb240
ile 103 olgunun 37'sinde (% 35.9) p53 ifadesi saptammglardir. Olgularda
PCNA ile belirlenen timor proliferasyon aktivitesi ortalama olarak % 30
bulunmug PCNA ile p53 ifadesi arasinda korelasyon saptanmamugtir.

Ebina ve arkadaglan?0 inceledikleri 123 primer kiigiik hiicreli digt
akciger karsinomunda 48 olguda immunhistokimyasal olarak p53 ifadesi
ve timorlerin % 98'inde PCNA ile niikleer pozitiflik saptamiglardir. Tedavi
goren 63 hastada PCNA ile p53 niikleer pozitifligi gosteren olgularin kisa
yasam siiresi gosterdigi, p53 ifadesinin bagimsiz negatif prognostik faktdr
oldugu sonucuna varmiglardir.

Wiethage ve arkadaglari/4! 328 primer akciger karsinomunda
immunhistokimyasal olarak p53 ifadesi ve PCNA ile timdr proliferasyon
aktivitesini aragtirmuglardir. 49 kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomunun %
35'inde p53 pozitifligi, % 51'inde PCNA pozitifligi bulmuslardur. 273
akciger karsinomunun % 43'inde p53 pozitifligi, % 72'sinde PCNA
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pozitifli§i saptamiglardir. PCNA pozitifligi yiiksek olan olgularda p33
pozitifliginin daha fazla oldugunu goimiiglerdir.

 Espasito ve arkadaglari3? primer Kkiigiik hiicreli dig1 akciger
karsinomuna ait 61 olgudan 22'sinde p53 pozitifligi ve bu tiimorlerin %
08 2'sinde PCNA niikleer boyanmasi bulmuglardir. p53 pozitifli§i gosteren
olgulardan PCNA ile saptanan timor proliferasyon aktivitesinin belirgin
olarak yiiksek oldugunu izlemiglerdir.

Caligmamizda kiigiik hiicreli dig1 karsinomlarda, akciger
karsinogenezinde 10l oynayan p53 ifadesinin timor proliferasyon
aktivitesi ile iligkili oldugu gorilmiigtir. Kiigik hiicreli dig1 akciger
karsinomlarinda hiicre proliferasyonunu kontrol eden p53 genindeki
mutasyonla, timdr proliferasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmugtur.

Akciger karsinomlu hastalarda izlenen, hastanin  tedavisini
belirlemede ve prognozu tahminde yardimci olabilecek objektif verilere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Literatiitde hiicre proliferasyonunu kontrol eden
p53 genindeki mutasyonlarin ve tdmdr proliferasyon aktivitesini
belirleyen marker'larin  prognoz iizerine etkisini aragtiran ¢aligmalarda
farkli sonuglar bildirilmektedir. Bazi otorler p53 ifadesi ile kanser
progresyonu arasinda iligki bulamazken90, bazi otdrler meme, koleraktal,
akciger kanserlerinde p53 ifadesi pozitif olan olgularin daha kisa yagam
siitesine sahip olduklarini saptamiglardir37.

Quinlan ve arkadaglar1!/2 Stage I ve IlI'den olugan 114 primer
kiigiik hiicreli digt akciger karsinomunda immunhistokimyasal olarak p33
ifadesini inceledikleri ¢aligmalarinda p53 pozitifliginin prognostik bir
dneme sahip oldugu sonucuna varmglardir.

McLaren ve arkadaglari®0 125 akciger karsinomu olgusunun %
54'iinde immunhistokimyasal olarak p53 ifadesi saptamuglar, p33 ifadesi
ile yasam siiresi arasinda korelasyon bulamamiglardir, Bu nedenle p53
ifadesinin akciger karsinomlann igin prognostik belirleyici olarak
kullanilamayacagi sonucuna varmiglardir.

Mark ve arkadaglari®9 112 primer kiigiik hiicreli digi akciger
karsinomu olgusundan 86'sinda (% 76.7) immunhistokimyasal olarak p53
ifadesi saptamuglardir. p53 ifadesi saptanan olgularda yagam siiresinin
belirgin olarak daha kisa oldugu ve p53 ifadesinin 5 yillik yagam siiresini
saptamada en iyi prognostik belirleyici oldugu sonucuna varmiglardir.

Lee ve arkadaglan78 156 primer kiigiik hiicreli digt akciger
karsinomu olgusundan 103'iinde (% 66) immunhistokimyasal olarak p33
pozitifligi saptamglar, p53 ifadesinin tercih edilen prognostik belirteg
olabilecegini sdylemiglerdir. :
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Mitsudomi ve arkadaglari?? p53 degisikliinin primer kiigik hiicreli
dig1 akciger karsinomlarinda Oozellikle de adenokarsinomlarda koti
prognozun habercisi oldugunu belirtmiglerdir.

Fujino ve arkadaglani#? inceledikleri 96 primer kii¢iik hiicreli digp1
akciger karsinomunda 56 olguda (% 58) immunhistokimyasal olarak
niikleer p53 pozitifligi saptamiglardir. 91 olguda p53 ifadesi ile yagam
siiresi kargilagtinldiginda p53 ifadesinin negatif prognostik belirleyici
oldugunu saptamglardir.

Nishio ve arkadaglari/03 caligmalarinda primer kiigiik hiicreli digt
akciger karsinomlarinda immunhistokimyasal olarak p53 ifadesinin
ozellikle adenokarsinomlar igin prognostik belirleyici oldugu sonucuna
varmiglardir.

Irie ve arkadaglari’¥ 211 akciger karsinomu olgusundan 109'unda
immunhistokimyasal p53 pozitifligi saptamiglar, 5 yillik yasam siiresinin
p53 ifadesi olmayan olgularda daha yiiksek oldufunu gdrmiiglerdir.

Kwa ve arkadaglari’7? galigmalarinda p53 ifadesi ile yagam siiresi
arasinda korelasyon olmadigi, fakat evie ile prognoz arasinda korelasyon
oldugunu bildirmiglerdir.

Fontanini ve arkadaglari35 47 primer kiigiik hiicreli digt akciger
karsinomu olgusunun hepsinde PCNA niikleer pozitifligi saptamiglar.
Timér boyutu biiyiik ve diigik evredeki hastalarda PCNA ile boyanan
hiicre sayisinin daha fazia oldugunu, PCNA ile belirlenen tiimor
proliferasyon aktivitesinin Ki-67 ve flow cytometry ile uyumlu oldugunu
gormiiglerdir.

Castellano ve arkadaglari/? caligmalarinda izledikleri 19 olguda
PCNA pozitifligi ile yasam siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligi =’
bulmuglardair.

Caligmamizda kiigiik hiicreli karsinoma ait olan olgulardan sadece
11 tanesinin yagam siiresi bulunabildii igin istatistiksel olarak
degerlendirilmeye gidilmemigtir.

Akciger karsinomlu hastalarda izlenen prognoz ve klinik cevaptaki
farkliliklar nedeniyle p53 ve PCNA gibi biyolojik kriterlerin hastalarin
prognozunu belirlemede yararh oldugu diisiiniilse de, ¢aligmamizda elde
edilen sonuglarin  prognozu belirlemede Onemli oldugu bilinen
parametreler ile uyumlu olmamasi nedeniyle ve literatiirle farkl: sonuglar
bildirmesi nedeniyle daha genis ve uzun siireli takibi olan hastalarda
yapitlacak c¢aligmalara gereksinim oldufunu diigindirmiigtir.

52




1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

SONUC

Olugturulan ¢aligma grubunda kiigiik hiicreli karsinom grubunda yag
ortalamas1 55.6, kiiciik hiicreli dig1 akciger karsinomlarinda yag
ortalamasi 61'dir.

NO-7 ile normal brong epitelinde boyanma saptanmamugtir. Kiigiik
hiicreli akciger karsinomlarinin % 20'sinde, kiigiik hiicreli dign akciger
karsinomlarinin % 43'iinde pozitif niikleer boyanma saptanmig,
akciger karsinogenezisinde p53 mutasyonunun rol oynadig:
diigliniilmiigtiir.

Proliferasyon belirleyicisi olarak parafin kesitlere uygulanabilen,
kolay ve hizli bir yontem olan PC10 monoklonal antikoru ile kiigiik
hiicreli digi akciger karsinomlannin tiimiinde, kiigiik hiicreli akciger
karsinomlarinin 22'sinde boyanma izlenmig, tiimér proliferasyon
aktivitesi ortalama olarak sirasiyla % 74.6 ve % 30.2 olarak
bulunmugtur.

Kiiciik hiicreli digi1 akciger karsinomlarinda p53 ifadesi ile klinik ve
patolojik prognostik parametreler arasinda anlamhi bir iligki
bulunamamig ve genig serilerde uzun siireli takibi olan hastalarda
yapilacak c¢aligmalara ihtiya¢ oldugu diigiiniilmiigtiir.

Kiigiik hiicreli akciger karsinomlarinda p53 ifadesi ile hasta yapr ve
cinsiyet arasinda iligki saptanmamugtir.

Kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli digi akciger karsinomlan arasinda
p53 ifadesi degerlendirildiginde p53 ifadesinin kiigiik hiicreli digt
akciger karsinomlarinda belirgin olarak daha fazla oldugu
gorilmiigtiir.

Kii¢iik hiicreli dis1 karsinomlarda PCNA ile belirlenen timor
proliferasyon aktivitesi ile klinik ve prognostik parametreler
arasinda anlamli bir iligki bulunmamig, genig serilerde uzun siireli
takibi olan hastalarda yapilan c¢aligmalara ihtiyag duyuldugu
diigliniilmiigtiir.

Kiiciik hiicreli karsinomlarda PCNA ile saptanan tiimdr proliferasyon
aktivitesi ile hasta yagt ve cinsiyet arasinda iligki bulunmamigtir.
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Kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli digt akciger karsinomlar: arasinda
PCNA ile belirlenen timor proliferasyon aktivitesinin kiigiik hiicreli
dig1 akciger karsinomlarinda belirgin olarak fazla oldugu goriilmiigtiir.
Kiigiik hiicreli digt karsinomlarda akciger karsinogenezisinde rol
oynayan p53 ifadesinin tiimdr proliferasyon aktivitesiyle iligkili
olarak ortaya c¢ikt1if1 diigiiniilmiigtiir,

p33 ifadesi ile sigara arasindaki iligki aragtirildifinda, kiiciik hiicreli
digt akciger Karsinomlarinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmugtur. Sigara ile iligkili akcifer karsinogenezisinde p53'iin
hedef gen olabilecegi sonucu desteklenmigtir. Kiigiik hiicreli akciger
karsinomlarinda p53 ifadesi ile sigara arasinda korelasyon
saptanmamaigtir.

PCNA ile belirlenen tiimor proliferasyon aktivitesi ile sigara arasinda
her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmamagtir,

Caligmamizda hastalarin  klinik takiplerinin yeterli olmamasi
nedeniyle sadece 11 hastamin yagam siiresi bulunabilmigtir. p53 ve
PCNA gibi biyolojik kriterlerin prognozu belirlemede yararli oldugu
diigiiniilse de, caligmamizda elde edilen sonuglarin prognozu
belirlemede onemli oldugu bilinen parametrelerle uyumlu olmamasi
nedeniyle genig ve uzun siireli takibi olan hastalarda yapilacak
galigmalara gereksinim oldugu diigiiniilmiigtiir.




OZET

Bu ¢aligmada p53 ifadesi ve proliferatif aktivitenin akciger
karsinogenezisindeki rolleri; prognozu belirlemede rolii oldugu bilinen
patametrelerle (hasta yasi, cinsiyeti, tiimor ¢api, evresi, damar invazyonu,
peribrongial ve hiler lenf diigiimii metastazi) ve sigara kullamim ile iligkisi
aragtinlmigtir. Bu amagla Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali argivinden 30 kiigiik hiicreli, 30 kiigiik hiicreli digt akciger
karsinomu olgusu secilmigtir.

Proliferatif aktiviteyi belirlemek amaciyla PC10 (PCNA) antikoru
kullanilmig ve PC10'un basit ve kolay uygulanabilir bir yoéntem oldugu
goriilmiigtiir.

Kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomlarinda p53 ifadesi ve PCNA ile
belirlenen tiimor proliferasyon aktivitesinin belirgin olarak daha fazla
oldugu goriilmiigtiir.

Kiigiik hiicreli digi akciger karsinomlarinda p53 ifadesi ile
proliferasyon aktivitesi arasinda istatistiksel olarak -anlaml: iligki oldugu
goriilmiig, kiiciik hiicreli karsinomlarda iligkisi bulunmamugtir.

Kiigiik hiicreli digi akciger karsinomlarinda p53 ifadesi ile sigara
kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olmasi nedeniyle
sigatra ile iligkili akciger karsinogenezisinde p53'in hedef gen olabilecegi
sonucut desteklenmisgtir.

Sonu¢ olarak; akciger karsinomlu hastalarda izlenen prognoz ve
klinik cevaptaki farkliliklar nedeniyle p53 ve PCNA gibi biyolojik
kriterlerin hastalarin prognozunu belirlemede yararli oldugu diisiiniilse
de, ¢aligmamizda elde edilen sonuglarin prognozu belirlemede &nemli
oldugu bilinen parametrelerie uyumlu olmamasi nedeniyle ve literatiirde
farkl1 sonuglar bildirilmesi nedeniyle, daha genig ve uzun siireli takibi olan
hastalarda yapilacak c¢aligmalara gereksinim oldugu diigiiniilmektedir.
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