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OZET

Primer Akciger Adenokarsinomu ile Skuaméz Hiicreli Karsinom Ayiriminda Ve

Akcigerin Metastatik Adenokarsinomlarinda p40, p63, MAdL Ve TTF-1’in Rolii.

Akciger kanseri (AK) kadin ve erkekte en sik goriilen ve en fazla 6lime yol acan
kanser tipidir. AK tedavi ve prognoz acisindan kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve
kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak siiflandirilir. Tedavideki farkliliktan
dolay1 olgularda kesin ayirici tan1 onemlidir, bazen kullanilan ¢esitli immunohistokimyasal
(IHK) belirteclere ragmen zorluklar yasanmaktadir bu nedenle patologa yardimei olabilecek
yeni IHK belirteglere ihtiyag vardir. Bunun icin de daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.

Bu calismada primer akciger adenokarsinomu (ADK), skuaméz hiicreli karsinom
(SHK) ve akcigerde metastatik ADK tanis1 almis 62 olguda IHK belirtecler olan p40, p63,

MAJL ve TTF-1 ekspresyonunun tanisal degerleri ve birbirlerine olan tistiinliikleri aragtirildi.

[statistiksel olarak verilerin (testin) validitesi dl¢iildii. Bu sayede; spesifite, sensivite,
pozitif prediktif ve negatif prediktif degerlerle, yalanci negatif ve yalanci pozitif degerler
hesaplandi.

Calisma sonucundaki veriler 1g1g8inda her dort belirtecin de tanida ve ayirici tanida ¢ok
yiiksek degerlere sahip olduklarmni gordiik fakat p40 ve TTF-1’in beraber kullaniminin primer
ADK ve SHK ayirict tanisinda daha 6nemli ve dogru belirtegler olduklart ortaya gikti.
Metastatik ADK’larda bu dort belirtegten hicbiri ile boyanma saptanmadi. Yeni bir belirte¢
olan MAdL, TTF-1 gibi primer ADK lar i¢in %100 spesifik bulunmasmna ragmen TTF-1’¢
gore daha diisiik sensitiviteye sahip oldugundan, ADK’larda tanida en faydali belirtecin TTF-
1 oldugu goriildii. p63 ise SHK’lar i¢in %100 sensitivite gdstermesine ragmen primer
ADK’larda diisiik yogunlukta boyanma gosterdiginden ayirici  tanida zorluklara yol
acabilmektedir. p40 SHK’lerde hem yiiksek sensivite (%89), hem de yiiksek spesifiteye
(%100) sahip oldugundan SHK i¢in tani ve ayirict tanida en faydali belirteg olarak

degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: akciger kanseri , adenokarsinom , skuamdéz hiicreli karsinom ,

metastatik adenokarsinom , p40 , p63 , MAdL , TTF-1

il



SUMMARY

The Role of p40, p63, MAdL and TTF-1 Differantial Diagnosis of Primary Lung
Adenocarcinoma, Squamous Cell Carcinoma and Metastatic Adenocarcinomas of The

Lung.

Lung cancer (LC) is the most common and fatal malignancy in males and females
according to recent researchs. LC is classified in the field of treatment and prognosis ,as small
cell carcinoma (SCLC) and non-small cell carcinoma (NSCLC). Because of the difference at
the therapy,the absolute differential diagnosis of the cases is important but sometimes because
of this reason despite using different immunohistochemical (IHC) markers needing more IHC

markers and researchs about this subject to helping more.

In this study we evaluated the expression of IHC markers p40, p63, MAdL and TTF-1
on the 62 cases, diagnosed as primary lung adenocarcinoma (ADC), squamous cell carcinoma
(SCC) and metastatic ADC of the lung. Also we compared their diagnostic utility and the

advantages of each other to make differential diagnosis.

Statistical data (the test) were measured of wvalidity. Thus, specificity, sensitivity,
positive predictive and negative predictive value, false negative and false positive values were

calculated.

At the end of the study we have seen that each of the four markers has very high value
to identify diagnosis and and differential diagnosis. But the use of TTF-1 and p40 together
appeared to be more powerful and accutare for differantial diagnosis of primary ADC and
SCC. No staining was detected in metastatic ADC with this four markers. MAdL, which is a
new marker for ADC of lung, had high and equal specificity with TTF-1, but its sensitivity
is lower than TTF-1. So TTF-1 was found the most useful marker for ADC. p63 had %100
specificity for squamous cell carcinomas but it was expressed in low concentrations in
primary ADC.That’s why it can cause difficulty in differential diagnosis. p40 had
bothsensitivity (89%) and high specificity (100%) in SCC and was found to be most useful

marker for diagnosis and differential diagnosis for showing SCC.

Keywords: lung cancer, adenocarcinoma , squamous cell carcinoma , metastatic

adenocarcinoma, p40 , p63 , MAdL , TTF-1
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1. GIRIS VE AMAC

AK’leri tiim diinyada her iki cinste kanser dliimlerinde birinci siray1 almaktadir. Her
yil 1,1 milyon yeni olgu ve bir yilda 1,38 milyon 6liim ile toplam kanser Oliimlerinin
%18,2’sini olusturmaktadir. Siklikla 40-70 yaslar arasinda goriiliir, 40 yasin altinda goriilme
siklig1 %2 olarak tespit edilmistir. Yillar igerisinde gen¢ yastaki AK’i olgularinin artis
gosterdigi izlenmektedir (1).

Pulmoner patolojide dogru tantya ulasmak klinik, radyolojik ve patolojik incelemelerin
kuralina uygun ve eksiksiz yapilmasi ile miimkiindiir. Tanida kullanilan yontemler; sitolojik
incelemeler (balgam, lavaj, brons firgalama, bronkoalveoler lavaj-BAL, transbronsial ve
transtorasik ince igne aspirasyonu), biyopsi (transtorasik ince igne aspirasyon biyopsi
(TTIIAB), acik akciger biyopsisi veya bronkoskopik biyopsi), rezeksiyon materyali (wedge
rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi, bilobektomi, pndmonektomi) incelenmesi ve otopsidir

Q).

Akciger karsinomu siiphesi olan bir hastada, fiberoptik bronkoskop ile hava yollar
endobronsiyal bir lezyon yoniinden degerlendirilir. Es zamanl olarak patolojik tani igin
biyopsi alinir, bronsiyal aspirasyon ve fircalama yapilir. Periferal yerlesimli tiimorlerde ise
tiimoriiornekleyebilmek icin bilgisayarhitomografi esliginde TTIIAB tercih edilir. Tam
genellikle %80olguda inoperabl ge¢ donemde konur. Kiigiik biyopsi materyallerinde ya da
sitolojik materyallerde tan1 konmasi zorunlulugu ve tiim bunlara ek olarak akciger
timorlerinin bilinen histolojik heterojeniteleri tanida ¢esitli tuzaklar olusturur (3). Tiimoriin
histolojik goriiniim ve differansiyasyonu bir alandan digerine, bir kesitten Obiiriine belirgin

farkliliklar gosterir (4).

AK’nde patolojik inceleme ve sniflandirma hasta agisindan gercek evrenin ortaya
konmasi ve tedavinin yonlendirilmesi acisindan biiyilk 6nem tagimaktadir. Siniflandirmalar
epidemiyolojik ve biyolojik ¢aligmalar sonucunda yapilmis olup yeni bilgiler 118inda belirli

araliklarla gdzden gegirilmektedir (2).

Tipler arasinda klinik 6nem agisindan iki grup 6nem kazanmaktadir. KHAK’i ve diger
tipler. KHAK’i kemoterapiye duyarli olup erken evreler disinda cerrahinin prognoza etkisi
yoktur. Diger tiplerde ise erken evrelerde esas tedavi cerrahi olup onkolojik tedaviler de

eklenebilir (2).



Akciger timdrleri arasinda en sik goriilenler akciger karsinomlaridir (%90-95). Bunu
%35 oraniyla karsinoid timor, %2-5 oraniyla da diger timorler takip eder. Karsinomlarin
goriilme sikliklart ise SHK (%25-40), ADK (%25-40), KHAK (%20-25) ve biiylik hiicreli
karsinom igin (%10-15) olarak belirlenmistir (2).

SHK degisik derecelerde keratinizasyon ve hiicresel baglantilar olusturan epitelyal
hiicrelerin  olusturdugu malign bir tiimordiir. Keratinizasyon ozellikle iyi diferansiye
timorlerde keratin incileri olusturacak tarzda goriiliirken az diferansiye olanlarda tek hiicre
keratinizasyonu seklinde goriilebilir ya da hi¢ gorilmeyebilir. ADK ise glandiiler
diferansiasyon ve miisin iliretimi icerebilen epitelyal hiicrelerle karakterize malign bir
timordiir. Ancak az diferansiye karsinomlarda ve 6zellikle kiiciik biyopsilerde SHK ve ADK
ayirict tanist oldukga giic olabilmektedir. Bu asamada histopatolojik kriterler esas alinmakla

birlikte ilave IHK yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir (2).

Bu caligmada akcigerde en sik goriillen SHK ve ADK ile metastatik ADK’larin ayirict
tamisinda IHK belirtegler olan p40, p63, MAdL ve TTF-1 ekspresyonunun tanisal degerleri
ve birbirlerine olan iistiinliikleri istatistiksel olarak degerlendirilecektir. Boylece bu THK
belirteglerin tek baslarina ya da uygun kombinasyonlar seklinde uygulandiklarinda primer
karsinomlarda kesin taniya varabilmek ve metastatik ADK’dan ayirabilmek igin olasi
faydalarinin  arastirllmasi amaglanmistir. Elde edilen sonuglarin , bu konuda yapilan
calismalarin henliz ¢ok yeterli olmadigi goézoniine alindiginda tiimor patogenezine 1s1k

tutacagi, ayirici taniya ve uygun tedaviye katkida bulunacagi diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akciger
2.1.1. Akciger Embriyolojisi

Solunum sisteminin ilk taslagi embriyonel hayatin yaklagik 5.haftasinda 6n barsagin
(foregut) ventral duvarindan bir divertikiil halinde olusur. Bu divertikiil kaudal yonde
genislediginde, 6n barsaktan daha sonra trakea ve 6zefagusu olusturacak olan 2 bdlmeli boru
benzeri 6zofagotrakeal siskinlik ad1 verilen bir yapt meydana gelir. Endodermal kdkenli olan
bu siskinlikler 6zofagotrakeal septumu olusturacak sekilde birlestiklerinde, 6n barsakta bir
dorsal bir de ventral boliim olusturur. Dorsal bolimden ise 6zofagus olusur (5). Ventral
boliim 5-6. haftalarda, 6n barsaktan ayrilirken trakea denilen bir orta hat ve akciger tomurcugu
denilen iki lateral ¢ikinti meydana getirir (5,6). Akciger tomurcuklari, kaudal ve lateral
yonlerde biiyiimeye devam ederek, perikardiyoperitoneal kanala girer. On barsagin her iki
yaninda yer alan bu bosluklari zamanla genisleyen akciger tomurcuklart doldurur. Visseral
plevra akcigeri distan saran mezoderm tabakasindan, pariatel plevra ise viicut duvarinin i¢

yiizlinli saran mezoderm tabakasindan meydana gelir (5).

Gebeligin 7. haftasi civarinda primer bronkiislerden, primitif lobar bronkiisler ortaya
cikar. Boylece 2 loblu sol, 3 loblu sag akciger taslagi olusur. 16. gebelik haftasina kadar 16
brons dali meydana gelir. 16-23. haftalar arasinda ise dallanma gelisigiizel olarak devam eder
ve 24. haftada dallanma sona erer. Alveolizasyon ise 20. haftadan itibaren baslar ve dogumdan

sonra devam eder (6).

Histolojik olarak akciger gelisimi 4 ayr1 doneme ayrilir. 5-17. haftalar arasindaki
“Psddoglandiiler Evre”de bronsiyol ve respiratuvar agacin gelisimi ile undifferansiye
primordiyal sistem meydana gelir. Daha sonra 16-25. haftalar arasindaki “Kanalikiiler Evre”
de terminal keseler ve vaskiilarizasyon olusur. Kiiboidal epitel hiicreleri bu donemde
bronsiyolleri dosemektedir. 3. evre olan 25-40. haftalar arasindaki “Terminal Kese
Evresi”nde; terminal keselerin say1 ve vaskiilarizasyonunda artis olur. Bronsiyolleri déseyen
kiiboidal hiicrelerin bir kismi incelerek tip I ve tip I pnomositleri meydana getirir. 40 haftadan
doguma kadar devam eden “Alveoler Evre”de ise terminal keseler matiir alveoler yapilara

dontistir (5,7).



2.1.2. Akciger Anatomisi ve Histolojisi

AK brons ve bronkoalveoler yapilardan gelistiginden, hava yollarinin dallanmasmin
anlagilmasi 6nem arz eder. Trakea toraks i¢inde, yaklasik 4. vertebra hizasinda sag ve sol ana
bronsa ayrilir. Ana bronslar akcigere beraberlerindeki pulmoner arter ve ven ile birlikte girer.
Daha sonra sag ana brons 3 lobar bronkiise, sol ana brons 2 lobar bronkiise ayrilir. Lobar
bronkiislerden sagda 10, solda 9 olmak ilizere segmental bronkiisler ve onlardan da

subsegmental bronkiisler dallanir (8).
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Sekil 1: Akcigerin Anatomisi
(http://www.solunumsistemi.com/solunum-sistemi-anatomisi.html)

Bu biiylik hava yollarinin i¢ yilizeyini, mukus sekrete eden goblet hiicreleri ile karigik
psodostratifiye silyali kolumnar epitel doser. Silyalar, epitel hiicresinin liiminal ylizeyine dar
bir alanda tutunarak, belirgin siyah bir ¢izgi seklinde goriilen terminal bar1 olustururlar.
Epitelin bazal membran tarafinda ise epitel rejenerasyonunun kaynagi olan tiggen seklinde
bazal hiicreler (rezerv hiicreler) mevcuttur. Ayrica 6zellikle biflirkasyonlarda yerlesen, bazal
yerlesimli ‘Feyrter’ veya ‘Kulchitsky’ diye bilinen, ndrosekretuar graniil iceren az sayida

noroepitelyal hiicreler de vardir (9).

Epitel altinda ince bir lamina propriya, onun da altinda serdz ve miikdz bez yapilari,



diiz kas lifleri iceren submukozal tabaka bulunur. Submukozanmn derininde hiyalin kikirdak
yapist izlenir. Lobar bronkiislerden segmenter bronkiislere dogru gidiste, kikirdak miktar
giderek azalir. Subsegmenter bronglardan sonra goriilen hava yollarinda ise kikirdak yapis1 ve
submukozal bez yapilar1 yoktur. Kikirdak tabakasi altinda bir arteriyol, bir veniil ve kapillerler
iceren bag dokudan olusan adventisya tabakasi vardir. Adventisya diginda her bir bronsa eslik

eden pulmoner arter ve ven yapis1 goriiliir (9,10).

Subsegmenter bronkiislerden itibaren hava yollar1 sirasiyla; bronsiyol, terminal
bronsiyol, respiratuar bronsiyol, alveoler duktus ve alveoler keselere dallanir. Bronsiyollerde
mukoza kivrimlart oldukga belirgindir. Psddostratifiye silyali kolumnar epitel i¢indeki goblet
hiicrelerinin sayis1 azdir. Epitel altinda bulunan ince lamina propriya tabakasinin gevresi iyi
gelismis bir diiz kas tabakasiyla, bunun ¢evresi ise adventisya ile sarilidir. Komsulugunda bir

pulmoner arter dali goriiliir (10).

BRONCHUS BRONCHIOLUS ALVEQLUS

Sekil 2: Akciger histolojisi(http://www.goguscerrahisi.com/Temel.html)

Terminal bronsiyol ve respiratuar bronsiyolde de benzer yap1 bulunur. Ancak terminal
bronsiyolden itibaren goblet hiicreleri yerine siirfaktan {ireten ‘Clara’ hiicreleri yer alir. Bu
hiicreler sitoplazmalarinin apikal kisminda PAS (+), diastaza direngli sekretuar materyal ile
karakterizedir. immiinohistokimyasal olarak bu hiicreler insan siirfaktan-iliskili glikoprotein
ile (+) boyanir. Respiratuar bronsiyolii doseyen epitel ise giderek basiklasarak kiiboidal
epitele doniisiir. Proksimal kisminda epitel hiicrelerinde az sayida silya goriilebilirken,

ilerledik¢e bunlar tamamen kaybolur (9).



Alveolleri doseyen epitel iki tip hiicreden olusur: alveoler ylizeyin %95’ini déseyen,
yassilasmis tip [ pnomositler ve siirfaktan kaynagi olan, aynm1 zamanda tip I pnomosit
hasarindan sonra alveoler epitelin onarimini saglayan yuvarlak tip II pnomositler. Komsu
alveoller arasi kapiller damar ag1, elastik lifler, ince kollajen bantlar, az sayida fibroblast
benzeri interstisyel hiicre, diiz kas hiicreleri, mast hiicreleri ve nadiren de lenfosit ve monosit
iceren, alveoler septum olarak adlandirilan ince bir interstisyel doku vardir. Siklikla karbon
partikiilleri ve fagosite ettikleri materyaller ile dolu olan alveoler makrofajlar, alveol epiteline

gevsek bir sekilde tutunur (8).
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Sekil 3: Respiratuar alveol (https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/
File:Respiratory_histology 03.jpg)
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Sekil 4: Akciger histolojisi (https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/
File:Respiratory_histology 08.jpg)

2.2. Akciger Kanseri
2.2.1. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji

Diinyada en sik goriilen malign timér AK’dir. Ayni1 zamanda %28.5 orani ile en sik
oliime neden olan kanser de AK’dir (3,11). Amerikan verilerine gore yeni tanimlanan AK
olgusu 1950’de 18 000’den, 2003’te 171 900’e yiikselmistir (8). Avrupada ise her yil
tanimlanan kanser olgusu 150 000 civarindadir (12). Erkeklerde, kadinlara gore 2.7 kat daha
fazladir. Diinya geneline baktigimizda AK 1985°ten 2002’ye kadar kadmlarda %76,
erkeklerde %44 olmak tizere ortalama %51 °lik bir artis gostermistir (13).

Tiirkiye'de hastaligin yayginligiyla ilgili ger¢ek bir rakam vermek olasi olmasa da 1994
ve 1999 yili Saglik Bakanligi verilerine gore insidansin 100.000°de 10.73’ten 14.2°ye
yiikseldigi bildirilmistir (14,15). Cografi dagilim géz Oniine alindiginda AK siklig1 bat1 ve
giiney bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41.0/100.000, Ege ve i¢ Anadolu 39.5/100.000)
Gilineydogu ve Dogu bolgelerimizde en diisiiktiir (17.7/100.000 ve 11.7/100.000) (16).



Tiim akciger timérlerinin %99’unu karsinomlar olusturur. Insidans cinsiyete gore
degisiklik gosterir. Diinya saglik orgiitiine (DSO) gore en sik goriilen karsinom olan SHK
erkeklerde %44’lik bir dilimi kapsarken, kadinlarda ancak %?25’lik bir dilim olusturur.
ADK’da oran tersine donerek, erkeklerde %28’lik bir oranda kalirken, kadinlarda SHK y1
gegerek %42’lere ulasir (3). Bazi otorlere gore bu oranlar degisiklik gosterir. Her iki cinste
ADK en sik goriilen AK olarak belirtilir (17). Tiirkiye’de 2004’te yapilan bir ¢aligmaya gore,
SHK %41.1 ile en sik goriilen AK tipini olusturur. ADK ise %25.6 ile 2. sirada yer alir (18).
Tirkiye’de yine 1992-1998 yillarin1 kapsayan 3431 olgu igeren genis bir seride yapilan bir
calismada, kadin hasta sayisinda (%6.8’den %8,5’a yiikselme) ve ADK sikliginda artis oldugu
rapor edilmistir (19). Bir baska merkezin 1972- 2002 yillar1 arasinda AK tanisi konulan 1834
hastay1 iceren bir ¢alismasinda, en sik primer AK histolojik tipinin %32.1 orani ile SHK
oldugu belirtilmistir. Ancak cinsiyet géz onilinde bulunduruldugunda, kadinlarda %14 ile en
stk ADK, erkeklerde %36.1 ile en sik SHK goriildiigi bildirilmistir (20). 1999-2003 yillarini
kapsayan baska bir merkezin 971 hastalik bir calismasinda da sonuglar benzerlik

gostermektedir (15).

DSO verilerine gore diger histolojik tiplerde cinsiyet gdzetmeksizin  insidans
KHAKda % 20, biiyiik hiicreli karsinomda %9°dur (3). Tiirkiye’de ise; benzer sekilde KHAK
%13.1 orani ile 3. en sik goriilen AK tipini olusturur (9).

Akciger kanserli olgularin ¢cogu 50 ve 60 yaslarda pik yapacak sekilde 40-60 yaslar
arasinda goriiliir. Olgularin sadece %2’den az1 40 yas altindadir. Tiirkiye’de Sulu E ve ark.
yaptig1 calismaya gore; AK yas ortalamasi 1992°de 56.4, 1998’de 57.9, 2004 ise 59.1°dir (18).
Bozkurt ve ark. yaptigi 1834 hastay1 igceren bir baska ¢alismada ise; 40 yas ve iistii grupta
SHK, ADK ve KHAK; 18-40 yas grubunda ise biiyiik hiicreli karsinom, karsinoid ve
metastatik kanserin daha fazla goriildiigii bildirilmistir (20).

2.2.2. Akciger Kanserinde Etiyoloji

Etiyolojik faktorler arasinda AK ile iligkisi en iyi bilinen, inhale edilen bir karsinojen
olan sigaradir. Hi¢ sigara icmeyen biri ile kiyaslandiginda, sigara kanser riskini erkeklerde 8-
15 kat, kadinlarda 3-10 kat arttirir (3). Bir yilda saptanan AK olgularinin gelismekte olan
iilkelerde %16’smin, gelismis lilkelerde ise %10 unun sigara nedeniyle ortaya ¢iktig1 tahmin

edilir. Kuzey Amerika, Avrupa, Yeni Zellanda, Avusturalya gibi bir ¢ok iilkeyi igeren



kapsamli bir ¢alismanin sonuglari, AK olan erkeklerin %85’inde, kadmlarin ise %47’sinde,
sigara Oykiisiiniin mevcut oldugunu gosterir (13,21). Sigara icenlerde yapilan iki ayrn
calismanin sonuglarma gore ise AK goriilme sikligi Olak ve ark.’larina gore %20, Kopper ve

ark.’larma gore ise %10-15"dir (11,22).

Sigaranin ortalama tiikketim miktari, i¢gim siiresi, baglama yasi, i¢indeki tiitiinlin cinsi,
inhalasyon paterni ve eger birakilmigsa iizerinden ne kadar siire gegtigi, sigara ve AK iliskisini
daha netlestiren ozelliklerdir. Bunlardan o6zellikle sigara icim siiresi, AK gelisiminde en
onemli belirtectir (3,23). Sigaranm tiim akciger kanserlerinde riski arttirdigir bilinmekle
birlikte, en stk SHK gelisimini arttirir. Azalan oranla KHAK ve ADK da iliskili akciger
maligniteleridir (3).

Asbest, silika, kristalin silika, radon, agir metal ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
karisimi1 gibi bazi mesleksel ajanlarin akciger karsinomu ile iliskisi oldugu bilinir (3). Yiiksek
doz iyonize radyasyon da AK ile iligkilidir. Hirosima ve Nagasaki atom bombalarindan sonra
bu bolgede yasayanlarda AK sikliginin artmasi bu iligkinin kanitidir (8). Kogan ve
arkadaslarinin Cernobil kazasi sonrast uzun siire radyasyona maruz kalan 15 akciger kanserli
hastay1 iceren bir ¢aligmasinin sonucunda, bu hastalarda radyasyonla iliskili olarak 4 KHAK,
5 skuamoz differansiyasyonlu kombine KHAK, 5 ADK ve 1 adenoskuaméz karsinom
gelistigini bulmuslardir (24). Sigara ve diger ajanlar, akcigerde gesitli genetik degisikliklere
neden olur (22). Sigara i¢indeki aktif karsinojenler KRAS, p53 ve FHIT (frajil histidin triad)

gibi timor supresor genlerde delesyon olusturabilir (12).

Cesitli karsinojenlerin etkisine maruz kalan akcigerde klinik olarak goriiniir tiimoriin
ortaya ¢ikmasi i¢in ortalama 10-20 arasinda genetik mutasyon olusmalidir (25). Normal alveol
epitelinden atipik adenomatdz hiperplazi veya brons epitelinden skuamoéz hiicre displazisi
gelisimi icin %18 oraninda KRAS, %10°dan az oranda Beta-katenin mutasyonu, %80
oraninda 3p LOH ya da %70 oraninda p16, %15 oraninda pRb inaktivasyonunu igeren genetik
degisikliklerin en az birinin kismen de olsa varlig1 gereklidir. Daha ileri donemde ADK ve
SHK olusumunda bu degisiklikleri %50 oraninda p53 inaktivasyonu ve %80 oraninda 13q
LOH takip etmelidir. En son olarak da %70 oraninda 2q LOH, %80 oraninda 9p LOH, %85
oraninda 18q LOH, %75 oraninda 22q LOH, %10 oraninda cMYC amplifikasyonu bekleriz
(22).



%80 oraninda 3p LOH ve %90 oraninda pRb inaktivasyonu ndroendokrin karakteri
olan epitel hiicrelerinin erken donem transformasyonunda oOnemli oldugu diisiiniilen
degisikliklerdir. KHAK gelisimi i¢in bunlar1 %90 oraninda p53 inaktivasyonu, %70 oraninda
5q LOH ve %70 oraninda 22q LOH takip eder. KHAK’nin daha ileri progresyonu ise %30
oraninda cMYC amplifikasyonu ile iligkilidir (22).

Epidermal growth factor receptor (EGFR); epidermal growth factor (EGF) ,
transforming growth factor- alpha (TGF-a) ve diger EGF ailesinden olan ligandlara cevap
veren, tirozin kinaz reseptdr ailesine ait bir reseptordiir. Normal bronsiyal mukozadan
epitelyal hiperplaziye, epitelyal hiperplaziden kansere dogru gidiste, EGFR ekspresyonunda
belirgin bir basamakli artig goriilir. Bu da akciger karsinogenezine EGFR’nin katilimini
destekler (26,27). Kiiglik hiicre dis1 akciger karsinomunda, EGFR ekspresyon oranlari farkli
serilerde % 43’ten %89’a degisir. EGFR asir1 ekspresyonu %70 orani ile en ¢ok SHKda
goriliir. Sonra sirasiyla, %50 oraninda ADK’da, ve daha az oranda biiyiik hiicreli karsinomda

izlenir. KHAKda ise ekspresyon olduk¢a nadirdir (27).
2.2.3. Akciger Tiimorlerinde Simflama Sistemleri

Tim diinyada timorler igin, tiimoriin davranisi hakkinda bilgi verecek, dolayisiyla
uygun tedavi se¢imi ve prognoz tayinine yardimci olacak siniflama sistemleri gelistirilmeye
calisilir. Akciger tiimorleri i¢in 1952°de Kreyberg ve Food ile baslayan, 1981-1999 ve nihai
olarak 2004 World Health Organization (WHO) ile devam eden smiflama sistemleri
gelistirilmistir(Tablo1). Giiniimiizde yaygin olarak 2004 WHO smiflama sistemi ile
Uluslararas1 Akciger Kanseri Calisma Birligi/ Amerikan Toraks Dernegi/ Avrupa Respiratuar
Hastaliklar Dernegi (IASLC/ATS/ERS)’nin 2011 yilinda ortaya koydugu yeni kavramlar
kullanilmaktadir(28).

1999 WHO siiflama sisteminde 1981’den farkli olarak atipik adenomatdz hiperplazi
ve diffiiz néroendokrin hiicre hiperplazisinden olusan 2 yeni prekiirsor lezyon tanimlanmustir.
Ayrica bronkoalveoler karsinom tanimlamasi lepidik yayilim gosteren invazyon yapmayan
timorler ile sinirlandirilmistir. Fetal ADK, kolloid ADK, miisindz kistadenokarsinom, taslh
yiizikk hiicreli ADK ve berrak hiicreli ADK’y1 iceren ADK alt tipleri eklenmistir. Biiytlik
hiicreli néroendokrin karsinom ve bazaloid karsinom alt tipleri biiylik hiicreli karsinom

grubuna almmustir. Son olarak pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatdz elementler igeren
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karsinom diye yeni bir grup eklenmistir (29).

2004 WHO siniflamasinda ise 1999 siiflamasindan farkli olarak bu son eklenen grup
pleomorfik karsinom, igsi hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom, karsinosarkom ve pulmoner

blastom, sarkomatoid karsinom baslig1 altinda toplanmistir (3).

Giiniimiizde patolojik tanida KHAK-KHDAK ayrimina ek olarak, tedaviye yon
verecegi icin KHDAK alt tiplerinin de olabildigince belirtilmesi gerekmektedir. Ancak tani
icin alman patoloji materyalleri %70 olguda kisith miktardaki sitolojiler ya da biyopsi
parcalandir. Akciger ADK’larinin  (2011) yeni smiflamasi IASLC/ATS/ERS’nin ortak
calismasi olarak yaymnlanmistir. Bu smiflama uygulamada uniform tani kriterleri ve ortak
terminoloji saglamaktadir. Bu yeni siniflamada,daha 6nceki smiflamada bulunmayan, bes
yillik yasam beklentisi %100 olan pre-invaziv lezyonlar eklenmistir(3,28).Buna gore,
KHDAK ya da Baska Sekilde Spesifiye Edilemeyen KHDAKgibi genel terimler olabildigince
az kullanilmal, her olguda THK ve gerekirse molekiiler testler yapilarak baslica ADK, KHAK
ya da SHK histolojik tipleri belirlenmeye ¢alisiimalidir. Bu toplanti sonucu ayrica, rezeksiyon

spesmenleri i¢in de asagida belirtilen akciger ADK kategorileri tanimlanmistir(Tablo2).

Tablo 1: Akciger tiimorlerinde histolojik simflama (WHO, 2004).

KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERLERIi(%87) KUCUK
HUCRELI
ADENOKARSINOM SKUAMOZ BUYUK HUCRELI AKCIGER
(%45) HUCRELI KARSINOM KANf/EgLERI
KARSINOM(%33) (%9) (*e13)

-Biiyiik Hiicreli
Noroendokrin

Mikst subtip Karsinom Kombine Kiigiik

Asiner Papiller -Kombine Biiyiik Hiicreli Akciger
Hiicreli Noroendokrin Kanserleri
Karsinom

Papiller Berrak Hiicreli Berrak Hiicreli

Bronkoalveoler -Bazaloid

-Nonmiisindz Kiiciik Hiicreli -Lenfoepitelyoma

-Miisinéz Benzeri

-Mikst
-Rabdoid Fenotipe

Solid Bazaloid Sahip Biiyiik Hiicreli
Karsinom
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Tablo 2: IASLC/ATS/ERS’nin 2011 yihinda belirledigi akciger ADK kategorileri.

1. Preinvaziv Lezyonlar
* Atipik Adenomatdz Hiperplazi (AAH)

* Adenokarsinoma In Situ (AIS) [<3 cm, WHO 2004’¢ gére bronkioloalveolar
karsinom (BAK)]

- Nonmiisindz
- Miisinoz
- Mikst miisindz/nonmisindz

2. Minimal invaziv Adenokarsinom (MIA) [<5 mm invazyon alam tasiyan, <3 cm
lepidik predominant tiimor]

* Nonmiisindz

* Miisindz

» Mikst miisin6z/nonmiisinéz
3. invaziv Adenokarsinom

* Lepidik predominant [>5 mm invazyon alam1 gosteren, WHO 2004’e gore
nonmiisinéz BAK]

* Asiner predominant

* Papiller predominant

* Mikropapiller predominant

* Miisin tireten, solid predominant

4. invaziv Adenokarsinom Varyantlar

» Invaziv miisindz adenokarsinom [WHO 2004 ’te miisinz BAK]
* Kolloid karsinom

» Fetal varyant (diistik/yiiksek dereceli)

* Enterik varyant

2.2.4. Histopatoloji
2.2.4.1. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Akcigerde SHK’nin % 50’den fazlasi ana bronkiislerden gelisir (30). Santral bolge
timorleri hem endobrongiyal ve peribronsiyal bolgeye, hem de akciger parankimine dogru
yayilarak biiylime gosterir. Periferal yerlesimli SHK iyi sinirlt nodiiler bir biiyiime 6zelligine

sahip genellikle kavitasyon yapma egiliminde bir tiimordiir (3,30).

Diger bolgelerdeki ¢ok katli yassi epitelden koken alan karsinomlara gore, akcigerin
SHK’1 genellikle orta ve az differansiyedir. Mikroskopik olarak diger bolgelerin SHKlar ile

ortak Ozellikler tasir. Differansiyasyon, hiicresel pleomorfizm ve mitotik aktivite dikkate
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alinarak; iyi, orta ve az differansiye seklinde derecelendirilir. Tiimdriin derecesi belirlenirken,
tim histolojik kesitlerde en az differansiye alan temel alinir. Keratinizasyon ve interselliiler
kopriilesmeler iyi differansiye karsinomlarda belirginken, az differansiye karsinomlarda daha

nadir izlenir (3,30).

Akcigerde SHK, tutulmus olan bronkiis boyunca intraepitelyal insitu uzanim gosterir.
ADK ve KHAK bronsiyal uzanim gdstermez, tam tersine genellikle epitel altinda biiyiir. Bu
gorinim oOzellikle kiiciik biyopsi materyallerinde keratinizasyon ve interselliiler koprii
bulunmadiginda histolojik tipe karar vermede yardimcidir. SHK parankim i¢inde ise alveolleri

harap ederek veya alveolleri doldurur tarzda biiyiime gosterir (30).

SHK’nin DSO 2004 smiflandirmasma gore papiller, berrak hiicreli, kiigiik hiicreli ve

bazoloid varyantlari mevcuttur.

Papiller SHK endobronsiyal, ekzofitik biiyiir. Mikroskopik olarak fibrovaskiiler stroma
etrafinda papiller konfigiirasyonda biliylime gosterir. Papiller yapilar1 doseyen epitelde
kalinlasma ve tam kat belirgin hiicresel atipi bulunur (31). Invazyon ¢ogu olguda mevcuttur.
Ancak baz1 olgularda invazyon olmaksizin sadece sinirli miktarda intraepitelyal uzanim
goriilebilir (3,30). Bu o6zellikleri nedeniyle akcigerin papiller SHKunun benign epidermoid
papillom, tiroid karsinomunun bronsiyal metastazi, endobronsiyal polipoid ADK gibi diger
endobronsiyal papiller tiimdrlerden ayirimi 6nemlidir (32). Epidermoid papillom, lezyonun

altinda yatan bazal mebran varligi ile endobronsiyal papiller SHK’dan ayrilir (33).

Berrak hiicreli varyantta tiimor hiicrelerinin neredeyse tamamini, belirgin hiicre
smirlart olan berrak sitoplazmaya sahip hiicreler olusturur. Sitoplazmik PAS (+) glikojen
icerigi nedeniyle bobregin berrak hiicreli karsinomunu animsatir bir gériiniimii vardir. Bu

nedenle bobregin metastatik berrak hiicreli karsinomundan ayrilmalidir (3).

Kiigiik hiicreli varyant, hiperkromatik niikleus, belli belirsiz bir niikleol, niikleer
katlanma, ince niikleer membran ile karakterize klasik KHAK hiicresinin niikleer 6zelliklerini
gostermeyen, morfolojik olarak kiigiik tiimor hiicrelerinden olusan az differansiye bir SHK
varyantidir. KHAKa kiyasla daha iyi gelismis fibréz bir stroma ve belirgin hiicre
yuvalanmalart igerir. Ayrica bu alanlarla igige gecmis oldukga belirgin skuamoz
differansiyasyon alanlari vardir. Hiicrelerin niikleuslar1 daha kaba kromatinli olup niikleol

icerir (3,31). Bu varyanttaki hiicrelerin gercek KHAK hiicresinin niikleer 6zelliklerini
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tasimamasi, SHK ve KHAKu birarada igceren kombine KHAKdan ayirimini saglar (3,30).

Bazaloid varyantta, timor hiicre adalarinin periferinde belirgin palizadlasan hiicreler
vardir. Nodiiler veya trabekiiler bir bliylime paterni gosteren kiigiik tiimor hiicrelerinde dar
ancak goriilebilir bir sitoplazma, belirgin niikleol igermeyen hiperkromatik niikleus ve sik
mitotik aktivite mevcuttur (33). Skuamoz differansiyasyon olmaksizin yaygin bazaloid patern
iceren az differansiye karsinomlar, biiylik hiicreli karsinomun bazaloid varyanti olarak kabul

edilmelidir (3,28,30).

SHK IHK olarak %96 oraninda yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (HMWCK)
(34BE12) (24), %100 oraninda sitokeratin 5/6 (SK5/6) (35) ve %77 oranmnda ise
karsinoembriyonik antijen (CEA) (36) eksprese eder. %3.6 gibi daha diisiik oranda ise tiroid
transkripsiyon faktor-1 (TTF-1) (37) ekspresyonu goriilebilir (3,36,37). Ayrica %25 oraninda
bel-2, %23 oraninda SK7 ve %63 oraninda p16 ekspresyonu bildirilmistir (35,38).

Resim 1: SHK (H&E, x100).

‘\p‘l # ,‘

N

2.2.4.2. Adenokarsinom
2.2.4.2.1. Preinvaziv Lezyonlari

1) Atipik Adenomatdz Hiperplazi: <5 mm c¢apta, lokalize lezyondur. Alveol ya da kimi
zaman respiratuar bronsiyol duvarinda yer alan Clara hiicrelerinin proliferasyonu sonucu

olusur. Hafif-orta diizeyde hiicresel atipi vardir (28).
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2) Adenokarsinoma In Situ: Bu lezyon, WHO 2004 siniflamasinda BAK’a karsilik
gelir. <3 cm, lepidik biiylime paterni (stromal,vaskiiler ya da plevral invazyon yapmaksizin
alveol duvarlarn boyunca ilerleyen) gdsteren, genelde kiibik-nonmiisindz ya da daha seyrek
olarak kolumnar-miisin6z tipte atipik epitel hiicre proliferasyonlaridir. Skleroz ile birlikte hafif

alveolar septal kalinlagsma izlenir. Hastaliga bagli sagkalim %100 olarak bildirilmektedir (28).

3) Skuaméz Displazi: Invaziv SHK onciiliidiir. Bazal membran1 asmayan, skuamdz
epitelde goriilen atipidir. Tiim epitel katlarini tutan karsinoma in situ ile benzer morfolojidedir.

Tek basina ya da SHK’ya komsu brons mukozasinda goriiliir (28).

4) Diffiiz Idiyopatik Pulmoner Noroendokrin Hiicre Hiperplazisi: Brons ya da
bronsiyol duvarinda sinirli, bazen tiim akcigerde yaygin odaksal ekstraliiminal nodiil olusturan

noroendokrin tiimor onciilii proliferasyonlardir (28).
2.2.4.2.2. Minimal Invaziv Adenokarsinom(MIA)

2011 TASLC/ATS/ERS smiflamasinda onerilmistir (28). <3 cm ¢apta, lepidik biiylime
paterni gdsteren, bir ya da birden fazla, <5 mm’lik invazyon alani tasiyan, prensip olarak
soliter ve iyi sinirli lezyonlara denir. Invazyon; mikropapiller, asiner, solid ya da papiller
paternde olur. Lenfatik, kan damari, plevra invazyonu ve tiimor nekrozu bulunmaz. Birden
fazla invazyon odag1 varsa, invazyon icin en bilyligliniin ¢cap1 sdylenir. Bunlar intrapulmoner
metastazdan ¢ok senkron tiimorler olarak kabul edilir. Minimal invaziv adenokarsinomda
timor boyutlari belirlenirken sadece nonlepidik yani invaziv patem goriilen alanlarin boyutlar

olgtilir (28).
2.2.4.2.3. invaziv Adenokarsinom

Akcigerin ADK’lar1 6 ayr1 makroskopik paternde goriiliir. En sik akciger periferinden
gelisen, santral skar ve siklikla plevral invazyon igeren gri-beyaz renkli kitle seklindedir.
Tiimér kenarinda lobiile bir gériiniim veya 1sinsal uzanimlar olabilir. Ikinci makroskopik
goriiniim, santral veya endobronsiyal kitle seklindedir. Bu paternde tiimoriin yiizeyini orten
mukoza korunarak plak olusturur ya da polipoid biiyiime gosterebilir. Bronsiyal liimen
obstriiksiyonuna bagli, distalde lipoid pnémoni eslik edebilir. Ugiincii makroskopik patern,
tipik miisindz bronkoalveoler karsinomda goriilen alttaki c¢atinin korundugu diffiiz pndmoni
benzeri lobar konsolidasyondur. Dordiincii makroskopik patern diffiiz bilateral akciger

hastaligindan olusur. Baz1 olgular tiim loblar1 tutan degisik boyutta nodiiller igerirken, bazi
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olgular karsinomun yaygin lenfatik yayilimina bagl interstisyel pnoémoni benzeri goriiniim
olusturabilir. Besinci makroskopik paternde ise tiimdr visseral plevra boyunca plevray1 invaze
ederek yayilir. Bu goriiniim malign mezoteliomadaki kabuk benzeri kalinlagmay1 taklit ettigi
icin “Psddomezoteliomatéz Karsinom” denilen 6zel bir adla anilir. Son makroskopik patern

lokalize bir skar veya diffiiz interstisyel fibrozis zemininde gelisen ADK paternidir (3).

IASLC/ATS/ERS 2011 smiflamasina gore akciger ADK’lar1 lepidik, asiner, papiller,
mikropapiller ve miisin iireten solid ADK alt tiplerine ayirilir. Timdr, histopatolojik olarak
cogu kez kompleks heterojen bir yapiya sahiptir.Cogu olguda bu kompleks yapilanma
gortldigi icin 2011 siniflamasinda “Mikst ADK” tanimlamasi kaldirilarak bunun yerine,
timor dokusu igerisinde en az %35 alanda goriilen paternlerin, semikantitatif olarak taniya
yazilmasi Onerilmisti. En yaygin goriilen patern ise “predominant” patern olarak tanida
belirtilir. Tiimoérde, solid ya da mikropapiller paternlerin agirlikta olmasi, sagkalimi olumsuz

etkiler(28).

Asiner ADK, miisin iireten, bronslari doseyen hiicrelere benzeyen kiiboidal ve

kolumnar hiicrelerin olusturdugu asini ve tiibiiller ile karakterizedir.

Papiller ADK, akciger parankiminin yerini almis, tiroid ve overde goriilene benzer,
fibrovaskiiler bir kor etrafinda papiller yapilar igerir (3,17). Bu papiller yapilar artmis mitotik
aktivite sergileyen, belirgin niikleollii, iri hiperkromatik niikleuslu, biiyiik atipik hiicreler ile
doselidir (17). Morfolojik olarak papiller ADK’lar, nonmiisin6z bronkoalveoler karsinomlar
ile karisabilir. Komplike papiller biiyiime paterni, altta yatan akciger parankiminin

destriiksiyonu, belirgin niikleer atipi papiller ADK lehine bulgulardir(39).
2.2.4.2.4. Invaziv Adenokarsinom Varyantlari

Miisin iireten solid ADK; asini, tiibiil ve papilla yapist icermeksizin iki biiyiik biiyiitme
alaninda en az bes miisin iceren tiimdr hiicresi bulunduran tabakalar seklinde poligonal
hiicrelerden olusur. DSO’niin 2004 smiflamasina gore; fetal ADK, miisinéz (kolloid)
karsinom, miisindz kistadenokarsinom, tasl yiiziik hiicreli ADK, berrak hiicreli ADK; miisin

iireten solid ADK alt tipleri vardir (3).

Fetal ADK glikojenden zengin, silya igermeyen hiicrelerin dosedigi fetal akciger
tiibiillerini animsatan glandiiler yapilardan olusan bir tiimordiir. Hiicrelerin igerdigi subniikleer

ve supraniikleer vakuoller tiimore endometrioid goriintii verir. Endometrioid ADKdaki
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skuam6z moriillere benzeyen genis eosinofilik ve ince graniiler sitoplazmali hiicrelerin
olusturdugu moriillerde sik goriilir. Cogu fetal ADK 1iyi differansiyedir. Sarkomatdz primitif

blastemal stroma ile iliskili oldugunda, pulmonar blastom olarak siniflanir (3).

Miisinoz (kolloid) ADK altta yatan akciger parankimini destriikte ederek genis miisin
golctikleri olusturan bir timordiir. Misin golciikleri iginde yiizen tek veya kiigiik kiime

olusturmus neoplastik epitel hiicreleri vardir (3).

Miisinoz kistadenokarsinom parsiyel fibroz kapsiilii olan sinirli bir timoérdiir. Timdriin
santralinde miisin igeren kistik degisiklikler izlenir. Neoplastik miisindz epitel alveol duvarlar

boyunca biiylime gosterir (3).

Tash yiiziik hiicreli ADK genis miisin vakuolleri nedeniyle niikleusu kenarda izlenen
tasl1 yliziik hiicreleri iceren oldukga az differansiye bir tiimordiir (17). Genellikle diger ADK
alt tipleri ile iliskili olarak fokal bir patern seklinde goriiliir (3). Tash yiiziik hiicreli ADK tanis1
icin tagh yliziik hiicrelerinin tlimoriin en az %75’ini olusturmas1 gerekir (17). Akcigerin primer
tasli ytizikk hiicreli ADK oldukc¢a nadir oldugu icin, akcigerde tash yiiziik hiicreli ADK
varliginda, primeri mide, kolon veya meme olabilecek metastatik bir tiimdr ekarte edilmelidir

(40).

Berrak hiicre degisikligi siklikla major ADK subtipleri icinde fokal olarak goriiliir.
Ancak nadiren tiimoriin major komponentini olusturur ve berrak hiicreli ADK olarak

adlandirilir (3).

Mikst alt tipte ADK %380 ile en sik goriilen alt tiptir. Histolojik subtiplerin karisiminin

yanisira, degisik differansiyasyon alanlari da igerir (39).

Immiinohistokimyasal olarak ADK lar sitokeratin AE1/AE3, EMA, CEA gibi epitelyal
belirtecleri tipik olarak eksprese ederler (41). %100 oraninda SK 7 ve SK 19’u eksprese
ederken, SK 20 pozitifligi olduk¢a nadirdir. TTF-1 pozitifligi 6zellikle iyi differansiye
timorlerde belirgin olmak {izere % 90 oraninda bulunur (36). Siirfaktan protein A (SP-A)
ekspresyonu ADK alt tiplerinde degisiklik gostermektedir. Asiner ADK’da %25, papiller
ADK’da %38, miisin iireten solid ADK’da %3 oraninda SP-A reaksiyonu goriiliir (42). Ayrica
ADK’larda %10 oraninda bcl-2, %35-71 oraninda siklin D1 ekspresyonu goriilebilir (39).
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2.2.4.3. Metastatik Adenokarsinomlar

Akciger tek basma kanserli hastalarda %15-25 oraninda metastazlarm yayildigi
organdir. En sik olarak meme, kolon, mide, pankreas, bobrek, malign melanoma, prostat,
tiroid ve genital bolge tiimor metastazlari izlenir. Kolorektum ve bobrek metastazlan tek kitle
yaparak primer timor olarak tani giicligiine neden olur. Tiimoriin ¢ok sayida nodiil
olusturmasi, damar veya lenfatik tutulum gostermesi, iyi sinirhi fakat ¢evresinde stromal ve

infilamatuvar cevabin olmamas1 metastaz yoniinde agirlik kazandirir.
Tutulum tipine gore sik goriilen metastatik timorler;
* Cok sayida, bilateral iyi sinirli, hizli gelisen kitle:
- Meme, GIS, bébrek, sarkoma, malign melanoma, over, germ hiicreli timorler
* Lenfanjitis karsinomatoza:
- Mide, meme, pankreas, prostat, akciger
» Kitlede kavitasyon:
- Skuamoz hiicreli karsinoma, GIS, akciger
* Endobronsial polipoid kitle:
- Meme, bobrek, GiS, sarkoma

* Vazoembolik tutulum:
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- Meme, mide, koryokarsinoma

* Lepidik tutulum:

- GIS, pankreas, prostat

Klinik hikaye, 6zel IHK boyalar ve radyolojik korelasyon ayirict tanida dnemlidir(43).

Metastatik ADK’larin ayrniminda kullanilan CDX-2, gastrointestinal ADK’lar i¢in
oldukea sensitif ve spesifik bir belirtectir. Prostat kokeni i¢in PSA, PSAP; meme kdkeni igin
GCDFP-15, karaciger kokeni i¢in Hep Par-1 kullanilabilir (3).

Sekil 5: Akciger kanserleri
(http://www.onlinecancerguide.com/blog/category/mesothelioma-cancer/)

2.2.5. immunohistokimyasal Boyalar
2.2.5.1. p63 ve izoformu p40(DNp63)

p63, ilk defa 1998°de tanimlanmis, kromozom 3q27-29°da lokalize, 15 ekzon ve en az
6 protein izoformu igeren bir gendir (44). BAX, p21, PUMA, IGFBP3 ve HSP70 gibi hiicre
dongiisii ve apoptoz ile iliskili spesifik genleri modiile eder (45).

Deneysel calismalar gostermektedir ki, embriyonik gelisim esnasinda, p63 birgok

dokunun morfogenezinde de 6nemli role sahiptir. Ekstremite olusumunda, dis, sag, meme ve

prostat bezleri, ter ve gbz yas1 bezleri gibi eklerin olusumunu igeren epidermal morfogenezde,
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p63 ekspresyonu gereklidir (46). Temel olarak mezenkimal hiicre 6zelliklerini baskilayarak
skuamoz epitelyal fenotipi olusturur (47). Erken kok hiicrelerin bazal hiicrelere doniisiimii,
normal trakeabronsiyal pseudostratifiye epitel ve 6zefagusun skuamoz epitelinin gelisimi igin
olduk¢a oOnemlidir (48). Bu nedenle oOzellikle epitelyal-mezenkimal etkilesimin oldugu
alanlarda eksprese edilir. p63 eksik hayvanlarda, morfogenezleri sirasinda diizgiin bir
epitelyal-mezenkimal etkilesime ihtiya¢ duyan yapilarda sorunlar vardir ve dogumdan kisa bir
siire sonra bu hayvanlar oliir (47). Bunlarda epidermis, kil folikiili, dis, prostat, meme

glandlart yoklugunu kapsayan, ¢arpici gelisimsel anomaliler goriiliir (48).

p63°lin bugiine kadar tanimlanmis 6 degisik izotipi vardir. Bu izotiplerden kodlanan
proteinlerin birbirlerinden farkli biyolojik fonksiyonlari oldugu disiiniiliir. p63 izotipleri
temelde 2 promotor (TA ve DN) ve karboksi terminal bolgesinde bulunan 3 alternatif splice
bolgesi (a, b ve c) tarafindan iretilir (49-52). En 6nemli iki izotipden biri olan TAp63°de
amino terminalinde transaktivasyon bolgesi bulunurken, diger énemli izotip olan DNp63°de
amino terminalinde transaktivasyon bolgesi bulunmaz. Boylelikle TAp63 izoformu, p53’iin
hedef genlerini (p21wafl/cipl, mdm?2, and bax), aktive ederek hiicre dongiisiinii durdurur ve
hiicrenin apopitoza yonelmesini saglar. Tam tersi olarak DNp63 izoformu ise “dominant-
negatif’ gibi davranarak bu transkripsiyonal aktivasyonu baskilar ve hiicre proliferasyonu

tetikler (49,52-54).

DNp63 izoformlar1 baslangigta baskin dominant negatif hareketiyle ne DNA baglanma
bolgeleri icin yarisarak ne de direkt olarak p53 ve TA izoformlarina baglanip onlar1 negatif
kilarak transkripsiyonu uyaramaz diye tanimlanmistir. Ancak son zamanlarda DNp63’iin kendi
baslarina onemli transkripsiyonel aktiviteye sahip olduklari 6ne siiriilmiistiir.(55,56). Zebra
baligi embriyolar1 p53 inhibisyonu igin DNp63’e ihtiyag duyar ve boylece epidermal
proliferayon ve ekstremite gelisimine olanak saglar(57). Diger yandan UV-B 1simlar1 gibi diger
stres kosullar1 altinda DNp63’tin p53 ve TA izoformlarin apoptozu uyarmasi igin

downregiilasyonuna izin verdigi gosterilmistir(58).

Insanda p63 ekspresyonu deri, dzefagus, tonsil, prostat, iirotelyum, ektoserviks ve
vajina epiteli bazal hiicre niikleusu, prostat, meme ve bronsiyal glandiiler yapilarin bazal hiicre

popiilasyonunda izlenir (46).

Onemli olarak bu hiicreler agirlikli olarak DNp63 izotipini TAp63 izotipinden
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yaklasik 100 kat fazla eksprese ederler(55).Bazal tabakalarda TAp63 ile birka¢ hiicre pozitif
iken, DNp63 ile epitelde daha yiiksek pozitif boyanma goriilmiistiir. Stratifiye skuamoz
epitelde bazal tabakada DNp63 ile daha fazla ekspresyon gozlenirken intermediate tabaka
hiicreleri her iki p63 izoformunu eksprese etmektedir (59). Normal meme ve prostat gland
epitellerinde p63 agirlikli olarak bazal tabakada niikleer boyanirken liminal hiicrelerle ¢evrili
glanduler yiizeylerde ekspresyon goriilmez.(60-62) Buna karsin TAp63 izoformu sekretuar
epitelyal hiicrelerini de igeren ¢cogu epitel hiicrelerinde pozitiftir, ancak myoepitelyal ve

bazal tabaka hiicrelerinde negatiftir(59).

Eriskinde skuamdéz ve diger stratifiye epitelde kok hiicre populasyonunu saglamakta
p63 o6nemli bir role sahiptir Normal akciger dokusunda, bronsiyal rezerv hiicreler
immiinohistokimyasal olarak siddetli boyanirken, silli hiicreler, goblet hiicreleri, alveoler
epitel hiicreleri veya epitelyal olmayan hiicrelerde boyanma goriilmez. Terminal
bronsiyollerde pozitif hiicreler dagnik yerlesimlidir. Submukozal bronsiyal bezlerde
myoepitelyal hiicrelerde de boyanma goriiliir. Skuaméz metaplazide boyanma vardir ve bu
boyanma bir ¢ok hiicre sirasinda izlenir (63,64). Bu da, akcigerde, p63 pozitif rezerv

hiicrelerin gerektiginde, skuamdz epiteli olusturabildiklerinin gostergesidir (64).

Insanda, bas-boyun SHK’unda, akciger karsinomunda, 6zefagus SHK’unda, mesane
transizyonel hiicreli karsinomunda, gastrik karsinomda p63 ekspresyonu goriiliir (46).
Transizyonel hiicreli karsinomda, diferansiyasyon azalmasi ile ekspresyon orani azalirken
(46,47), akciger SHK unda tam tersi olarak, diferansiyasyon azalmasi ile ekspresyon orani
artar (63). p63 boyanmasi prostatik ADK’lar bazal hiicre tabakasindan yoksun oldugu ve
boyanma gostermedigi igin prostat bezlerinde bazal hiicre tabakasi igin giivenilir bir belirtegtir
ve bazal hiicre hiperplazisini ADK’dan ayirmada kullanighdir. Memede ise p63 duktuslarin
myoepitelyal tabakasini1 boyar. Ancak p63 ekspresyon kaybi, meme duktal karsinoma insituda
invazyonun degerlendirilmesinde giivenilir bir belirte¢ degildir (46).

Bazi akciger kanserlerinde asir1 p63 ekspresyonu vardir (46). Ancak farkh
calismalarda, alt tipler i¢in p63 (+)’lik oranlart benzerlikler igermekle birlikte farkli sonuglarda
gorilebilir (63,65). DNp63 ve TAp63 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde baglantili

varyantlar olarak ifade edilse de DNp63 SHKlarda TAp63 ile karsilagtirildiginda daha selektif
boyanan baskin izoformdur(66-69).
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2.2.5.2. MAdL

MAdL Schultz ve arkadaslan tarafindan akciger ADKlar ic¢in tanimlanmis yeni bir
spesifik belirtectir(70).

Insan primer alveol epitelyal hiicresi tip I(AEC 1I) ‘e kars1 farelerin immunizasyonu
ile bir tarama yaklagimi baglatilmisti. Cok sayida hibridomalarin {iretilmesinden sonra
karsilik gelen monoklonal antikorlar hiicre kiiltiirleri ve insan dokular1 kullanilarak taranmistir.
Bu klonlardan AEC II’'nin sitoplazmik fraksiyonuna karsi yonlendirilen bir tanesi AEC II,
alveoler makrofajlar ve ADKalarda reaktivite gostermis ve ayrica HOPE teknigi ile tedavi

almug kiigiik hiicreli dis1 akciger ADKu doku mikrodizileri kullanilarak dogrulanmistir.

Bu klon MAdL (marker for adenocarcinoma of the lung) olarak belirlenmistir. Daha
sonra formalinle sabitlenmis , parafine gomiilii dokularda MAdL’yi kullanmak i¢in optimize

edilmis bir protokol gelistirilmistir.

Standart boyama protokolii kurulumundan sonra hem AEC II’ de hem de intraalveoler
makrofajlarda pozitif sitoplazmik sinyaller ile MAdL immunreaktivitesi goriintiilenmistir.
Bronslarda , glandlarda , respiratuar epitelde , tip I pnomositlerde, mezenkim hiicrelerinde ve
inflamatuar hiicrelerde sinyal goriilmemistir. Ayrica yanlis pozitif sinyalleri diglamak igin
malign olmayan ve respiratuar sistem dis1 ¢esitli dokular da MAdL ekspresyonu igin
incelenmistir. Analize edilen dokularda sadece bobregin proksimal tubullerinde MAdL
immunreaktivitesi goriintiilenmistir. Respiratuar sistemde ise AEC tip II ve alveolar
makrofajlarda (+) ekspresyon goriilmiistiir. Bunun disinda gastrik mukozada, duodenum
mukozasinda, ince barsak mukozasinda, kolon mukozasinda, karaciger parankiminde, safra
yollart ve safra kesesinde, pankreas parankiminde, bobrek tiibiil ve ve glomeriillerinde,
iirotelyumda, seminal vezikiillerinde, seminal epitellerde, diiz kas ve iskelet kaslarinda, kalp
kasinda, adiposit ve fibroblastlarda,otonom ve somatik sinirlerde, gamglionlarda, beyin
parankiminde, adrenal bezde, pituiter bezde, tiroid bezinde, paratiroid bezinde, Langerhans
adacik hiicrelerinde, epidermiste, melanositlerde ve lenfoid dokularda boyanma

izlenmemistir(70).
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2.2.53.TTF-1

Tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1), Nkx2 gen ailesi liyesi olup fosforile
homeodomain igeren 38 kilodalton biiyiikligiinde doku spesifik niikleer transkripsiyon
proteinidir(71-73) ve tiroglobulin ve tiroperoksidaz genlerinin tiroid spesifik transkripsiyon
promotorudur(74,75). TTF-1, gelismekte olan tiroid, akciger, beyin ve hipofizin erken

diferansiyasyon ve morfogenezinde dnemli rol oynar(74-76).

Erigkin akcigerinde oncelikle tip II alveolar pnomosit ve silleri olmayan bronsial
hiicrelerde idantifiye edilmistir(72). TTF1, kromozom 14ql3 de tek lokuslu bir gende
bulunur(72) ve akciger dokusunda surfaktan proteinleri (A, B, C) ve Klara hiicre sekretuar
proteini gen ekspresyonunu regiile eder(77). TTF1'in inaktivasyonunun trakeodzofageal
fistlile, pulmoner dallanmanin bozukluguna ve nadir akciger hipoplazilerine neden oldugu

bildirilmistir(76).

TTF-1 ekspresyonu, akciger ve tiroid kanserlerinde yiiksek oranlarda goriilmektedir.
Baz1 ¢aligmalarda TTF1'in farkli akciger karsinom tiplerinde farkli yogunlukta eksprese
edildigi bildirilmektetir(80,83-85). Ozellikle TTF-1'in IHK uygulamasi, akciger kokenli
ADK’larin identifikasyonunda oldukc¢a yaygin olarak kullanilmaktadir(78-82).

Ancak TTF-1 ekspresyonu, akcigerin biiylik hiicreli karsinomlarinda daha az siklikta
goriiliirken(80,86) akcigerin SHK’larinda bu oran daha da diistiktiir (79,80,86). Akcigerin
KHAKIlarinda %81-%100 gibi yiiksek oranlarda TTF-1 ekspresyonu bildirilirken, daha az
oranlarda olmakla birlikte (%11-80) akciger dis1 kiiglik hiicreli karsinomlarda da pozitiflik
bildirilmistir(87-90). TTF1, akciger ADK ’lar1 ile plevral mezotelyomalarin ayirici tanisinda da
bir belirteg olarak kullanilmaktadir (72,79,81).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Olgu Secimi

Bu tez calismasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsivinde bulunan Mart 2010-Mayis 2015 yillar1 arasinda akciger
TTIiAB’de, bronkoskopik biyopsilerde ve lobektomi materyallerinde SHK, primer ADK ve
metastatik ADK tanis1 almis olan olgular tespit edildi. Bu olgulardan parafin bloklarina
ulasilabilen ve THK boyama yapmaya uygun 62 olgu calisma kapsamina alindi1. Hastalara ait

bilgiler arsivde bulunan patoloji raporlarindan elde edildi.
3.2. Histopatolojik Inceleme

Secilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku
takibi ile hazirlanmig parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali

preparatlar yeniden degerlendirildi.
3.3. immunohistokimyasal inceleme

[HK inceleme i¢in tiimérii en iyi yansitan ve tiimorle birlikte cevre akciger dokusunu
da iceren kesitlere ait parafin bloklar se¢ildi ve secilen parafin bloklardan pozitif sarjli lamlara
[HK boyama yapmak iizere 4-5 mikron kalimliginda yeni kesitler alindi. Bu lamlara alman
doku 6mekleri deparafinizasyon i¢in 60 C°’de bir gece etiivde bekletildikten sonra otomatik
yontemle (VENTANA, Bench Mark XT) boyandi. Sekonder antikor olarak Ultraview
Universal DAB Detection Kit (Katalog no: 760-500 F00544 1832, LOT NO: F00544, Ventana
Medical Systems, USA) kullanildi. Otomatik boyama yapilan kesitlere, primer antikor
asamasinda MAdL i¢in 1/100 oraninda dilue edilmis konsantre MAdL Antibody (Cat No:
MSKO083-05, Zytomed, Germany), TTF-1 Ab-1 i¢in 1/50 oraninda dilue edilmis konsantre
TTF-1 Ab-1 Antibody (Cat No:MS-699-P0, -P1, Thermo Scientific, USA), p63 Ab-1(Clone
4A4) i¢in 1/100 oraninda dilue edilmis konsantre p63 Ab-1 Antibody (Cat No:MS-1081-PO0, -
P1, Thermo Scientific , USA), p40(Polyclonal) i¢in 1/100 oraninda dilue edilmis konsantre
p40 Antibody (Cat No:PA5-28477, Thermo Scientific, USA) uygulandi. Boyama islemi biten
lamlar s1vi deterjanli su ile yikandi. Daha sonra 2 defa 5’er dakika siireyle alkollerden gegirildi
ve kurumaya birakildi. Lamlar kuruduktan sonra 2 kez 5’er dakika ksilolde bekletildi ve
kapama malzemesi (Bioblock Tissue Freezing Medium, Biostain, Atom Scientific Ltd.,

Manchester, UK) ile kapatildi(Tablo3).
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Tablo 3: Primer antikorlar

ANTIKOR ADI | KONSANTRASYON | KATOLOG NO | MARKA | URETIM
ORANI YERI
MAJL Antibody 1/100 MSKO083-05 Zytomed Germany
TTF-1 Ab-1 1/50 MS-699-P0, -P1 Thermo USA
Antibody Scientific
p63 Ab-1 (Clone 1/100 MS-1081-P0,-P1 Thermo USA
4A4) Antibody Scientific
p40 (Polyclonal) 1/100 PAS5-28477 Thermo USA
Scientific

Immunoreaktivitenin Degerlendirilmesi:

Preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BX51, Japan) degerlendirildi. MAdL igin

sitoplazmik membrandz boyanma, p40,p63 ve TTF-1 i¢in niikleer boyanma pozitif olarak

kabul edildi. Degerlendirme i¢in tiimoral sahada ve tiimor dis1 akciger dokusunda boyanmanin

en fazla oldugu alanlar segildi, 40’lik biiyiitmede 1000tiimor hiicresi sayilarak pozitif

boyanan hiicre sayisi saptandi ve orani yiizde olarak belirlendi. p40,p63 ve TTF-1 i¢in

boyanma yayginlig1 dikkate alinirken MAdL i¢in boyanma yogunlugu dikkate alindi.

p40,p63 ve TTF-1 i¢in boyanma yaygimligt:

(-) : %0 hi¢ boyanma yok

(+) : %0-25’inde boyanma var

(+7+) : %25-50’sinde boyanma var

(+++) : %50-75’ inde boyanma var

(++++) : %75’ten fazlasinda boyanma var seklinde degerlendirildi.

MAJdL boyanma yogunlugu:

(-) : %0 hi¢ boyanma yok

(+) : zay1f boyanma var

(++) : orta derecede boyanma var

(+++) : kuvvetli boyanma var seklinde degerlendirildi.
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Tim boyamalar icin %0 boyanma negatif kabul edilirken 1(+) ve 2(+) boyanmalar
diisiik yogunlukta boyanma kabul edildi. p40, p63 ve TTF-1 i¢in 3(+) ve 4(+) boyanma
yiiksek yogunlukta boyanma; MAdL i¢in ise 3(+) boyanma yiiksek yogunlukta boyanma
kabul edildi.

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgularn istatistiksel olarak validitesi Ol¢iildii. Bu sayede;
spesifite, sensitivite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger, yalanci negatif ve yalanci

pozitif degerler hesaplandi.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Bulgular

Calismaya akcigerde primer ADK tanist almis 29 adet olgu, SHK tanis1 almis 19 adet
olgu, metastatik ADK tanis1 almis 14 adet olgu dahil edildi.

Tablo 4: Tiim olgularin IHK incelemelerinin degerlendirilmesi

Skuaméz Hiicreli Primer Metastatik
Tiimér Tipi Karsinom Adenokarsinom Adenokarsinom
(n=19) (n=29) (n=14)
Boyanma |Negatif | Dhigiik | Yiiksek |Negatif| Diisilk | Yilksek |Negatif | Dilgilk | Yiiksek
Siddeti
0 1IHZHBPHEF)| 0 1HZHPEEE] 0 (13H)123)30)|46)
p63 0 2| 0)2 |15 13 16| 0|00 14 0|00 |0
p40 2 0|13 |13 20 ojojo]|o0 14 o000
TTF-1 19 o000 1 4| 1|7 |16 14 ocjo|o0 |0
MAdL 19 o (00| * 5 8| 5|11 * 14 0|00 |*

Tablo5: Tiim olgularda IHK belirteclerin ve kombinasyonlarin incelenmesi

Immun ohistokimyasal Skuamiz Primer
Belirtecler Hiicreli Adenckarsinom
Karsinom (n=29)
(n=19)
p63 [Negatif 0 13
[Pozitif 19 16
p40 Negatif 2 20
[Pozitif 17 0
TTE-1 Negatif 19 1
[Pozitif 0 28
MMAAL [Negatif 19 5
[Pozitif 0 24
P63+ p40 [Megatif 0 13
[Pozitif 19 16
TTF-1+MAdL [Negatif 19 1
[Pozitif 0 28
Immun ohistokimyasal Primer Metastatik
Belirtecler Adenokarsinom | Adenokarsinom
(n=29) (n=14)
a3 [Negatif 13 14
[Pozitif 16 0
p40 Negatif 20 14
[Pozitif 0 0
TTF-1 [Negatif 1 14
[Pozitif 28 0
MMAAL [Negatif 5 14
[Pozitif 24 0
P63+ p40 [Negatif 13 14
[Pozitif 16 0
TTF-1+MAdL Negatif 1 14
[Pozitif 28 0
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Sensitivite (hassasiyet): Gergekte saglik problemine sahip olan bireyler i¢inde tarama

testinin saglik problemlileri bulabilme 6zelligi
(Gergek pozitif / (Gergek Pozitif+Yalanci Negatif)) x 100 = % olarak ifade edilir.

Spesifite (6zgiilliik, secicilik): Gergekte saglikli olan bireyler i¢inde tarama testinin

saglikli bireyleri bulabilme 6zelligi
(Gergek Negatif / (Yalanci Pozitif+Gergek Negatif)) x 100 = % olarak ifade edilir.

Pozitif prediktif deger: Tarama testinin saglik problemli olarak buldugu bireyler

icinde gercekten saglik problemine sahip olanlarin yiizdesi
(Gergek Pozitif / (Gergek Pozitif+Yalanci Pozitif)) x 100 = % olarak ifade edilir.

Negatif prediktif deger: Tarama testinin saglikli olarak buldugu bireyler iginde

gercekten saglikli olanlarin yiizdesi
(Gergek Negatif / (Yalanci1 Negatif+Gergek Pozitif)) x 100 = % olarak ifade edilir.
Yalanci Pozitiflik: Gergekte saglikli olan bireyler i¢inde testin hasta buldugu bireyler
(Yalanci Pozitif/ (Yalanci Pozitif+Gergek Negatif)) x100 = % olarak ifade edilir.
Yalanci Negatiflik: Gergekte hasta olan bireyler i¢inde testin saglam buldugu bireyler
(Yalanci Negatif/ (Yalanci Negatif+Gergek Pozitif)) x100 = % olarak ifade edilir.
4.2. immunohistokimyasal Bulgular
4.2.1. p40 Ekspresyonu

SHK tanili olgularda tiimoral alanda 13 olguda 4(+) boyanma saptandi. 3 adet olguda
3(+), 1 adet olguda 2(+) boyanma izlenirken 2 olguda hi¢ boyanma goriilmedi. 1(+) boyanma
hicbir olguda tespit edilmedi. (+) ekspresyon gosteren 17 olgunun 16 tanesinde yiiksek

yogunlukta, 1 tanesinde diisiik yogunlukta boyanma izlendi.
Primer akciger ADK tanil1 29 olguda tiimoral alanda hi¢ boyanma saptanmada.

Metastatik ADK tanili 14 olguda tiimoéral alanda hi¢ boyanma saptanmadi.
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Resim 3: SHK’da p40 boyanma yayginhgi (+, x100).

Resim 4: SHK’da p40 boyanma yayginhg (++, x100)
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Resim 5: SHK’da p40 boyanma yayginhgi (+++, x100).

Resim 6: SHK’da p40 boyanma yayginhgi (++++, x100).
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Tablo6a,6b,6¢: p40 boyanma yaygmliginin 3 grup kanser tiiriine gore

degerlendirilmesi

Tablo 6a: p40°’1n primer ADK olan ve primer ADK olmayan olgularda boyanma

yayginhgi
PRIMER PRIMER
ADENOKARSINOM | ADENOKARSINOM
OLMAYAN

2 Pozitif 0 17
= (a) (®)
Negatif 29 16

() (d)

-p40’m primer ADK icin sensitivitesi %0’dir.(a/a+c x100 = 0/0+29x100=%0)

-p40°m primer ADK i¢in spesifitesi %48,48°dir.(d/d+b x100 =16/16+17x100=%48,48)

-p40°m primer ADK i¢in pozitif prediktif degeri %0°dir.(a/a+b

x100=0/0+17x100=%0)

-p40’mn primer ADK i¢in negatif prediktif degeri %35,55’tir.(d/d+c

x100=16/16+29x100=%35,55)

-p40°m primer ADK i¢in yalanci pozitifligi %51,51 dir. (b/b+d

x100=17/17+16x100=%51,51)

-p40°m primer ADK i¢in yalanci negatifligi %100°diir.

(c/c+ax100=29/29+0x100=%100)

Tablo 6b: p40°1n SHK olan ve SHK olmayan olgularda boyanma yayginhgi

SKUAMOZ SKUAMOZ HUCRELI
HUCRELI KARSINOM
KARSINOM OLMAYAN
- Pozitif 17 0
2z G)) ®)
Negatif 2 43
(© (d

-p40°’m SHK i¢in sensitivitesi %89°dur. (a/a+c x100 = 17/17+2x100=%89)

-p40’mn SHK igin spesifitesi %100°diir. (d/d+b x100 =43/43+0x100=%100)




-p40’mm SHK i¢in pozitif prediktif degeri %100°diir. (a/a+b
x100=17/17+0x100=%100)

-p40’mn SHK i¢in negatif prediktif degeri %95,55’tir. (d/d+c
x100=43/43+2x100=%95,55)

-p40°’m SHK i¢in yalanci pozitifligi %0°dir. (b/b+d x100=0/43+0x100=%0)
-p40’mm SHK i¢in yalanci negatifligi %10,52’dir. (c/c+ax100=2/2+17x100=%10,52)

Tablo 6¢: p40°1n metastatik ADK olan ve metastatik ADK olmayan olgularda boyanma

yayginhgi
METASTATIK METASTATIK
ADENOKARSINOM | ADENOKARSINOM
OLMAYAN

. Pozitif 0 17
<

=Y (@) (b

Negatif 14 31

(© (d

-p40°m metastatik ADK i¢in sensitivitesi %0’dir.(a/a+c x100 = 0/0+14x100=%0)

-p40’mn metastatik ADK i¢in spesifitesi %64,58 dir. (d/d+b x100
=31/31+17x100=%64,58)

-p40’mn metastatik ADK i¢in pozitif prediktif degeri %0°d1r. (a/a+b
x100=0/0+17x100=%0)

-p40’mn metastatik ADK i¢in negatif prediktif degeri %68,88°dir. (d/d+c
x100=31/31+14x100=%68,88)

-p40’mn metastatik ADK i¢in yalanci pozitifligi % 35,41 dir. (b/b+d
x100=17/17+31x100=%35,41)

-p40°m metastatik ADK i¢in yalanci negatifligi %100’diir.
(c/c+ax100=14/14+0x100=%100)
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4.2.2. p63 Ekspresyonu

SHK tanili olgularda tiimoral alanda 15 olguda 4(+) boyanma saptandi. 2 adet olguda
3(+), 2 adet olguda 1(+) boyanma izlenirken 2(+) boyanma higbir olguda tespit edilmedi. (+)
ekspresyon gosteren 19 olgunun 17 tanesinde yiiksek yogunlukta, 2 tanesinde diisiik

yogunlukta boyanma izlendi.

Primer akciger ADK tanili 16 olguda tiimoral alanda 1(+)boyanma saptandi. 13 olguda
hi¢ boyanma tespit edilmedi. (+) ekspresyon gosteren 16 olgunun hepsinde diisiik yogunlukta

boyanma izlendi.

Metastatik ADK tanili 14 olguda tiimoral alanda hi¢ boyanma saptanmadi.

Resim 7: ADK’da p63 boyanma yayginhgi (+, x100).
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Resim 8: SHK’da p63 boyanma yayginhgi (++, x100).

Resim 9: SHK’da p63 boyanma yayginhgi (+++, x100).
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Resim 10: SHK’da p63 boyanma yayginhgi (++++, x100).

Tablo 7a, 7b, 7¢: p63 boyanma yayginliginin 3 grup kanser tiirtine gore degerlendirilmesi

Tablo 7a: p63’iin primer ADK olan ve primer ADK olmayan olgularda boyanma

yaygihgi
PRIMER PRIMER
ADENOKARSINOM | ADENOKARSINOM
OLMAYAN

. Pozitif 16 19
- (@ (b)
Negatif 13 14

(©) (d)

-p63’iin primer ADK ig¢in sensitivitesi %55,17 dir. (a/a+c x100 =
16/16+13x100=%55,17)

-p63’iin primer ADK ig¢in spesifitesi %42,42 dir.(d/d+b x100
=14/14+19x100=%42,42)
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-p63°iin primer ADK i¢in pozitif prediktif degeri %45,71 tir. (a/a+b
x100=16/16+19x100=%45,71)

-p63’iin primer ADK i¢in negatif prediktif degeri %51,85’dir. (d/d+c
x100=14/14+13x100=%51,85)

-p63’iin primer ADK i¢in yalanci pozitifligi %57,57 dir. (b/b+d
x100=19/19+14x100=%57,57)

-p63°iin primer ADK i¢in yalanci negatifligi %44,82 dir.
(c/c+ax100=13/13+16x100=%44,82)

Tablo 7b: p63’iin SHK olan ve SHK olmayan olgularda boyanma yayginhgi

SKUAMOZ SKUAMOZ HUCRELI
HUCRELI KARSINOM
KARSINOM OLMAYAN
. Pozitif 19 16
2 (€) (®)
Negatif 0 27
(©) (d)

-p63’tin SHK icin sensitivitesi %100°diir.(a/a+c x100 = 19/19+0x100=%100)
-p63°iin SHK i¢in spesifitesi %62,79’dir.(d/d+b x100 =27/27+16x100=%62,79)

-p63°tin SHK i¢in pozitif prediktif degeri %54,28’tiir. (a/a+b
x100=19/19+16x100=%37,20)

-p63°tin SHK i¢in negatif prediktif degeri %100°diir. (d/d+c
x100=27/27+0x100=%100)

_p637iin SHK igin yalanci pozitifligi %37,20°dir. (b/b+d
x100=16/16+27x100=%37,20)

-p63’iin SHK icin yalanci negatifligi %0°dir. (c/c+ax100=0/0+19x100=%100)
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Tablo 7c: p63’iin metastatik ADK olan ve metastatik ADK olmayan olgularda boyanma

yayginhgi
METASTATIK METASTATIK
ADENOKARSINOM ADENOKARSINOM
OLMAYAN

. Pozitif 0 35
b (@ ®
Negatif 14 13

© (d

-p63°lin metastatik ADK igin sensitivitesi %0°dir. (a/a+c x100 = 0/0+14x100=%0)

-p63’tin  metastatik ADK i¢in  spesifitesi = %27,08°dir.  (d/d+b  x100
=13/13+35x100=%27,08)

-p63’tin  metastatik ADK igin pozitif prediktif degeri %0°dir. (a/atb
x100=0/0+35x100=%0)

-p63’tin metastatik ADK i¢in negatif prediktif degeri = %48,14°dir. (d/d+c
x100=13/13+14x100=%48,14)

-p63’lin  metastatik ADK i¢in yalanct pozitifligi %72,91°dir. (b/b+d
x100=35/35+13x100=%72,91)

-p63’lin metastatik ADK  i¢in  yalanci negatifligi %100’ diir.
(c/ct+ax100=14/14+0x100=%100)

4.2.3. MAdL Ekspresyonu
SHK tanil1 19 olguda tiimdral alanda hi¢ boyanma saptanmadi.

Primer akciger ADK tanili olgularda tiimoral alanda 11 olguda 3(+) boyanma
saptandi. 5 adet olguda 2(+), 8 adet olguda 1(+) boyanma izlenirken 5 olguda hi¢ boyanma
goriilmedi. (+) ekspresyon gosteren 24 olgunun 11 tanesinde yiiksek yogunlukta, 13 tanesinde

diisiik yogunlukta boyanma izlendi.

Metastatik ADK tanil1 14 olguda hi¢ boyanma tespit edilmedi.
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Resim 11: ADK’da MAdL boyanma yogunlugu (+, x100).
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Resim 13: ADK’da MAdL boyanma yogunlugu (+++, x100).

LA

Tablo 8a, 8b, 8c: MAdL boyanma yayginliginin 3 grup kanser tiirline gore

degerlendirilmesi

Tablo 8a: MAdL’nin primer ADK olan ve primer ADK olmayan olgularda boyanma

yayginhgi
PRIMER PRIMER
ADENOKARSINOM | ADENOKARSINOM
OLMAYAN

= Pozitif 24 0
§ (@) ()
Negatif 5 33
(© (d)

-MAdL’nin primer ADK icin sensitivitesi %82,75°dir. (a/atc x100 =
24/24+5x100=%82,75)

-MAdL’nin  primer ADK i¢in  spesifitesi  %100°dir. (d/d+b  x100
=33/33+0x100=%100)
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-MAdL’nin primer ADK icin pozitif prediktif degeri %100°diir. (a/at+b
x100=24/24+0x100=%100)

-MAdL’nin primer ADK icin negatif prediktif degeri  %86,84°dir. (d/d+c
x100=33/33+5x100=%86,84)

-MAdL’nin  primer ADK i¢in yalanct pozitifligi  %0°dir.  (b/b+d
x100=0/0+33x100=%0)

-MAdL nin primer ADK icin yalanci negatifligi %17,24 tiir.
(c/c+ax100=5/5+24x100=%17,24)

Tablo 8b: MAdL’nin SHK olan ve SHK olmayan olgularda boyanma yayginhgi

SKUAMOZ SKUAMOZ HUCRELI
HUCRELI KARSINOM
KARSINOM OLMAYAN
= Pozitif 0 24
§ (€) (®)
Negatif 19 19
(©) (d)

- MAdL’nin SHK igin sensitivitesi %0’dir. (a/atc x100 = 0/0+19x100=%0)
- MAdL’nin SHK i¢in spesifitesi %44,18’dir. (d/d+b x100 =19/19+24x100=%44,18)
- MAdL nin SHK i¢in pozitif prediktif degeri %0’dir. (a/a+b x100=0/0+24x100=%0)

- MAdL’nin SHK i¢in negatif prediktif degeri %50°dir.  (d/d+c
x100=19/19+19x100=%50)

-MAdL nin SHK icin  yalanct  pozitifligi %755,81 dir. (b/b+d
x100=24/24+19x100=%55,81)

-MAdL nin SHK icin yalanci negatifligi %100°diir.
(c/c+ax100=19/19+0x100=%100)
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Tablo 8c: MAdL’nin metastatik ADK olan ve metastatik ADK olmayan olgularda

boyanma yayginhgi
METASTATIK METASTATIK
ADENOKARSINOM | ADENOKARSINOM
OLMAYAN

= Pozitif 0 24
§ (@ (®)
Negatif 14 24
(© (d)

-MAdL 'nin metastatik ADK i¢in sensitivitesi %0’dir. (a/a+c x100 = 0/0+14x100=%0)

-MAdL’ nin
=24/24+24x100=%50)

metastatik  ADK  i¢in  spesifitesi  %50’dir.  (d/d+b  x100

-MAdL’nin metastatik ADK icin pozitif prediktif degeri %0’dir. (a/at+b
x100=0/0+24x100=%0)

-MAdL nin metastatik ADK i¢in negatif prediktif degeri
x100=24/24+14x100=%63,15)

%63,15°tir. (d/d+c

-MAdL’nin  metastatik ADK i¢in yalanc1 pozitifligi %50°dir. (b/b+d
x100=24/24+24x100=%50)

-MAdL nin
(c/ct+ax100=14/14+0x100=%100)

metastatik ADK i¢in  yalanci  negatifligi = %100’diir.

4.2.4. TTF-1 Ekspresyonu
SHK tanil1 19 olguda tiimdral alanda hi¢ boyanma saptanmadi.

Primer akciger ADK tanili olgularda tiimoral alanda 16 olguda 4(+) boyanma
saptandi. 7 adet olguda 3(+),1 adet olguda 2(+) ve 4 adet olguda 1(+) boyanma izlenirken 1
olguda hi¢c boyanma goriilmedi. . (+) ekspresyon gosteren 28 olgunun 23 tanesinde yiiksek

yogunlukta, 5 tanesinde diisiik yogunlukta boyanma izlendi.

Metastatik ADK tanil1 14 olguda hi¢ boyanma tespit edilmedi.
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Resim 14: ADK’da TTF-1 boyanma yayginhgi (+, x100).

‘f. .‘ Xy
W £

“.
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Resim 16: ADK’da TTF-1 boyanma yayginhgi (+++, x100).
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Tablo 9a, 9b, 9c: TTF-1 boyanma yaygmhiginin 3 grup kanser tiirline gore

degerlendirilmesi

Tablo 9a: TTF-1’inprimer ADK olan ve primer ADK olmayan olgularda boyanma

yayginhgi
PRIMER PRIMER
ADENOKARSINOM ADENOKARSINOM
OLMAYAN
E Pozitif 28 0
= @ (b)
Negatif 1 33
(©) (d)
-TTF-1’in primer ADK icin sensitivitesi

(a/a+cx100=28/28+1x100=2%96,55)

-TTF-1"in primer ADK i¢in spesifitesi %100°diir. (d/d+b x100 =33/33+0x100=%100)

-TTF-1’in
x100=28/28+0x100=%100)
-TTF-1’in
x100=33/33+1x100=%97,05)

primer ADK

primer ADK i¢in negatif prediktif degeri

icin pozitif prediktif degeri

%100°diir.

%97,05 dir.

%96,55’tir.

(a/atb

(d/d+c

-TTF-1"in primer ADK i¢in yalanc1 pozitifligi %0°’dir. (b/b+d x100=0/0+33x100=%0)

-TTF-1’in primer
(c/c+ax100=1/1+28x100=%)

Tablo 9b: TTF-1’in SHK olan ve SHK olmayan olgularda boyanma yayginhg

ADK igin

yalanci

negatifligi

(©

SKUAMOZ SKUAMOZ HUCRELI
HUCRELI KARSINOM
KARSINOM OLMAYAN
E Pozitif 0 28
; (@) (b
Negatif 19 15

(d)

%3,44’tiir.
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-TTF-1’in

SHK i¢in sensitivitesi %0°dir. (a/atc x100 = 0/0+19x100=%0)

-TTF-1"in SHK i¢in spesifitesi %34,88 dir. (d/d+b x100 =15/15+28x100=%34,88)

-TTF-1"in SHK i¢in pozitif prediktif degeri %0°dir. (a/a+b x100=0/0+28x100=%0)

-TTF-1’in SHK i¢in negatif prediktif degeri %44,11°dir.  (d/d+c
x100=15/15+19x100=%44,11)

- TTF-1'in SHK i¢in  yalanct  pozitifligi  %65,11°dir.  (b/b+d
x100=28/28+15x100=65,11%)

- TTF-1"in SHK i¢cin yalanci negatifligi %100°diir.

(c/c+ax100=19/19+0x100=%100)

Tablo 9¢c: TTF-1’in metastatik ADK olan ve metastatik ADK olmayan olgularda

boyanma yayginhgi
METASTATIK METASTATIK
ADENOKARSINOM ADENOKARSINOM
OLMAYAN

E Pozitif 0 28
= (€) (®)
Negatif 14 20

(©) (d)

-TTF-1"in metastatik ADK i¢in sensitivitesi %0 dir. (a/a+c x100 = 0/0+14x100=%0)

-TTF-1’in
=20/20+28x100=%41,66)
-TTF-1’in
x100=0/0+28x100=%0)

-TTF-1"in metastatik ADK icin negatif prediktif degeri

x100=20/20+14x100=%58,82)

- TTF-1’in
x100=28/28+20x100=%58,33)

metastatik  ADK

metastatik ADK

metastatik

igin

spesifitesi

icin pozitif prediktif degeri

ADK i¢in yalanct pozitifligi

%41,66° dir.

(d/d+b

%0°dur.

%58,33 dir.

x100

(a/atb

%58,82°dir. (d/d+c

(b/b+d

45



- TTF-I’in metastatik ADK

icin yalanci negatifligi  %100’diir.
(c/c+ax100=14/14+0x100=%100)

4.2.5. p40+p63 Kombinasyonu Ekspresyonu

-p40 ve p63 beraber degerlendirildiginde;

Olguda p40 ya da p63’ten herhangi biri (+) ekspresyon gosterdiginde (+) kabul edildi.
SHK tanili olgularin hepsinde (+) ekspresyon saptandi. Primer ADKlar tanilt 16 olguda (+)

ekspresyon izleniriken 13 olguda boyanma tespit edilmedi. Metastatik ADK tanili higbir
olguda ise boyanma saptanmadi.

Tablo10a,10b,10c: p40+p63 kombinasyonu boyanma yayginliginin 3 grup kanser
tiiriine gore degerlendirilmesi

Tablo 10a: p40+p63 kombinasyonunun primer ADK olan ve primer ADK olmayan
olgularda boyanma yayginhgi

PRIMER PRIMER
ADENOKARSINOM | ADENOKARSINOM
@ OLMAYAN
= Pozitif 16 19
?5_ (@) (®)
Negatif 13 14
© (d

-p40+p63 kombinasyonunun primer ADK i¢in sensitivitesi %55,17 dir. (a/a+c x100 =
16/16+13x100=%55,17)

-p40+p63 kombinasyonunun primer ADK ig¢in spesifitesi %42,42’dir. (d/d+b x100
=14/14+19x100=%42,42)

-p40+p63 kombinasyonunun primer ADK i¢in pozitif prediktif degeri %45,71 dir.
(a/a+b x100=16/16+19x100=%45,71)

- p40+p63 kombinasyonunun primer ADK i¢in negatif prediktif degeri %51,85’tir.
(d/d+c x100=14/14+13x100=%51,85)

- p40+p63 kombinasyonunun primer ADK i¢in yalanci pozitifligi %57,57°dir. (b/b+d
x100=19/19+14x100=%57,57)

- p40+p63 kombinasyonunun primer ADK icin yalanci negatifligi %44,82 dir.
(c/c+ax100=13/13+16x100=%44,82)
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Tablo10b: p40+p63 kombinasyonunun SHK olan ve SHK olmayan olgularda boyanma

yayginhgi
SKUAMOZ SKUAMOZ HUCRELI

HUCRELI KARSINOM

@ KARSINOM OLMAYAN
& Pozitif 19 16
3 (a) (b)
Negatif 0 27
(c) (d)

- p40+p63 kombinasyonunun SHK i¢in sensitivitesi %100’diir.(a/atc x100

19/19+0x100=%100)

- p40+p63 kombinasyonunun SHK i¢in spesifitesi

=27/27+16x100=%62,79)

- p40+p63 kombinasyonunun SHK igin pozitif prediktif degeri %54,28°dir. (a/a+b

x100=19/19+16x100=%54,28)

- p40+p63 kombinasyonunun SHK i¢in negatif prediktif degeri

x100=27/27+0x100=%100)

- p40+p63 kombinasyonunun SHK i¢in yalanci pozitifligi %37,20°dir. (b/b+d

x100=16/16+27x100=%37,20)

- p40+p63
(c/c+ax100=0/0+19x100=%0)

Tablo 10c: p40+p63 kombinasyonunun metastatik ADK olan ve metastatik ADK

kombinasyonunun

SHK

icin  yalanci

%62,79°dir.

negatifligi

olmayan olgularda boyanma yayginhg:

METASTATIK METASTATIK
ADENOKARSINOM | ADENOKARSINOM
@ OLMAYAN
iy Pozitif 0 35
T (@ (®)
Negatif 14 13
© (d)

-p40+p63 kombinasyonunun metastatik ADK igin sensitivitesi %0’dir. (a/a+c x100 =

0/0+14x100=%0)

-p40+p63 kombinasyonunun metastatik ADK i¢in spesifitesi %27,08 dir. (d/d+b x100

=13/13+35x100=%27,08)

(d/d+b  x100

%100°diir. (d/d+c



-p40+p63 kombinasyonunun metastatik ADK i¢in pozitif prediktif degeri %0’dir.
(a/a+b x100=0/0+35x100=%0)

-p40+p63 kombinasyonunun metastatik ADK i¢in negatif prediktif degeri %48,14 tiir.
(d/d+c x100=13/13+14x100=%48,14)

- p40+p63 kombinasyonunun metastatik ADK i¢in yalanci pozitifligi %72,91dir.
(b/b+d x100=35/35+13x100=%)

- p40+p63 kombinasyonunun metastatik ADK icin yalanci negatifligi %100°diir.
(c/c+ax100=14/14+0x100=%100)

4.2.6. MAAL+TTF-1 Kombinasyonu Ekspresyonu
-MAdL ve TTF-1 beraber degerlendirildiginde;

Olguda MAdL ya da TTF-1"den herhangi biri (+) ekspresyon gosterdiginde (+) kabul
edildi. SHK tanili olgularin higbirinde boyanma saptanmadi. Primer ADK tanili 1 olguda her
ikisi de negatif ekspresyon gosterirken diger 28 olguda (+) ekspresyon tespit edildi. Metastatik
ADK tanili 14 olgunun hig birinde (+) ekspresyon saptanmadi.

Tablo 11a,11b,11¢:MAdL+TTF-1 kombinasyonuboyanma yayginligmmm 3 grup kanser

tiirline gore degerlendirilmesi

Tablo 11a: MAdL+TTF-1 kombinasyonununprimer ADK olan ve primer ADK olmayan
olgularda boyanma yayginhgi

PRIMER PRIMER
) ADENOKARSINOM | ADENOKARSINOM
= OLMAYAN
e Pozitif 28 0
= (@) (®)
§ Negatif 1 33
© (d

-MAdL+TTF-1kombinasyonunun primer ADK icin sensitivitesi %96,55°d1r. (a/a+c
x100 = 28/28+1x100=%96,55)

-MAdL+TTF-1kombinasyonunun primer ADK igin spesifitesi %100°diir. (d/d+b x100
=33/33+0x100=%100)

-MAdL+TTF-1kombinasyonunun primer ADK i¢in pozitif prediktif degeri %100°diir.
(a/a+b x100=28/28+0x100=%100)
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-MAdL+TTF-lkombinasyonunun primer ADK icin negatif prediktif degeri
%97,05°dir. (d/d+c x100=33/33+1x100=%97,05)

- MAdL+TTF-lkombinasyonunun primer ADK i¢in yalanci pozitifligi %0’dir. (b/b+d
x100=0/0+33x100=%0)

- MAdL+TTF-1kombinasyonunun primer ADK i¢in yalanci negatifligi %3,44 tiir.
(c/c+ax100=1/1+28x100=%100)

Tablo 11b: MAdL+TTF-1 kombinasyonunun SHK olan ve SHK olmayan olgularda

boyanma yayginhgi
SKUAMOZ SKUAMOZ HUCRELI

I HUCRELI KARSINOM
= KARSINOM OLMAYAN
& Pozitif 0 28
= (a) (b)
§ Negatif 19 15

(c) (d)

-MAdL+TTF-1kombinasyonunun SHK i¢in sensitivitesi %0°dir. (a/atc x100 =
0/0+19x100=%0)

-MAdL+TTF-1kombinasyonunun SHK igin spesifitesi %34,88’dir. (d/d+b x100
=15/15+28x100=%34,88)

-MAdL+TTF-1kombinasyonunun SHK i¢in pozitif prediktif degeri %0’dir. (a/a+b
x100=0/0+28x100=%0)

-MAdL+TTF-1kombinasyonunun SHK i¢in negatif prediktif degeri %44,11’tiir.
(d/d+c x100=15/15+19x100=%44,11)

- MAdAL+TTF-1kombinasyonunun SHK i¢in yalanci pozitifligi %65,11°dir. (b/b+d
x100=28/28+15x100=%65,11)

- MAJdL+TTF-1kombinasyonunun SHK icin yalanci negatifligi  %100°diir.
(c/c+ax100=19/19+0x100=%100)
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olmayan olgularda boyanma yayginhg:

Tablo 11¢: MAdL+TTF-1 kombinasyonunun metastatik ADK olan ve metastatik ADK

MAdALA+TTF-1

METASTATIK METASTATIK
ADENOKARSINOM ADENOKARSINOM
OLMAYAN
Pozitif 0 28
(@ (®)
Negatif 14 20
(© (d

-MAdL+TTF-1kombinasyonunun metastatik ADK icin sensitivitesi %0°dir. (a/at+c
x100 = 0/0+14x100=%0)

-MAdL+TTF-1kombinasyonunun metastatik ADK i¢in spesifitesi %41,66’dir. (d/d+b
x100 =20/20+28x100=%41,66)

-MAdL+TTF-1kombinasyonunun metastatik ADK i¢in pozitif prediktif degeri %0 dir.
(a/a+b x100=0/0+28x100=%0)

-MAdL+TTF-l1kombinasyonunun metastatik ADK i¢in negatif prediktif degeri
%58,82°dir. (d/d+c x100=20/20+14x100=%58,82)

- MAJdL+TTF-1kombinasyonunun metastatik
%58,33’tiir. (b/b+d x100=28/28+20x100=%58,33)

ADK icin yalancit pozitifligi

- MAdL+TTF-1kombinasyonunun metastatik ADK i¢in yalanci negatifligi %100°diir.
(c/c+ax100=14/14+0x100=%100)

Tablo 12: Primer ADK, Metastatik ADK ve SHK’larda boyanma yogunlugu

Kanser PRIMER SKUAMOZ HUCRELI A“g%;%%g;%
- ADENOKARSINOM KARSINOM
tiiri —29 ~19 oM
(Il— ) (Il— ) (Il=14)

Boyanma | nu ik | Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik | Yiiksek
yogunlugu
P40 0(%0) 0(%0) 1(%5) 16(%85) 0(%0) | 0(%0)
P63 16(%55) | 0(%0) 2(%I11) 17(%89) 0(%0) | 0(%0)
MAdL 13(%45) | 11(%37) 0(%0) 0(%0) 0(%0) | 0(%0)
TTF-1 5(%17) 23(%79) 0(%0) 0(%0) 0(%0) | 0(%0)




- Primer ADK tanili olgularin %79(23)’'unda TTF-1 ile yiliksek yogunlukta (+)

ekspresyon saptanmis olup %17(5)’sinde diisiikk yogunlukta boyanma izlenmistir.

- SHK tanili olgularin %85(16)’inde p40 ile yiiksek yogunlukta, %5(1)’inde diisiik

yogunlukta boyanma gostermektedir.

-MAdL ile (+) ekspresyon gosteren ADK tanili olgu orami yiiksek yogunlukta
%37(11) iken diisiik yogunlukta %45(13)’tir.

-p63 SHK tanili olgularin %89(17)’unda yiiksek yogunlukta, %11(2)’inde diisiik
yogunlukta boyanma gostermektedir. Ancak ADK tanili olgularin %55(16)’inde de p63 ile
diisiik yogunlukta bir boyanma tespit edilmistir.

-Metastatik ADK’larda higbir belirteg ile boyanma tespit edilmemistir.
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5. TARTISMA

AK, tiim diinyada her iki cinste kanser dliimlerinde birinci sirada yer almaktadir. Her
yil 1,1 milyon yeni olgu ve bir yilda 1,38 milyon 6liim ile toplam kanser oliimlerinin

%18,2’sini olusturur (1).

Tiim akciger tiimérlerinin %90-95’ini karsinomlar olusturur. Insidans cinsiyete gdre
degisiklik gosterir. DSO’e gore en sik goriilen karsinom olan SHK erkeklerde %44’liik bir
dilimi kapsarken, kadinlarda ancak %25°lik bir dilim olusturur. ADK'’larda ise oran tersine
donerek, erkeklerde %28’lik bir oranda kalirken, kadinlarda SHK’lar1 gegerek %42 ’lere ulagir
(3). Baz1 otorlere gore bu oranlar degisiklik gosterir ve her iki cinste ADK en sik goriilen AK

olarak belirtilir (17).

Tirkiye’de 2004°te yapilan bir ¢alismaya gore, SHK %41.1 ile en sik goriillen AK
tipini olusturur. ADK ise %25.6 ile 2. sirada yer alir (18). Tiirkiye’de yine 1992-1998 yillarini
kapsayan 3431 olgu iceren genis bir seride yapilan bir ¢aliymada, kadin hasta sayisinda
%6.8’den %38,5’a yiikkselme ve ADK sikliginda artis oldugu rapor edilmistir (19). Bir baska
merkezin 1972-2002 yillart arasinda AK tanis1 konulan 1834 hastay1 igeren bir ¢calismasinda,
en sik primer AK histolojik tipi %32.1 orani ile SHK oldugu ortaya konmustur. Ancak cinsiyet
g0z oniinde bulunduruldugunda,kadinlarda %14 ile en stk ADK, erkeklerde %36.1 ile en sik
SHK’in goriildiigii rapor edilmistir (20). 1999-2003 yillarin1 kapsayan baska bir merkezin 971

hastalik bir ¢aligmasinda da sonuglar benzerlik gostermektedir (15).

AK’de hedeflenen tedaviler tamamen dogru histolojik alt tiplendirmeye dayanir.
AK’nin biiyiik bir kism1 Hematoksilen&Eozin(H&E) boyali kesitlerde tanimlanir ancak kiigiik

biyopsilerde siniflandirmada zorluklar yaganabilir(91).

Metastatik AK insidansi her gecen giin daha da artmakta ve patologlar primer-
metastaz ayirict tanist yapmakta giicliikler yasamaktadir. Ozellikle soliter pulmoner nodiil
olarak klinige gelen primer akciger ADKu ile metastatik ADKu ayirmak oldukg¢a zordur.
[HK’sal olarak uygun belirtegler kullanildigi taktirde tiimérlerin primer odagi hakkinda
yorum yapmak miimkiin olabilmektedir(91).

Biz bu calismamizda yeni gelistirilen bir IHK sal belirtec olan MAdL, rutinde sik¢a
kullandigimiz p63 ve TTF-1 ile p63’iin bir izoformu olan p40’in KHDAK ’leri ile primer ve

metastatik ADK’larm ayiriminda ekspresyonlarinin tanisal degerleri ve birbirlerine olan
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iistlinliiklerini istatistiksel olarak degerlendirdik.

TTF-1 ekspresyonu, akciger ve tiroid kanserlerinde yliksek oranlarda goriilmektedir.
Ozellikle TTF-1'in IHK’sal uygulamasi, akciger kokenli ADK’larm identifikasyonunda
olduk¢a yaygin olarak kullanilmaktadir(72-76).Giinlimiizde TTF-1 akciger ADK’larini
SHK’lardan ve metastatik ADK’lardan ayirt etmek igin rutinde en sik kullanilan
belirtegtir(91).

Nart ve arkadaslart TTF-1’in primer ve metastatik akciger ADK’larin1 ayirt etmedeki
onemi ve giivenilirligi ile ilgili yaptiklart ¢alismada TTF-1 ekspresyonunun akciger kdkenli
kanserlerinidentifiye edilmesinde giivenilir bir belirte¢ oldugunu gostermislerdir. TTF-1in
ozellikle akciger kokenli ADK’lar ile akciger dis1 metastatik ADK’larin ayirici tanisinda
(tiroid tiimorleri hari¢) olduke¢a yiiksek spesifite (%100) ve sensitiviteye(%70) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu acidan IHK olarak rutin isleyiste kullanabilecegimiz ¢ok degerli bir belirteg
oldugu ifade edilmistir(91).

Liu, Nazneen, Hunter, Li ve arkadaslar1 ise IHK belirte¢ olarak niikleer boyanan TFF-
1 ile sitoplazmik boyanan Napsin A’y1 beraber kullanarak akciger ADK’lart SHK’lardan
ayirmak lizere hiicre bloklarinda benzer ¢aligmalar yapmislardir. Bu ¢aligmalarin sonucunda
akciger ADK’lar1 SHK’lardan ayirmada ikili kombinasyonun %74(69-88) sensitivite ve
%92(88-100) spesifite gosterdigi ortaya konmustur(92-95).

Bizim ¢alismamizda TTF-1’in primer akciger ADK’lar i¢in %96,55 sensitivite ve
%100 spesifiteye sahip oldugu tespit edilmistir. Primer ADK tanili olgularin %79’unda TTF-
1 ile yiiksek yogunlukta (+) ekspresyon saptanmis olup %17’sinde diisiik yogunlukta boyanma
izlenmistir. SHK’larda ve metastatik ADK’larda boyanma tespit edilmemistir. Bu haliyle
literatiir bilgileri ile de uyumlu olarak TTF-1’in ADK’larda tanisal agidan 6nemi bizim

calismamizda da bir kez daha ortaya konmustur.

p63, ilk defa 1998°de tanimlanmis, kromozom 3q27-29°da lokalize, 15 ekzon ve en az
6 protein izoformu igeren bir gendir (44). Insanda, bas-boyun SHK’inda, akciger
karsinomunda, 6zefagus SHK’unda, mesane transizyonel hiicreli karsinomunda, gastrik

karsinomda p63 ekspresyonu goriiliir (63-65).

Uramoto ve arkadaslar1 adenoskuamoz hiicreli akciger karsinomlarindaki skuamoéz

hiicreli komponenti gdstermek igin deltaNp63 ve HMWCK IHK belirtecleri ile bir ¢calisma
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yapmislardir. 17 olgu ile yapilan calismada tiimor hiicrelerinde sirasiyla %76.5 ve %82.4
immunreaktivite saptanmis; ancak HMWCK (-) bir olguda P63 (+) ekspresyonu gozlenmistir.
deltaNp63’iin skuamoz hiicreli komponenti gostermek icin daha spesifik bir belirte¢ oldugu

ortaya konmustur(69).

Bishop ve arkadaglar1 p63°iin bir izoformu olan p40 (deltaNp63)’in ve p63’tin SCC
icin tanisal Ustiinliikklerini karsilastirmiglar. Calismaya 84 SHK ve 237 ADK olgusunu dahil
etmisler. p40 (deltaNp63) ve p63’iin SHK tanis1 i¢in esit sensitiviteye (%96) sahip oldugu
goriilmiis. Ancak p63’tin bazi ADK’larda yanlis (+) ekspresyon gostermesinden dolay1
p40(deltaNp63)’in SHK icin daha yiiksek spesifite gosterdigi tespit edilmistir(68).

Butnor ve arkadaslart KHAK ve koétii diferansiye KHDAK ayirmak igin p40, p63 ve
keratin 34BE12’den olusan bir IHK panel uygulamislar. KHAK’da p40 ve keratin 34BE12
negatifligi goriilmiis , bu durumda her iki belirtecin de p63°ten daha gii¢lii tan1 koydurucu
ozellige sahip oldugunu gostermislerdir. Hatta p40, p63’e gore ADK’larda daha da diisiik
immunreaktivite gosterdiginden SHK’lari sadece KHAK'’larindan degil, ayn1 zamanda

ADK’dan da ayirmakta faydal bulunmustur (96).

Tatsumori ve arkadaslar yaptiklar ¢alismada SHK’larda en iyi tanisal belirtegi bulmak
icin p40, p63, SK5/6, Desmocollin-3 and Sox2 panelinden olusan bir ¢aligma yapmislar.
Geriye doniik olarak yapilan taramada 580 olguyu kapsayan bu calismaya 158 SHK, 156
ADK, 50 karsinoid tiimor, 107 biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom, 68 KHAK ve 41
malign mezotelyama olgusu dahil edilmis. Calisma sonucunda SCC i¢in p40 sensitivitesi
%96.8 bulunurken P63 i¢in bu deger %80’lerde kalmis. Ayrica p40 SHK lar1 sadece ADK’dan
degil, nodroendokrin karsinom ve malign mezotelyomlardan ayirmada da faydal

bulunmustur(97).

Collins ve arkadaslart KHDAK ’lerinde p40, p63 ve SK5/6 kullanarak yaptiklar
calismada ince igne biyopsilerinde bu belirteglerin kullaniminmn yararliligini arastirmislardir.
Sonug olarak KHDAK i¢in p40; %89 sensitif, %100 spesifik, p63; %86 sensitif, %96 spesifik
ve SK 5/6 %100 sensitif, %96 spesifik bulunmustur. KHDAK’lerinde igne biyopsilerinin
degerlendirilmesinde p40, p63 ile karsilastirildiginda daha yiiksek spesifiteye sahip olmasi
nedeniyle daha yararl kabul edilmistir(98).
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Bizim calismamizda SHK tanili olgularda p40 %89 sensitivite ve %100 spesifite
gostermekte ve bu olgularin %85(16)’inde yliksek yogunlukta, %5(1)’inde diisikk yogunlukta
boyanma gostermektedir. p63 %100 sensitivite gostererek tani koydurmada ciddi fayda
saglarken %62,79 spesifite gostermesi ayirici tanida bazi sikintilara yol agmaktadir. p63 SHK
tanili olgularin %89’unda yliksek yogunlukta, %]11’inde diisik yogunlukta boyanma
gostermektedir. Ancak ADK tanili olgularin %55’inde de p63 ile diisiik yogunlukta bir
boyanma tespit edilmistir. ADK’larda p63 i¢in yanlis pozitifligin %57,57 oldugu istatistiki
calismalarimizda da ortaya konmustur. Literatiir bilgilerinin de destekledigi gibi p63 ile diisiik
yogunlukta boyanma SHK’lar1 primer ADK’lardan ayirmada giigliik yaratacagindan dolay1
p40 SHK tanisinda ve ayirict tanisinda p63°ten daha faydali bir belirteg olarak

degerlendirilmistir.

MAJdL Schultz ve arkadaglan tarafindan akciger ADK’lar1 i¢in tanimlanmig yeni bir
spesifik belirtectir. Standart boyama protokolii kurulumundan sonra hem AEC II’ de hem de
intraalveoler makrofajlarda pozitif sitoplazmik sinyaller ile MAdL immunreaktivitesi
gorlintiilenmistir.Literatirde MAdL ile ilgili daha 6nce yaymlanmis sadece 1 tane calisma
vardir. Bizim calismamiz bu a¢idan MAdL’nin tek basma veya diger IHK belirtegler ile
birlikte kullanildiginda ADK tanis1 ve ayirict tanisinda kullanilabilirligini arastiran 6nemli bir

caligmadir.

Yapilan bu ¢alismaya 362 primer akciger karsinomu ve 111 akciger dig1 karsinom
olgusu dahil edilmistir. Primer akciger karsinomlarinin 154 tanesi SHK, 167 tanesi ADK, 2
tanesi adenoskuamoéz karsinom, 19 tanesi KHAK, 17 tanesi biiylik hiicreli karsinom ve 3
tanesi karsinoid tanis1 almistir. Akciger dis1 karsinomlarin ise 28 tanesi kolon, 19 tanesi meme
, 11 tanesi prostat, 6 tanesi pankreas, 10 tanesi mide, 21 tanesi bobrek, 1 tanesi safra yollari, 1
tanesi karaciger, 3 tanesi endometrium, 2 tanesi iirotelyal ve 8 tanesi mezotel kaynaklidir.
TTF-1 ve MAdL boyanmalar1 ADK'’larda degerlendirilmis ve TTF-1 ile olgularin
%92.2’sinde, MAJL ile olgularin %74.2’sinde pozitif ekspresyon izlenmistir. TTF-1 ile
akciger disindaki diger dokulardan kaynaklanan metastatik timorlerde — ekspresyon
izlenmezken MAJL ile renal hiicreli karsinom metastazi almis 21 adet olgunun 1 tanesinde

(%4.7) (+) ekspresyon tespit edilmistir(70).

Calismamiza dahil ettigimiz 14 adet metastatik ADK tanili olgunun 9 tanesi (%64)

55



gastrointestinal sistem, 1 tanesi (%7) prostat, 2 tanesi (%14) bobrek, 1 tanesi (%7)
endometrium, 1 tanesi (%7) tiikriik bezinden koken almaktaydi. Bizim ¢aligmamizdaki renal
hiicreli karsinom metastazi tanist almig olan olgularda MAdL ile (+) ekspresyon
saptanmamustir. Literatiirde oldugu gibi renal hiicreli karsinom metastazi tanist almis
olgulardaki %4.7 oranindaki (+) ekspresyonun bizim olgularimizda saptanmamasinin sebebi

olgu sayimizin az olmasi ile alakali olabilir.

Literatiirii destekleyen sonuglar aldigimiz ¢aligmamizda ADK i¢in MAdL %382,75
sensitivite, %100 spesifite gostermektedir. Ayrica MAJL ile (+) ekspresyon gosteren ADK
tanili olgu orani yiliksek yogunlukta %37(11) iken diisiik yogunlukta %45(13)’tir. TTF-1 ise
bu oranlar yiiksek yogunlukta boyanma ig¢in %79(23) ve diisik yogunlukta boyanma ig¢in
%17(5) bulunmustur. TTF-1’in hem %96,5 sensitivite ve %100 spesifite gdstermesi ve hem
de ADK’larda %79 oraninda yiiksek yogunlukta boyanma gostermesi nedeniyle ADK’larda
tan1 koyma asamasinda MAdL’den daha yararli bir belirteg olarak ortaya konmustur.

Ikili kombinasyonlar seklinde istatistiklerini degerlendirdigimiz ¢alismamizda p40 ve
p63 boyamalart beraber degerlendirildiginde SHK olgular i¢in %100 sensitivite ve %62.79
spesifite ortaya konmaktadir. p40 ayni olgularda tek basina %89 sensitivite ve %100 spesifite
gosterdigi icin SHK tanisinda daha anlamli ve faydali bir belirte¢ olarak degerlendirilmistir.
MAJL ve TTF-1 boyamalar beraber degerlendirildiginde ise ADK tanili olgular i¢in %96,55
sensitivite ve %100 spesifite gostermektedir. Bu oranlar TTF-1 tek basma uygulandigi zaman
da aynidir. Bu yilizden akciger ADK’larinda tan1 koymada TTF-1 MAdL’ye gore daha anlaml
bulunmustur. Metastatik ADK’larda ayiric1 tanida tiroid kanserleri 6n tanida bulunmakta ise ya
da histopatolojik olarak siipheli bir durum var ise TTF-1 (+) boyanan olgular1 ekarte etmek
icin MAdL kullanim1 faydali olacaktir.

AK’de tan1 koyma ve ayirici tanidaki giicliikler sadece bir tek belirtece yogunlagmak
yerine cesitli [HK belirteglerden olusan bir panel kullanma ihtiyacini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
nedenle bizim ¢alismamizda oldugu gibi SHK ve ADK igin spesifik belirtegleri igeren benzer

caligmalar bulunmaktadir.

Montezuna ve arkadaglart biyopsi spesmenlerinde primer ve metastatik akciger
karsinomlarini ayirt etmek icin SK7, SK 20, TTF-1 ve p63’ii iceren 4 THK belirtegten olusan
bir panel ¢alismasi yapmiglardir. TTF-1 ADK ig¢in son zamanlarda en iyi belirte¢ olarak
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tanimlanirken p63’in bir izoformu olan p40’in ise SHK ig¢in spesifik oldugu ortaya
konmustur. Bu bulgular temel alinarak iki asamali yaklasimla baslayan ¢aligmada oncelikle
p63 kullanilarak tipik SHK’larin ayirimi yapilmis. Daha sonra SK7, SK 20 ve TTF-1
kullanilarak ADK’larin primer mi yoksa metastatik mi oldugu ortaya konmustur. 443 brons
biyopsisini i¢eren bu ¢alisma 198 (%44.7) ADK, 127 (%28.7) SHK ve 9 (%2) Adenoskuaméz
Karsinom i¢ermekteydi. 40 olgu (%9) SK7 (+) oldugu i¢in akciger karsinomu olarak kabul
edilmis ancak diger belirtegler (-) oldugu i¢in smiflandirilamamistir. 10 olguda (%2.3) ADK
morfolojisi vardi ama hem SK20 hem de SK7 (+) oldugu i¢in primer mi yoksa ekstrapulmoner
orijinli mi tespit edilememistir. 58(%13) olgunun metastaz oldugu goriildii. Metastazlarin
%43°1 kolorektal, %36’s1 meme, %9’u jinekolojik, %5’1 sindirim sistemi, %3’l prostat ve
%40 diger sistemlerden kaynaklanmaktaydi. Bu boyamalar sonucunda KHDAK
smiflamasinda panelin pozitif prediktif degeri ADK icin %93.8, SHK icin %88.9 olarak tespit
edilmistir(99).

Pelosi ve arkadaglart , KHDAK’nin siniflandirmasi igin kiiclik biyopsiler ve hiicre
bloklarinda p40 ve TTF-1 immunoreaktivitesinin degerlendirildigi¢alismalarinda toplam 46
olgunun 30°u ADK, 10’u SHK, 5’1 adenoskuaméz karsinom ve 1 tanesi sarkomatoid
karsinomdu . p40-/TTF-1- veya p40-/TTF-1+ ADK igin, p40+/TTF-1- SHK i¢in; p40+/TTF-
1+ veya p40+/TTF-1- adenoskuamoéz karsinom ig¢in tanisal kombinasyon olarak kabul
edilmistir. Tek olgu olan sarkomatoid karsinomda p40 ve TTF-1 (-) ekspresyon gosterirken; 1
tane pleomorfik ADK’da ve 1 tane de igsi ve dev hiicreli ADK’da  her iki belirte¢ (-)
bulunmustur. Calismanin sonucunda 41/46(%89) oraninda tanisal olarak cerrahi spesmenle
kiiciik biyopsi/hiicre blogu arasinda IHK’sal olarak dogru smiflamaya ulasildigi tespit
edilmistir(67).

Whithaus ve arkadagslar1 yaptiklart ¢alismada ADK’lart SHK’lardan ayirmak igin
Napsin A, SK 5/6, p63 ve TTF-1 iceren bir panel kullanmiglardir. 291 AK olgusunun 197’si
(%75) ADK, 66°s1 (%25) SHK iken 28 olgu sminflandirilamayan olgulardi. ADK i¢in Napsin
A %383 sensitif, %98 spesifik iken TTF-1 %60 sensitif ve %98 spesifik bulunmustu. SHK i¢in
SK 5/6 %53 sensitif, %96 spesifik iken p63 %95 sensitif ve %86 spesifik bulunmus olup bu
calisma ile ADK’lar1 SHK’lardan ayirmak i¢in Napsin A ve p63 panelinin %94 spesifite ve
%096 sensitivite gosterdigi ortaya konmustur(100).
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Recktman ve arkadaslan ¢alismalarinda ADK’lar1 SHK’lardan ayirmak i¢in en az
belirteg kullanarak bir panel olusturmay1 amaglamislar ve TTF-1, p63, SK 5/6 ve 34BE12’ten
olusan bir panel uygulamiglardir. Toplam 315 olguda degerlendirilen boyamalar sonucunda
TTF-1/p63 kombinasyonunun ADK’lart SHK’lardan ayirmak i¢in %100 dogruluk gostererek

yeterli oldugunu, ligiincii bir belirtece gerek olmadigini gostermislerdir(101).

Nobre ve arkadaslar1 yaptiklarn ¢alisamada SHK ve ADK ayirici tanisinda p63, TTF-1
ve Napsin-A ana [HK belirtecler olarak kullanilmasina ragmen p63’iin ADK’da yanlis (+)
ekspresyon gostermesinden dolayr p63’iin bir izoformu olan p40’mn SHK i¢in daha yiiksek
spesifitesi oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada p40 ve p63 karsilastirildiginda tim SHK
olgularmin  p63(+) oldugu, birkag ADK olgusunun p63(+) oldugu ve biiyiikk hiicreli
lenfomalarda da p63 (+) ekspresyonu tespit edilirken; p40’n tiim SHK olgularinda ve sadece
birka¢ tane ADK olgusunda (+) ekspresyon gosterdigi ifade edilmistir. Dahast TTF-1’in de
SHK’da nadir olarak fokal reaktivite gosterebildigi belirtilmistir. Bu ¢alismada p40’in SHK
icin %100 sensitivite ve %83-100 spesifite gosterdigi belirtilmis ve p40’mn rutin SHK
tamisinda  kullanilmasi onerilmistir. Bir kombinasyon olarak da TTF-1 ve p40 IHK
belirteglerinin ADK ve SHK ayiriminda kullanilmasinin en iyi yaklasim oldugunu
belirtmislerdir(102).

Bizim c¢alismamizda da elde ettigimiz istatistiksel sonuglarin literatiir ile uyumlu
oldugu gériilmektedir. Bir kombinasyon olarak TTF-1 ve p40 IHK belirteglerinin akcigerde
ADK ve SHK ayiriminda kullanilmasinin en iyi yaklasim oldugu diistiniilmektedir. Metastatik
ADK’larda ise TTF-1’in tiroid kanser metastazlar haricinde en yararli belirte¢ oldugu tespit
edilmis olmakla birlikte tiroid kanseri Oon tanisi olan ya da histopatolojik olarak tiroid
kaynakli primer bir timdrden siiphelenilmis ise bu durumda MAdL’ nin ayirici tanida gok

yararli ve gerekli bir belirteg olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur.

58



6. SONUC

Calismamizda primer akciger ADK ile SHK ayiriminda ve akcigerin metastatik
ADK’ larinda p40, p63, MAdL ve TTF-1 IHK belirteglerinin énemini ve birbirlerine olan
ustlinliiklerini arastirdik. Elde ettigimiz sonuglarla timdr tipleri arasindaki iliskiyi gézden

gecirdik. Sonug olarak;

-AK kadmn ve erkekte en sik goriilen ve en fazla Sliime yol agan kanser tipidir. AK
tanisi, patolojinin zor alanlarindan biri olup dikkate alinmasi gereken asil nokta H&E
kesitlerindeki histolojik ve sitolojik Ozellikler olmakla birlikte daha giivenilir sonuglar
alinmas1 i¢in IHK  incelemeler gereklidir ,6zellikle doku kisithhiginin oldugu igne
biyopsilerinde malignite tanisi ve ayirici tanis1 bazen ¢ok zor olmaktadir, bu ylizden tani

koymada yardimc1 olmas1 amaci ile IHKbelirtegleri kullanmak zorunludur.

- p40, p63, MAdAL ve TTF-1 bu amagla kullanilan ve halen ¢ok sayida aragtirmaya
konu olan [HK belirteglerdir.

-p40’mm SHK i¢in sensitivitesi %89, spesifitesi %100, pozitif prediktif degeri %100,
negatif prediktif degeri %95,55, yalanci pozitifligi %0, yalanci negatifligi %10,52°dir. p40
SHKtanili  olgularin %85(16)’inde yiiksek yogunlukta, %5(1)’inde diisiik yogunlukta
boyanma gostermektedir. Primer ve metastatik ADK tanili olgularda boyanma tespit

edilmemistir.

-p63’tin SHK i¢in sensitivitesi %100, spesifitesi %62,79, pozitif prediktif degeri
%354,28, negatif prediktif degeri %100, yalanci pozitifligi %37,20 yalanci negatifligi %0’dir.
p63 SHK tanili olgularin %89 unda yiiksek yogunlukta, %11’inde diisiik yogunlukta boyanma
gostermektedir. Metastatik ADK tanili olgularda boyanma tespit edilmemistir . Ancak ADK
tanili olgularin %55’inde de p63 ile diisiik yogunlukta bir boyanma tespit edilmistir.
ADK’larda p63 i¢in yanlis pozitifligin %57,57 oldugu istatistiki ¢aligmalarimizda da ortaya
konmustur. p63 ile diisiik yogunlukta boyanma SHK ’leri primer ADC’lardan ayirmada giicliik
yaratacagindan yapilan bu ¢aligmada literatiir bilgilerine paralel olarak p40°’1n SHK tanisi ve
ayirict tanisinda p63’ten daha faydali bir belirte¢ oldugu ortaya konmustur.

-TTF-1’in akciger primer ADK’i i¢in sensitivitesi %96,55, spesifitesi %100, pozitif
prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %97,05, yalanci pozitifligi %0, yalanci
negatifligi %3,44’tlir. ADK tanili olgularin %79’unda TTF-1 ile yiiksek yogunlukta boyanma
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saptanmis olup %17’sinde diisilk yogunlukta boyanma izlenmistir. SHK’larda ve metastatik

ADK’larda boyanma tespit edilmemistir.

-MAdL nin primer ADK i¢in sensitivitesi %82,75, spesifitesi %100, pozitif prediktif
degeri %100, negatif prediktif degeri %286,84, yalanci pozitifligi %0, yalanci negatifligi
%17,24’tir. MAdL ile boyanma gosteren ADK orani yiiksek yogunlukta %37 iken diisiik
yogunlukta %45°tir. TTF-1’de ise bu oranlar yiiksek yogunlukta boyanma i¢in %79 ve diisiik
yogunlukta boyanma i¢in %17 bulunmustur. TTF-1’in hem %96,5 sensitivite ve %100
spesifite gostermesi ve hem de ADK’larda %79 oraninda yiiksek yogunlukta boyanma
gostermesi nedeniyle ADK’larda tani koyma asamasinda MAdL’den daha faydali bir belirteg

oldugu saptanmustir.

-p40 ve p63; olgulara ayni anda uygulanip degerlendirilginde p40 bu olgularda tek
basma yiiksek sensitivite ve spesifite gosterdigi i¢cin SHK tanisinda daha anlamli ve faydal

bir belirteg olarak bulunmustur.

-TTF-1 ve MAdL beraber uygulanip degerlendirilginde sensitivite ve spesifite oranlari
TTF-1 tek basina uygulandigi zaman da aynidir. Bu yiizden akciger ADK'’larinda tani
koymada TTF-1 MAdL’ye gore daha anlamli bulunmustur.

-Metastatik ADK’larda bu dort belirtecten higbiri ile boyanma saptanmamustir.

-Bu veriler 1s18inda her dort belirtecin de tanida ve ayirici tanida ¢ok yiliksek dneme
sahip olduklarin1 gordiik, fakat p40 ve TTF-1"in beraber kullanimmnin primer ADK ve SHK
ayirict tanisinda daha kuvvetli ve dogru sonuca gotiiren belirtegler olduklari ortaya konmus

oldu.

- AK tanisi, patolojinin zor alanlarindan birisidir, histopatolojik ve sitolojik 6zelliklere
ne kadar dikkat edilse de giiniimiizde kesin taniya varabilmek i¢in yardimci araglara ihtiyag
duyulmaktadir. Immunohistokimya ise bu konuda kullanilan en hizli sonug veren ve en fazla
oneme sahip alanlardan birisidir. Bu nedenle akciger SHK, ADK ayirici tanisinda oldugu gibi

bir¢ok konuda dogru tani ve dogru tedavi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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