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Ozet

Histolojik kriterler bu yeni siniflamanin temeli olarak kalmasina ragmen, bu siniflama entegre multidisipliner platforma dayali
olarak patolojik antiteleri tanimlamaktadir. Yeniliklerden birtanesi bronkoalveoler adenokarsinom (BAK) teriminin artik kul-
laniimamasidir. Yeni antiteler tanimlanmistir: “Adenokarsinom in situ” (AIS) ve “Minimal invaziv adenokarsinom’ (MIA).
Siniflandirmadaki bu modifikasyonlar gelecekte yeni cerrahi stratejilerin glindeme getirilmelerine yol agacaktir. Invaziv adeno-
karsinomlar icin kapsamli bir histolojik subtipleme &nerilmistir: timdrler predominant subtip patternlerine ve diger subtiplerin
ylzdelerine gore siniflandirimigtir. Galismanin diger bir kismi da kigk hicreli digi akciger karsinomunun (KHDAK) siniflandir-
masinin kiguk biyopsiler ve sitolojik drnekler araciligiyla yapiimasidir. Kiiglk biyopsilerin alt siniflandirimasi daha ¢ok sorun
cikartmaktadir ve zordur. KHDAK’lerinin hi¢bir immunhistokimyasal boyama yapilmaksizin sadece hematoksilen-eozin (H&E)
boyali lamlarla siniflandirilabilecedi konusunda genel bir fikir birligi vardir ve sadece H&E ile boyanarak tanisi konulmus ve
siniflandirimasi yapilmis lamlarin ayrica immunhistokimyasal boyama yapilmamasi énerilmektedir. Bununla birlikte dokularin
ileride kullaniimak Uzere patologlar tarafindan saklanma yukimliligi vardir. Ancak bazi KHDAK'leri sadece H&E boyama
kriterleri ile dogru subtipleme yapilamayacak kadar az diferansiye olabilir. Birkag markerin bir arada kullanimi, 6zellikle az
diferansiye KHDAK’in dogru olarak alt tiplendiriimesinde oldukca yararlidir. Kiigik biyopsi ve sitoloji érneklerinin ekonimik
kullanimi ileride olasi molekiler galismalar yapilabilmesine imkan verecek diizeyde doku 6rnedi muhafaza edilebilmesini
saglar. Hizli tani ve molekiler sonuglara ulasabilmenin tek yolu her kurumun biyopsi/sitoloji drneklerinin elde edilmesi ve
islenmesi icin optimal klinik yaklasimi koordine edecek multidisipliner bir takim olusturmasidir. Sonug olarak, yeni akciger
adenokarsinom siniflandirmasi sadece glnlik pratigimizde degisikliklere degisikliklere yol agmayacak, uzun vadede hasta-
larin tedavisinin daha uygun yapilmasini saglayacaktir.
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Gegtigimiz yil; Journal of Thoracic Oncology der-
gisinde yayimlanan bir makalede Uluslararasi akciger
kanser arastirma birligi/ Amerikan Toraks Dernegi
ve Avrupa Solunum derneklerinden (IASLC/ATS/ERS)
multidisipliner bir uzman grubu tarafindan akciger ade-
nokarsinomlarinda yeni bir siniflama 6nerisi getirilmistir
(1). Bu galisma ¢ok énemlidir ¢linkl, diinyadaki kanser
insidans ve mortalitesinin basta gelen nedeni akciger
kanseridir. Adenokarsinom akciger kanserinin en sik
gorilen subtipidir ve neredeyse akciger kanserlerinin
yarisini olusturur. Akciger adenokarsinomunun molek-
ler 6zelliklerinin ortaya konulmasi ve tedavi protokolleri
icin muazzam kaynaklar harcanmaktadir, bu nedenle

yapilan bu arastirma sonuglarinin dogru kiyaslanmasi
icin standardize edilmis tani kriterlerin kullaniimasi
temel zorunluluktur. Bu projenin édnemli sonuclarindan
biri ise akciger adenokarsinom tanisina medikal onko-
loji, molekdiler biyoloji ve radyoloji alanlarinda dikkat
cekici gelismelere bagl olarak multidisipliner bir yakla-
sim gerektirdiginin anlasiimasidir. Histolojik kriterler bu
yeni siniflamanin temeli olarak kalmasina ragmen, bu
siniflama entegre multidisipliner isbirligine dayal olup
klinik olarak 6ne c¢ikan patolojik antiteleri de kapsaya-
bilmektedir.

Yeni akciger adenokarsinom siniflandirmasi Tablo
1’de sunulmustur (1).
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Tablo 1. IASLC/ ATS/ ERS Rezeke edilen spesmen-
lerde akciger adenokarsinoma siniflamasi

Tablo 2. Daha 6nce bronkoalveolar karsinoma ola-
rak siniflandirilan yeni adenokarsinom kategorileri

Preinvasive lesions
Atypical adenomatous hyperplasia
Adenocarcinoma in situ

Minimally invasive adenocarcinoma (Nonmucinous, Mu-
cinous, Mixed)

Invasive adenocarcinoma
Lepidic predominant
Acinar predominant
Papillary predominant
Micropapillary predominant
Solid predominant with mucin production
Variants of invasive adenocarcinoma
Invasive mucinous adenocarcinoma
Colloid
Fetal
Enteric

Yeniliklerden bir tanesi bronkoalveoler adenokarsi-
nom (BAK) teriminin oldukga genis bir timor grubunu
kapsami icine almasi nedeniyle artik kullaniimamasidir.
Eski adiyla bronkoalveoler karsinom asagida tanimla-
nan bes gruba ayrilmistir. Yeni adlandirmalar kullanil-
diginda beraberinde parantez iginde (eski adiyla bron-
koalveoler karsinom) olarak belirtiimesi dnerilmektedir
(Tablo 2) (1).

Lepidik bUylme paterni olan soliter adenokarsi-
nom (neoplastik hicre blyimesinin énceden varolan
alveolar yapilar boyunca sinirl oldugu) toraks bilgi-
sayarll tomografisinde buzlu cam dansitesinde nodll
olarak gdrinmektedir. Yeni siniflandirmada nodil
boyutu énemlidir. Eger 3cm’den kii¢lk ise, patologlar
“In situ Adenokarsinom (AIS) ve Minimal invaziv ade-
nokarsinom (MIA)” gibi yeni kategorileri ayirdetmek
icin cerrahi 6rnegin timinl igerecek sekilde histolojik
ornekleme yapmalidir.

In situ Adenokarsinomlar kiglk (<3 cm) lepidik
paternli (bnceden varolan alveolar yapilarin yaninda
gelisimi neoplastik hlcrelere sinirli olan) soliter adeno-
karsinomlardir. AIS (in situ adenokarsinomlar) misinéz
ve non- misin®z olarak iki alt gruba ayrilmistir. Aslinda
bitin in situ adenokarsinomlar tip Il pndémositler ve/
veya Clara hicrelerinden olusur ve non-musindzdur.
In situ adenokarsinomlu hastalarin lezyonlari komplet
olarak rezeke edildiginde hastaliga spesifik sag kalim
oranlart %100’dUr. In situ adenokarsinom eski adiyla
bronkoalveoler karsinom (BAK) olarak siniflanan lez-
yonlardan biridir.

“Minimal invaziv adenokarsinomlar (MIA)”’ predo-
minant lepidik paternli ve <0.5 cm boyutlarinda kugik
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Adenocarcinoma in situ

Minimally invasive adenocarcinoma

Lepidic predominant adenocarcinoma (nonmucinous)
Adenocarcinoma, predominantly invasive with some non
mucinous lepidic component

Invasive mucinous adenocarcinoma (formerly mucinous
BAC)

invazyon odaklari igceren, kiiclk (<3 cm) soliter adeno-
karsinomlardir. Minimal invaziv adenokarsinomlardaki
(MIA) olcllen invaziv komponentler sdyle tanimlan-
mistir: (1) lepidik paternden disinda farkli bir histolojik
subtip varligi ya da miyofibroblastik stromay: infiltre
eden timor hirelerinin varhdi (2). Minimal invaziv ade-
nokarsinom (MIA) tanisi; sayet timor lenfatikleri, kan
damarlarini yada plevrayi invaze ediyorsa ya da nek-
roz igeriyorsa diglanir (1, 2). MIA eski adiyla bronkoal-
veoler karsinom (BAK) olarak bilinen lezyonlardan biri-
dir. Tumo&r komplet olarak rezeke edildiginde hastaliga
bagli sagkalim oranlan %100 olan hastalari kapsar.
MIA genellikle non-musindzdir. Siniflandirmadaki bu
modifikasyonlarin gégus cerrahlari icin de bazi énemli
sonugclar vardir. Bunlar, erken evre akciger kanserle-
rinde sublobar rezeksiyonlar, bu tir lezyonlara spesifik
cerrahi yaklasimlar, lenf nodu diseksiyon genisligi ve
frozen patolojik analizler ile iliskili yeni yaklasimlardr.
Ancak bu sonuglar hentliz kilavuz kitaplarda kesin ola-
rak yer almamaktadir (2).

Bu siniflandirmanin énemli sonuglarindan birisi
de cerrahi olarak ¢ikartilan olgularib-n %70-90’Inin
olusturan ve kompleks mikst heterojen histolojik sub-
tiplerden olusan invaziv adenokanserlere pratik bir
yaklasim getirmesidir. Daha 6énce, 1999/2004 DSO
siniflandirmasinda da “mikst subtip” terimini kulla-
nilmistir. Yeni siniflandirmada histolojik paternlerin
semikantitatif %5’lik dilimler halinde degerlendiriimesi
ile tek bir predominant pattern secilerek kapsamli
bir histolojik subtipleme yapilmasi gérusu ifade edil-
mektedir. Histolojik patternlerin semikantitatif olarak
%5’lik dilimler halinde degerlendirilerek anlasilabilir
bir hsitolojik alttipleme yapiimasidir.incelemeyi yapan
kisinin tek bir histolojik patterne odaklanmak yerine
mevcut olan bitin patternleri saptamasina olanak
veriimektedir. Bdylece her bir timdér hem predominant
patternine gore siniflandirnimakta ayrica subtipler de
ylzdelerine gore bildirilebilmektedir. Baslica histolojik
patternler: lepidik (alveol duvar ylizeyi boyunca tip Il
pnoémositlerin ve Clara hicrelerinin proliferasyonu),
asiner (fibroz stromayi invaze eden yuvarlak-oval sekilli
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Sekil 1. invasiv adenokarsinomun major histolojik patern
A) Acinar adenocarcinoma. B) Papillary adenocarcinoma.
C, Lepidic pattern. D) Micropapillary adenocarcinoma. E) Solid
adenocarcinoma

malign glanduiler hicreler), papiller (fibrovaskiler mer-
kezlerin ylzeyinde bulylyen malign kUbik-kolumnar
timor hidcreleri), mikropapiller (hava bosluklar icinde
kiicUk papiller kimeler halinde ¢cogalan ve fibrovaski-
ler merkezleri bulunmayan salgisal hiicreler) ve solid
(bariz nukleoluslari olan cogunlukla vezikiler nukleuslu
bol stoplazmall tabakalar halinde ¢ogalan timér hiic-
releri) (Sekil 1).Semikantitatif agiklamal subtiplemenin
bir avantaji da multipl primer timérlerin intrapul-
moner metastazlardan ayirt edilmesini saglamasidir.
Gercekten de bu subtipleme multipl timérleri daha
net bir sekilde kiyaslama imkani da vermektedir. Bu
da evrelemede 6nemli bir Ustlnlik saglar. Eski adiyla
bronkoalveoler karsinom olarak bilinen timdrlerin bir
baska tipi de lepidik-predominant adenokarsinomdur
(LPA). LPA’nin tanisal olarak MIA’dan farki (1). Eger
timor lenfatikleri, kan damarlarini yada plevrayi invaze
adiyor ya da nekroz iceriyorsa bu durumda MIA’dan
ziyade LPA tanisi 6n plana ¢ikmalidir (2). Mikst subtipi
olan ve predominant subtipi eski adiyla hon-muisinéz
bronkoalveoler karsinom (BAK) olarak siniflandirilan
non-misindz adenokarsinomlar icin artik lepidik pre-
dominant adenokarsinom (LPA) terimi kullaniimasi
Onerilmistir.

Erken evre hastalikta mikropapiller patternin sap-
tanmasi, k6t prognoz belirtisi olmasi nedeniyle 6zel-
likle 6nemlidir.

Eskiden musindz bronkoalveoler karsinom (BAK)
olarak tanimlanan adenokarsinomlar artik lepidik ya da
invaziv gelisimin yayginhgina ,gére halen musindz in
situ karsinom (AIS), musinoz minimal invaziv karsinom
(MIA) ya da invaziv musinéz adenokarsinom olarak
siniflanmaktadir. Bunlar geri kalan akciger adenokar-
sinomlarindan 6zel immunprofilleri (CK20 pozitifligi ve
CK7 negatifligi) ve K-ras mutasyonu (EGFR mutasyonu
icermemesi ile birlikte) varligi nedeniyle farkliik goster-
mektedir. Bu &zellikler sindirim kanalindan kdken alan
timorlerin akcigere metastazlar ile karisabilmektedir.

Yeni IASLC/ATS/ERS siniflandirmasinin  uygu-
lanmasi sirasinda goézlemciler arasinda degiskenlik-
ler Warth ve arkadaslan (3) tarafindan incelenmistir.
Arastirmaya katilanlar arsivienmis 100 akciger adeno-
karsinom rezeksiyon &rnegini yeniden incelemislerdir.
BUtln timérler biribirinden bagimsiz olarak bes pato-
log ve iki patoloji asistani tarafindan yeni siniflamaya
gore yeniden degerlendirilmistir. Bu kohort ¢calismasin-
da en sik saptanan predominant pattern solid (%37),
takiben asiner (%35), lepidik (%20), papiller (%5)
ve mikropapiller (%3) olmus. Predominant patternin
belirlenmesinde k-degerleri pulmoner patologlar icin
onemli 6lglide uyumluluk oldugunu goésterdi (0.44-
0.72). Asistanlar icinde ortal dlizeyde birbiri ile uyumlu
sonuglar elde edildi (0.38-0.47). arastirmacilar arasin-
daki degiskenlikler, fazla sayida lama sahip vakalarda
anlamli derecede artmaktaydi (p=0.028) ve baslangic
oturumunu takip eden egitim oturumundan sonra
onemli dlglide azaldi. Gézlemcilerin kendi kendileriyle
olan degiskenlikleri ise disik dizeydeydi. (k=0.79-
0.87). lepidik ve solid timorlerin degerlediriimesi kolay
iken, papiller ve mikropapiller patternler degerlendir-
mesi en karmasik ve zor patternlerdi. Bu sonuglar da
bize bu yeni pulmoner adenokarsinom siniflandirma-
sinin 6zel egitimli patologlar tarafindan kabul edilebilir
degiskenlikler ile uygulanabilir oldugunu gosterdi.

Bircok arastirmacinin da gd&sterdigi gibi bu yeni
siniflama prognostik bir dneme sahiptir. Bu &zellik
Yoshizawa ve arkadaslarinin (4) evre |, Russel ve
arkadaglarinin (5) evre |, Il ve Ill adenokarsinomlar-
dan olusan serilerinde de gosterilmistir. Yoshizawa
ve arkadaslari (4) 7. TNM evrelemesine gore evre |
akciger adenokarsinomu olarak siniflanan, mediastinal
lenf nodu diseksiyonu ile birlikte lobektomi yapilan 514
hastalik serilerini retrospektif olarak incelemislerdir (6).
Calismada aciklayici histolojik subtipleme her bir his-
tolojik subtipin ylzdesinin hesaplanmasi ve predomi-
nant subtipin saptanmasi i¢in kullanilmistir. Toplam ¢
prognostik grup saptanmistir: diistik grade: AIS (in situ
adenokarsinom) (n=1) ve MIA (minimal invaziv ade-
nokarsinom) (n=8) %100 5 yillik hastaliksiz sagkalim;
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orta grade: non-musindz lepidik predominant (n=29),
papiller predominant (n=143) ve asiner predominant
(n=232) sirasiyla %90, %83 ve %84 5 yillik hastaliksiz
sag kalim; ylksek grade: invaziv misin6z adenokar-
sinom (n=13), kolloid predominant (n=9), solid pre-
dominant (n=67) ve mikropapiller predominant (n=12)
icin sirasiyla %75, %71, %70 ve % 67 oraninda 5
yillik hastaliksiz sagkalim (p<0.001) oldugunu gdster-
mislerdir. IASLC/ATS/ERS histolojik siniflandirmasi-
na gore gruplar arasinda prognoz acisindan anlamli
farklan oldugu (p=0.038) c¢ok degiskenli analizlerle
kanitlanmistir. Gelecekte, belki yiiksek grade lezyonlar
hatta evre | lezyonlar adjuvan tedaviye aday olacaktir.
Russel ve arkadaslan (5) evre |, Il, ve lll akciger ade-
nokarsinomlu 210 Avusturalya’ll hastadan olusan bir
seride yeni siniflandirma ve hasta sagkalimi arasindaki
iliskiyi retrospektif olarak arastirmiglardir. Mikropapiller
predominant ve misin predominant solid adenokarsi-
nomlarda sagkalim oranlar belirgin bir sekilde kotly-
ken; AIS, MIA ve lepidik predominant adenokarsinom-
larin %100’e varan 5 yillik sagkalim oranlarina sahip
oldugunu dogrulamiglardir. Papiller predominant ve
asiner predominant adenokarsinomlar prognozu orta
derecede olan gruplardir. Evreler kontrol edildikten
sonar bile bu sonucun dogrulugu ispatlanmistir. Yeni
siniflandirmanin prognostik etkisi en son olarak Warth
ve arkadaslarinin (7) 500 hastalik genis kohort ¢calisma-
sl ile dogrulanmistir. Evre I'den IV’e rezeksiyon yapilan
adenokarsinomlu hastalarnn yapisal patternlerini ret-
rospektif olarak incelemislerdir. Pulmoner adenokarsi-
nomlarin yeni IASLC/ATS/ERS semasina uygun olarak
yapisal patternlerine gore evrelemenin hasta prognozu
acisindan hizli, basit ve etkin bir ayirt edici faktor
oldugunu ve adjuvant kemoradyoterapi icin hastalarin
siniflandinimasinda da katkisi olabilecegini goster-
miglerdir. Bu siniflandirma adenokarsinom tedavisinin
daha da gelistiriimesi i¢in bir batinlik halinde ¢alisan
klinik, morfolojik ve molekiler subtiplemenin ayriimaz
bir parcasi olmalidir.

IASLC/ATS/ERS’den uzman grubunun yaptig
calismanin diger énemli bir sonucu ise kiguk biyopsi
ve sitoloji 6rneklerinde kiiglk hiicreli disi akciger kan-
serleri (KHDAK) siniflandirmasinin yapilmasina olanak
saglamasidir (1). Aslinda akciger kanserli vakalarin
cogunluguna (%70) tani aninda hastaligin lokal olarak
ilerlemis yada metastatik olmasi nedeniyle, operasyon
sansi olmadigi icin sadece klclk 6rneklere dayandi-
rilarak tani konulmaktadir. Buna ragmen 1999/2004
DSO siniflandirmasi cerrahi drneklerin histolojik ince-
lemesine dayanmaktadir ve kiicUk biyopsiler timérin
bitininld 6érneklemediginden alt siniflama yapiimasi
daha zordur. Gegmiste tedavi lizerinde spesifik etkisi
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olmadigindan, kiicik hicreli digi akciger kanserlerin-
de alt gruplamaya klinik bir gereksinim yoktu. Ancak
glnimizde kiglk hicreli digi akciger kanserlerinde
alt gruplamanin tedavi sec¢imi Uzerinde ¢cok énemli
etkileri vardir (8). Kiiguk hiicreli disi akciger kanserleri-
nin tedavisinde yeni bir alan olan hedef tedavisi uygu-
lanabilmesi icin en énemli basamaklardan biri, tirozin
kinaz inhibitor tedavisi (sayet timér EGFR mutasyonu
barindiriyorsa) ya da pemetrexed veya bevacizumab
temelli kemoterapi rejimi icin sadece adenokarsinom-
lu hastalarin elverigli olmasi nedeniyle adenokarsinom
ve skuamdz hicreli karsinom ayriminin yapiimasidir.
Bu nedenle kii¢glk hiicreli digi akciger kanserlerinde
daha ileri dizeyde daha spesifik alt gruplama yapil-
masi gerekmektedir. Buna ragmen KHDAK’lerinin
hicbir immunhistokimyasal boyama yapilmaksizin
hematoksilen-eozin (H&E) boyali lamlarla siniflan-
dinlabilecegi yonininde genel olarak kabul edilmis
dislince mevcuttur. Patologlar tarafindan H&E boyali
lamlarla siniflandinlabilen timérlerin ileride molekd-
ler testler (EGFR yada EML4-ALK) i¢cin saklanmasi
gerekliligi nedeniyle immunhistokimyasal boyamalar
kullanilmamalidir (9). Ancak bazi KHDAKleri 6zellikle
kuglk biyopsilerde H&E boyama kriterleri ile tam ola-
rak subtipleme yapilamayacak kadar az diferansiye-
dir. Bu durumda cesitli markirlarin 6zellikle kombine
olarak kullanimi, gergekten cok yararlidir ve az dife-
ransiye KHDAK’lerinin dogru olarak subtiplemesinin
yapilabilmesini saglar. En iyi panel ikili (p63/TTF-1)
ve dortli (TTF-1, napsin A, p63, CK5/6) antikorlardan
olusur (10-13). Kiglik biyopsi ve sitoloji érneklerinin
stratejik kullanimi potansiyel molekller calismalar
yapilabilmesine imkan verecek dizeyde doku 6rne-
gi muhafaza edilebilmesi icin énemlidir. Hizli tani
ve molekiler sonuglara ulasabilmenin tek yolu her
kurumun biyopsi/sitoloji sdrneklerinin elde edilmesi
ve islenmesi icin optimal klinik yaklasimi koordine
edecek multidisipliner bir takim olusturmasidir.

Sonug olarak, yeni akciger adenokarsinom sinif-
landirmasi ginlik kullanimda degisikliklere yol aca-
cak olmasina ragmen hastalarin tedavisinde gelisim
saglayacaktir.
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