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Ozet

Akciger kanserleri, sigarayla etkin mucadele cabalarina ragmen
dunyada ve Ulkemizde en ¢ok éldlren kanser tirl olmaya devam
etmektedir. Son yillarda 6zellikle kemoterapi alanindaki gelisme-
ler her bir bireyde ortaya cikan kanserin 6zelliklerinin daha fazla
irdelenmesini gerektirmekte, kisiye 6zgl (hedefe yonelik) tedavi-
lerle sagkalim basarisi yukseltiimeye calisilmaktadir. Akciger kan-
serlerinin klinik, radyolojik ve histomorfolojik gériinimleri yaninda
antijenik 6zelliklerini belirleyen protein yapilarinin tedavide dnemli
ipuclari verdigi anlasildigindan siniflandirmada yenilikler gerekli
olmustur. Dinya Saglk Orguti (DSO), diger organ ve sistemler-
de oldugu gibi, akciger tumorlerinin siniflandirmasinda da tani
ve tedavi alanindaki gelismeleri izleyerek yenilikler yapmaktadir.
ilk olarak 1967'de baslayan akciger tumor siniflandirmasi; 1981,
1999 ve 2004 yillarinda degisik isimlerle yenilenerek yayinlanmistir.
2015 DSO Akciger Tumérleri Siniflandirmasi dnemli yenilikler getir-
mis, patoloji uzmanlari tarafindan hizla kullanilmaya baslanmistir.
KlgUk biyopsiler ve sitolojik érneklerde histopatolojik tani algorit-
masinda immunohistokimyasal incelemenin de yer aldigi yeni bir
yaklasim benimsenmistir. Bu makalenin amaci, yapilan temel de-
gisiklikleri irdelemek ve son dénemde kullanilan akciger kanserleri
siniflandirmasini ¢zetlemektir.
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Abstract

Lung cancer is the leading cause of mortality among all the cancers
in Turkey and around the world, despite the effective efforts to
prevent smoking. Recent advances in personalized treatment stra-
tegies require the utilization of advanced tools to diagnose lung
cancer for each patient to increase survival rates. The discovery of
antigenic structure of lung cancers by proteomics provided new
ways for classifying these cancers in addition to clinical, radiologi-
cal and histomorphological properties of the tumors. Consequent-
ly, the classification of lung cancers was revised. World Health Or-
ganization (WHO) updates the lung tumor classifications similar to
those of other organs and systems following the developments in
diagnotic and therapeutic areas. After its first publication in 1967,
classification of lung tumors had been published with different
titles in 1981, 1999 and 2004. The 2015 WHO Classification of
Lung Tumors incorporates many significant changes, and it had
been widely used by pathologists since its release. This new edition
recommends the use immunohistochemistry in small biopsies and
cytological materials as a part of the diagnostic approach. The aim
of this article is to summarize the 2015 WHO Classification of Lung
Tumors and explore the main updates to this new edition.

Keywords: Lung cancer, WHO classification, 2015

Giris

Kanser, kétd huylu tim tamorlerin ortak adidir. Bununla
birlikte artik cok daha iyi biliyoruz ki, her organ ve sistemde
farkli goriinttlere sahip binlerce kanser ttrd var. Bunlarin kli-
nik seyri de birbirinden cok farkli. Patolojide kanser siniflan-
dirmalarinin amaci, benzer 6zelliklere sahip timérlerin ayni
baslik altinda toplanmasi, birbirinden farkli nitelikleri olanla-
rin da ayristirilmasidir. Béylece taniyr kolaylastirmasi, hasta-
larin klinik seyrini ngdérmede yardimci olmasi, tedaviye yol

gdstermesi beklenir. lyi bir siniflandirma, kolay uygulanabili,
patologlar arasinda ylksek oranda tekrarlanabilir ve klinis-
yenler tarafindan da kolay anlasilir olmalidir.

Diinya Saglik Orgiitti (DSO), Uluslararasi Kanser Arastir-
ma Ajansi (IARC) ile isbirligi yaparak ayni alanda yetkin ve
deneyimli patologlar biraraya getirmekte ve uzlasma top-
lantilarinin sonucunda kanser siniflandirmalari glncellen-
mektedir (1,2).
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Son on yilda akciger kanserleriyle ilgili siniflandirmanin
glncellenmesini gerektiren ¢ temel degisiklik oldu:

1. Ozellikle ileri evre akciger kanserlerinde kiciik biyop-
siler ve ince igne aspirasyon sitolojisi cok yaygin olarak
uygulanmaktadir. Patolojik tani bu sinirli materyalle ve-
rilmektedir. Rezeksiyon materyallerini temel alan 2004
DSO siniflandirmasinda degisiklik yapiimasi gerekli hale
gelmistir (2,4).

2. Kuguk hucreli olmayan akciger kanserlerinde tedavi
protokoll uzun slredir adenokarsinom ve yassi epitel
hicreli karsinom (YEHK) icin belirgin fark géstermek-
tedir. Sinirli miktarda doku ve hicrede alt tip tayini ko-
nusunda ayirici tani yapabilmek icin timoérdn antijenik
ozelliklerini yansitan immanohistokimyasal incelemeye
cok sik basvurmak gerekmektedir. Boylece timorlerin
yalnizca histomorfolojik ézellikleri degil, protein yapilari
da patolojik tani ve siniflandirmada ¢nemli olmaktadir.

3. Kisiye 6zgl/hedefe yonelik tedavi secenekleri yaygin
olarak uygulanmaya basladigi icin timorin genetik ya-
pisini ortaya koyan molekdler testler gerekli ve gtnlik
uygulamada kullanilir hale gelmistir.

BUtdn bu incelemelerle akciger kanserleri hakkinda orta-
ya c¢ikan yeni bilgiler, ayirici tani sreclerinin deneyimleri,
klinik seyri izlenen hastalardan edinilen dersler 2015 DSO
Akciger Tumor Siniflandirmasi’na yansitiimaya calisiimis-
tir (Tablo 1) (1,2). Bu degisiklikler 2011 yilinda yayinlanan
IASLC/ATS/ERS (Uluslararasi Akciger Kanser Calisma Gru-
bu/ Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi)
siniflandirmasiyla paralel ¢zelliklere sahip oldugundan
hizla benimsenmis ve uygulanmaya baslanmistir (3).

2015 DSO Akciger Tiimérleri Siniflandirmasinda
Temel Degisiklikler (1,2)

1. Adenokarsinomlarin siniflandirmasinda énemli degisik-
likler yapiimistir. “Lepidik, mikropapiller, invaziv musi-
noz, enterik, mimimal invaziv” altbasliklari eklenmistir.
Preinvaziv timorlerin en bilinen 6rneklerinden olan
“Bronkioloalveoler karsinom” yerine, timorin 6zellik-
lerine gdre “in situ adenokarsinom”, “minimal invaziv
adenokarsinom” ve “lepidik baskin adenokarsinom”
terimlerinin kullanilmasi kararlastinlmistir (1,2,4,7).

2. Yassi epitel hiicreli karsinomlar keratinize, nonkerati-
nize ve bazaloid alt gruplara ayriimistir. Nonkeratinize
YEHK tanisi konulurken immunohistokimyasal incele-
meyle yassi epitel yoninde farklilasmanin goésterilmesi
beklenmektedir.

3. Buyudk htcreli karsinom tanisinin yalnizca herhangi bir
yonde morfolojik veya imminohistokimyasal farklilas-
ma saptanamayan rezeksiyon materyallerinde kullanil-
masl benimsenmistir.
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4. Noéroendokrin timorler ayni baslik altinda toplanmistir.
Boylece daha 6nce farkl basliklar altinda olan kicuk
hicreli karsinom, blyuk htcreli néroenrokrin karsinom,
karsinoid timorler ve diffliz idiyopatik pulmoner néro-
endokrin hicre hiperplazisi bir grup olusturmaktadir.

5. Sklerozan hemangiom terimi “sklerozan pnémositom”
olarak degistirilip adenomlar baslidr altina alinmistir.

6. “Hamartom” terimi “Pulmoner hamartom” olarak de-
Gistirilmistir.

7. "PEComatdz timdrler” ayn bir baslik olarak tanimlanmistir.
Akcigerde izole germ hcreli timérler, intrapulmoner
timoma, melanom ve meningiomlar “Ektopik kokenli
timorler” bashdi ile eklenmistir.

9. Nadir gorulen ve molekuler testlerle tani konulan bazi tu-
morler ayri basliklar halinde siniflandirmaya eklenmistir:

a. Diger ve siniflandirlamayan timorler basligi altin-
da ayn bir baslik olarak eklenen NUT karsinomu,

b. EWSR1-CREB1 translokasyonu gésteren pulmo-
ner miksoid sarkom,

c.  EWSR1 gen rearrangement gosteren miyoepitel-
yoma ve miyoepitelyal karsinom,

d. Lenfoproliferatif timérler grubu altina eklenen
Erdheim-Chester hastaligi.

10. Epitelioid hemangioendotelyoma tanisinda WTR1-CAM-
TA1 flzyonunun tani degeri olmadigi kabul edilmistir.

Bunun yani sira timaor rezeksiyonlari icin kullanilan pato-
lojik tani bashklarr ile kiicUk biyopsilerde ve sitolojide benzer
morfolojide karsilasilan timorler icin kullanilan terminolojide
ayrim gozetilmesi Uzerinde birlesiimektedir.

Bu makalede gunluk uygulamada patologlari ve klinis-
yenleri en cok ilgilendiren ilk dért konudaki degisiklikler
Uzerinde yogunlasilacaktir: Adenokarsinom siniflandirma-
sindaki yeni alt bagsliklar, yassi epitel hcreli karsinomlarin
Uc alt grupta ifade edilmesi, kiclk hacreli karsinomlarin ve
néroendokrin farklilasma gosteren timaorlerin néroendokrin
timorler bashgi altinda toplanmasi, biylk hicreli karsinom
tanisinin eskiye gore daha 6zel durumlarda kullaniimasi.

Adenokarsinomlarin Siniflandirmasindaki
Yeni Alt Baghklar

Akciger kanserlerinin cok buytk kismi epitelyal timorler-
dir. Onlarin yaklasik %80-85'i kucik hdcreli disi karsinom-
lar, kiicUk hucreli olmayan akciger kanserlerinin de yaklasik
%601 adenokarsinomlardir. Akciger kanserlerinin tedavisinde
en 6nemli gelisme, adenokarsinomlarda hedefe yonelik yeni
ajanlar uygulanmasi olmustur. Bu nedenlerle arastirmalar ve
yeni calismalar akciger adenokarsinomlari Gzerinde yogunlas-
maktadir (1,2,5-10). 2011 yilinda ortaya konulan IASLC/ATS/
ERS akciger adenokarsinomlari siniflandirmasi, DSO 2015 si-
niflandirmasinda da buyuk olctide korunmustur (1,2,6,7).
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Tablo 1. DSO 2015 akciger timdrleri siniflandirmasi

Histolojik tip ve alt tip ICDO Kodu

Epitelyal tiimorler

Adenokarsinom 8140/3
Lepidik adenokarsinom* 8250/3
Asiner adenokarsinom 8551/3
Papiller adenokarsinom 8260/3
Mikropapiller adenokarsinom* 8265/3
Solid adenokarsinom 8230/3
invaziv musindz adenokarsinom* 8253/3
Kolloid adenokarsinom 8480/3
Fetal adenokarsinom 8333/3
Enterik adenokarsinom* 8144/3

Minimal invaziv adenokarsinom*

Nonmdsinéz 8256/3
Mdisin6z 8257/3
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomattz hiperplazi 8250/0
Adenokarsinoma in situ*
NonmUsindz 8250/2
Muisindz 8253/2
Yassi epitel hiicreli karsinom 8070/3
Keratinize yassi epitel hiicreli karsinom* 8071/3
Nonkeratinize yassi epitel hiicreli karsinom* 8072/3
Bazaloid yassi epitel hicreli karsinom* 8083/3
in situ yassi epitel hiicreli karsinoma 8070/2

N6roendokrin timorler

Kucuk hacreli karsinom 8041/3
Kombine kiguk hicreli karsinom 8045/3
Buyuk htcreli néroendokrin karsinom 8013/3
Kombine buytk hucreli néroendokrin karsinom 8013/3

Karsinoid tumorler

Tipik karsinoid tumor 8240/3
Atipik karsinoid timor 8249/3
Difftiz idiyopatik néroendokrin hiicre hiperplazisi 8040/0
Buyuk htcreli karsinom 8012/3
Adenoskuam®z karsinom 8560/3

Sarkomatoid karsinomlar

Pleomorfik karsinom 8022/3
igsi hucreli karsinom 8032/3
Dev hicreli karsinom 8031/3
Karsinosarkom 8980/3
Pulmoner blastom 8972/3
Diger ve siniflandirilamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom 8082/3
NUT karsinom* 8023/3
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Tablo 1. DSO 2015 akciger timarleri sinflandirmasi (devarmi)

Histolojik tip ve alt tip
Tukruk bezi tipi tumorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom
Papillom
Yassi epitel hticreli papillom
Glanddler papillom
Mikst skuaméz ve glanduler papillom
Adenomlar
Sklerozan pnémositom*
Alveoler adenom
Papiller adenom
Musindz kistadenom
Mikéz gland adenomu
Mezenkimal timérler
Pulmoner hamartoma
Kondroma
PEComatdz timorler*
Lenfangiomyomatozis
PEComa, benign*
Berrak hucreli ttmor
PEComa, malign*
Konjenital peribronsial miyofibroblastik timor
Difftz pulmoner lenfanjiomatozis
inflamatuvar miyofibroblastik timér
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Plevropulmoner blastom
Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
Pulmoner miksoid sarkom, EWSR1-VREB1 translokasyonu*
Miyoepitelyal timaorler*
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal karsinoma
Lenfohistiositik timaorler
MALT lenfoma-Dusuk gradeli marjinal zon B hticreli
Diffuz baytk hucreli lenfoma
Lenfomatoid grantlomatozis
intravaskdler biyiik B hicreli lenfoma*
Pulmoner Langerhans hicreli histiositoz
Erdheim-Chester hastaligi*
Ektopik kokenli timorler
Germ hucreli tumorler

Teratom, matur

1CDO Kodu

8430/3
8200/3
8562/3
8940/0

8052/0
8260/0
8560/0

8832/0
8251/0
8260/0
8470/0
8480/0

8992/0
9220/0

9174/0
8714/0
8005/0
8714/3
8827/

8825/1
9133/3
8973/3
9040/3
9137/3
8842/3

8942/0
8982/3
8005/0
9699/3
9680/3
9766/1
9712/3
97511
9750/1

9080/0
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Tablo 1. DSO 2015 akciger tiimarleri siniflandirmasi (devami)

Metastatik timorler

Histolojik tip ve alt tip ICDO Kodu
Teratom, immatar 9080/1
intrapulmoner timoma 8580/3
Melanom 8270/3
Meningiom, NOS 9530/0

* Siniflandirmaya yeni eklenen basliklar.

Degisikliklerin belki de en 6nemlisi, bronkioloalveoler
karsinom (BAK) terminolojisinin terkedilmesidir. Onun yerine
tamorun buydkligune ve invazyon alanina goére Ug¢ ayri bas-
lik tanimlanmistir: in situ adenokarsinom, mikroinvaziv ade-
nokarsinom ve lepidik baskin adenokarsinom. Dogal olarak
bu basliklar yalnizca akciger rezeksiyon materyalleri icin s6z
konusudur. Ctnka in situ adenokarsinomlar capi 3 cm veya
daha kuguk, stromal, vaskuler ve plevral invazyonu olmayan
timorler icin kullaniimaktadir (Resim 1). Mikroinvaziv ade-
nokarsinomlar ise capi 3 cm veya daha kiictk, stromal invaz-
yonu 5 mm veya daha klcuk, lepidik patern baskin timorler
icin kullanilan bir terim olarak yeni siniflandirmaya eklenmis-
tir. Ancak damar, lenfatik, hava bosluklari ve plevra invazyo-
nu olan olgular icin bu terimler kullanilmamaktadir. Lepidik
baskin adenokarsinom ise capi 3 cm’den buyuk, stromal
invazyonu 5 mm’den blyuk intraalveoler gelisim gosteren
timorler icin kullanilmaktadir (1-3).

invaziv adenokarsinomlar ise timdordeki baskin gelisim
paternine gore alt basliklarla ifade edilmektedir. 2004 DSO
siniflandirmasinda da yer alan asiner, papiller, solid, kollo-
id, fetal adenokarsinomlara lepidik (Resim 2), mikropapiller
(Resim 3), invaziv misindz, enterik alttipler de eklenmistir.
Adenokarsinom alt tipleri rezeksiyon materyallerinin deger-
lendirilmesi sirasinda uygulanmakta, kicuk biyopsilerde

Resim 1. Akciger adenokarsinomlarinda lepidik gelisim paterni (HE
x200).

yalnizca alt tiplere ait 6zellikler tasidiginin belirtiimesiyle ye-
tinilmektedir.

Travis ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinladigi IASLC/
ATS/ERS akciger adenokarsinomlari siniflandirmasinin, akci-
ger patolojisi konusunda deneyimli uzmanlar arasinda yuk-
sek oranda tekrarlanabilir oldugu gérilmastadr (11). Alt tipler

> o
Resim 2. Akciger adenokarsinomlarinda mikropapiller gelisim gdsteren
tmorlerin daha k&t klinik seyir gosterdigi distunaldiginden alt tip
olarak rapor edilmelidir (HE x100).

ANADAS A N e 7y @48 oL
Resim 3. Keratinize tipte yassi epitel hiicreli karsinomda timor adalari
ortasinda keratinizasyon gortlmektedir (HE x200).
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arasinda hastaligin klinik seyri bakimindan farklliklar konu-
sunda kesin bir sonuca henlz variimamistir. Ancak lepidik
ve musindz tiplerin daha iyi, solid ve mikropapiller tiplerin
daha kot sagkalim oranlarina sahip olduguna dair calisma-
lar vardir.

Yapilan meta-analizler, mikroinvaziv adenokarsinom ta-
nisi alan hastalarin 5 yillik sagkalim oranlarinin biraz daha
dustik (%98.5) olmakla birlikte adenokarsinoma in situ tani-
sl alan hastalardan (% 100.0) anlamli bir fark gostermedigini
ortaya koymaktadir (12).

Yassi Epitel Hiicreli Karsinomlar icin Yeni Alt Tipler

Yass! epitel htcreli karsinomlar daha 6nce papiller, ber-
rak hucreli, ktcik hucreli ve bazaloid alt tiplere ayriimaktay-
di. Yeni siniflandirmada keratinize (Resim 4), nonkeratinize
(Resim 5) ve bazaloid alt tipler yer almaktadir. Herhangi bir

_ L . lukla immunhistokimyasal belirteclerle taninin desteklenmesini gerektir-
oranda keratinize olan timorler keratinize YEHK olarak ta- | \axtedir (HE x200).

nimlanmakta, timortn yarisindan fazlasi bazaloid gelisim

E e 2 { 2
Y ‘ ;i S : ;
[ ‘* R S, of iz AVeT

Resim 5. Kiclk hucreli karsinom tanisi icin cogu zaman néroendokrin belirteclerin destedi gerekli olmaktadir. Nekroz alanlari iceren nikleolt ol-
mayan, ince kromatin agina sahip cekirdeklere sahip solid timar infiltrasyonunun (A), immunohistokimyasal incelemede sitokeratin ile sitoplazmik
noktasal reaksiyon vermesi (B) kiictk hticreli karsinom icin uyaricidir. Néroendokrin belirtecler olan sinaptofizin (C) ve TTF1 (D) icin pozitif reaksiyon
taniyi desteklemektedir.
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paternine sahip ise daha énce oldugu gibi bazaloid YEHK
olarak isimlendirilmektedir (1,2). Bazaloid YEHK'lerin daha
kotu klinik seyir gosterdigine iliskin goruslere karsin alt tip-
lerin prognozu belirlemede anlamli olduguna dair henlz
yeterli kanit bulunmamaktadir.

Noroendokrin Tumorler

Onceki siniflandirmalarda strekli yer degistiren néroen-
dokrin timorler 2015 DSO siniflandirmasinda ayni baslik
altinda toplanmistir. Daha 6nce ayri bir bashk olan kigtk
hiicreli karsinom ve karsinoid timorler ile blyldk hucreli
karsinom basligi altinda yer alan buytk htcreli néroen-
dokrin karsinom, yeni siniflandirmada diffliz idiyopatik
pulmoner néroendokrin hicre hiperplazisi ile birlikte bir
grup olusturmaktadir (1,2). Bunlar néroendokrin timérler
arasinda bir derecelendirme olarak kabul edilebilir. Ktk
hicreli karsinom ve buytk hucreli néroendokrin karsinom
icin kemoterapi uygulanirken, daha iyi farklilasma goste-
ren karsinoid ve atipik karsinoid icin cerrahi girisim yeterli
olmaktadir.

Kiguk hucreli karsinom ve buytk hicreli néroendokrin
karsinom daha k&t prognoza sahip timérler olup adeno-
karsinom ve YEHK ile kombine olarak goérulebilmektedir.
Nekroz, mitoz ve Ki67 proliferasyon indeksinin belirlen-
mesi, karsinoid, atipik karsinoid ve klcuk hucreli karsi-
nom ayirminda cogunlukla yeterli olmaktadir. 2015 DSO
siniflandirmasinda mitoz sayimina 6zen gosterilmesi, en
sik mitotik aktivitenin oldugu 2 mm? capinda ¢ alanda
mitoz sayilarak ortalamasinin alinmasi énerilmektedir (1,2).
Bu timorlerde tipik cekirdek o6zellikleri yaninda immuno-
histokimyasal incelemede néroendokrin belirtecler icin po-
zitif reaksiyon saptanmasi taniya yardimcidir (Resim 5, 6)
(13-15). Ancak herhangi bir farklilasma géstermeyen, he-
matoksilen-eozin incelemede belirgin néroendokrin hicre
g6stermeyen timérlerde néroendokrin timérler icin IHK
incelemeye basvurulmasi tartismalidir (16,17).

Bliyiik Hiicreli Karsinom

Daha 6nce adenomat®z veya yassi epitel yoninden
farklilasma gostermeyen, kiclUk hacreli disi karsinomlar
icin kullanilan biytk hicreli karsinom tanisinin ancak daha
6zel durumlar icin ve yalnizca rezeksiyon materyallerinde
kullaniimasi giindeme gelmistir. immiinohistokimyasal in-
celemenin yaygin kullanimi, timérlerin hematoksilen-eo-

zin boyali kesitlerde belirlenemeyen farklilasma &zelliklerini - ——— . EE—
adenokarsinomlar icin kullanilan TTF-1 ve Napsin A, YEHK ~ Resim 6. Bilyiik hiicreli nSroendokrin karsinom organoid gelisim pater-
nine sahip solid tumor adalarindan olusmaktadir. Sitokeratin ile sitop-

icin kullanilan p63 ve p40 antikorlarina reaksiyon vererek lazmik noktasal reaksiyon (B) ve néroendokrin belirteclerden CD56 ile
gobsterebildigini ortaya koymustur (18). Bu nedenle kigik pozitif membranéz reaksiyon (C) taniyr desteklemektedir (x200).
biyopsilerde belirlenemeyebilen bu tir farklilasma 6zelligi-

nin tamarin rezeksiyonu sonra yapilan IHK incelemede de  kugtk hiicreli disi karsinomlar icin “kéctik hucreli disi karsi-
saptanamadigi durumda buyiik hiicreli karsinom tanisi kulla- ~ nom, NOS” terminolojisinin kullaniimasi ¢nerilmektedir. Bu
nilmasi kararlastirilmistir (1,2,19). Kiicuk biyopsilerde adeno-  yaklasimla btiyuk hiicreli karsinom tanisinin giderek azalmasi
matoz veya yassi epitel yéninden farklilasma géstermeyen, — beklenmektedir. Daha énce biyuk hucreli karsinom basligi
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altinda yer alan bazaloid, berrak htcreli karsinom ve rabdoid
fenotipli buytk hicreli karsinom alt tipleri kaldiriimis, bayuk
hucreli nédroendokrin timor alt tipi néroendokrin timorler,
lenfoepitelyoma benzeri karsinom alt tipi ise “diger ve sinif-
landirilamayan tumaorler” altina alinmistir.

Nadir Gorulen Tumorler

Siniflandirmaya dahil edilen nadir timérler; NUT gen
rearrangement gosteren NUT karsinomu, EWSR1-CREB1
translokasyonu gdésteren pulmoner miksoid sarkom, EWSR1
gen rearrangement gosteren miyoepitelyoma ve miyoepitel-
yal karsinom, lenfoproliferatif timaorler grubu altina eklenen
Erdheim-Chester hastaligidir (1,2,19). Ancak molekdler test-
lerle tani konulabilen bu timor tiplerinde hematoksilen-eo-
zin kesitlerde bazi ipuclari saptanmakta, tani konulmasi icin
IHK incelemeye ek olarak molekiler genetik analiz gerek-
mektedir. Patoloji uzmanina dusen, alisiimadik timor morfo-
lojisine sahip timorlerin ayirici tanisinda bu timérleri akilda
tutmaktir.

Kiiclik Biyopsiler ve Sitolojik Tanida Temel Yaklagim

Yeni siniflandirmayla birlikte nadir gortlen timaorler bir
kenarda birakilacak olursa patolojik incelemenin akim sema-
si sOyle Ozetlenebilir:

1. Karsinom mu, degil mi?
2. Noroendokrin timér md, degil mi?

3. Kucuk hucreli disi karsinom ise adenokarsinom mu,
YEHK mi?

4. Noroendokrin timor ise kiacuk hdcreli karsinom
mu? Karsinoid veya atipik karsinoid olabilir mi?

Adenokarsinom ise primer mi, yoksa metastatik mi?

6. Akciger adenokarsinomu ise, lepidik, mikropapiller,
solid, kribriform, enterik, kolloid, fetal 6zellikler tasi-
yor mu? Invaziv misindz adenokarsinom olabilir mi?

Bu akis icinde dikkat edilmesi gereken énemli nokta, doku
tasarrufudur. Ktictk biyopsilerin ayirici tanisi icin optimal sayi-
da IHK inceleme yapilmazsa hastanin tedavisi icin gerekli ola-
bilecek molekdler testler icin yeterli doku érnegi kalmayabilir.
Bu nedenle karsinom tanisi icin pansitokeratin, kicik hcreli
karsinom ve néroendokrin timérler icin sinaptofizin, kromog-
ranin ve CD56 antikorlarindan ikisi cogunlukla yeterli olabilir.
Adenokarsinom veya YEHK yoénunde farklilasma gésterme-
yen kuctk hdcreli disi akciger karsinomlarinin ayirici tanisinda
adenokarsinomlar icin TTF-1, yassi epitel farklilasmast icin p40
veya p63 gibi cekirdek reaksiyonu veren iki antikorla yetinil-
mesi dnerilmektedir (Resim 7). Napsin A adenokarsinomlarin
ayirna tanisinda kullanilan ikinci bir secenek olarak kullanil-
maktadir (Resim 8). Bunlarla ayirici tani yapilamadigr durumda
“Kucuk htcreli dist karsinom, NOS” terimi kullanilabilir.

Ozellikle kiiclik biyopsilerde ve yeterli klinik bilgi saglana-
madigi durumlarda karsinom tanisi konulan olgularda primer
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Resim 7. Hematoksilen eozin kesitlerde keratinizasyon gdstermeyen
ktcuk hacreli disi karsinomlarin p63 pozitif reaksiyon vermesi yassi epi-
tel hiicreli karsinom tanisini desteklemektedir (x200).

by 2 = ’ /e A«_ N - % & Y " LS
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Resim 8. Akciger adenokarsinomlari cogunlukla Napsin A icin kuvvetli
sitoplazmik reaksiyon géstermektedir (x200).

ve metastatik karsinom ayirimi yapilamayacaginin patoloji uz-
mani kadar klinisyen tarafindan da dikkate alinmasi gereklidir.
Siniflandirmada bu nedenle “Kuguk hicreli disi akciger karsi-
nomu” yerine “Kuguk hicreli disi karsinom” taniminin tercih
edilmesi 6nerilmektedir. ikisi arasindaki ince ayrimin klinisyen
tarafindan da fark edilmesi beklenmelidir (1,2)

Molekiiler Testler ve Akciger Kanser
Siniflandirmasinin gelecegi

Ozellikle ileri evre akciger kanserlerinde tedaviye yol gos-
teren molekdler testler giderek patoloji raporlarinin ayrilmaz
bir parcasi haline gelmektedir. EGFR, ALK, KRAS, ROS-1 ve
PDL-1 secilecek tedaviyi ve ilk basamak kemoterapiye di-
rencli olgularda ikinci basamak tedavi protokollnl belirle-
mede kullanilmaktadir (20-22). MolekUler testlerin doku ve
zaman tasarrufu icin bir kerede uygulanmasi ve bu amacla
boyasiz kesitler saklanmasi 6nerilmektedir (23,24).



AKCIGER KANSERININ SINIFLAMASINDA PATOLOJIDE YENILIKLER

IHK ve molekdler testler, benzer morfolojiye, benzer an-
tijenik yapiya sahip timorlerin genetik yapida ayrisabildik-
lerini gostermektedir. Bu farklilik, hastanin prognozunu ve
tedavisini etkilemektedir. Yapilan calismalar yalnizca genetik
degil epigenetik belirteclerin de kanser tani ve tedavisinde
onemli ipuclari verebilecegini gostermektedir (25,26). Ku-
clk biyopsilerde ve sitolojik materyalde uygulanan tanisal ve
prognostik incelemelerin kisa stre icinde likid biyopsilerde
de uygulanmaya baslanmasi icin dniimuzde sayil glnler var.

Bu nedenle patologlarin 11 yillik HK inceleme deneyi-
mini yansitan 2015 siniflandirmasinin kisa bir stire sonra tU-
morlerin genetik dzelliklerini de yansitan bir siniflandirmayla
yenilenmesi sasirtici sayllmamalidir.
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