Derleme|Review
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OZET

Multifokal akciger karsinomu tanisi; radyolojik metodlarin kullanimi, akciger taramalar: ve yeni akciger kanseri
tedavilerine bagh olarak artmaktadir. Multipl akciger tiimérleri icin 8. Akciger Kanseri Evrelemesi'nde 4 patern
tariflenmigtir. Multiple akciger karsinomlary; ikinci primer karsinoma, ayr tiimér nodiilleri, multifokal buzlu
cam nodiilleri ve diffiiz pnomonik tip olarak stniflanmaktadir. Intrapulmoner metastazin bagimsiz pulmoner ti-
morlerden ayriminin; evrelemeye ve potansiyonel tedavi stratejilerine etkisi nedeniyle biiyiik klinik 6nemi vardir.
Kapsamli histolojik subtiplendirme; bagimsiz primer tiimorleri intrapulmoner metastazdan ayirt etmek igin éne-
rilmektedir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin morfolojik ézelliklerinin cesitli olmasi; kapsaml histolojik
tiplendirmede rol oynar. Kapsaml histolojik tiplendirme molekiiler ozellikler ile tutarlidir. Iki lezyonun senkron
primer kanserler ya da metastaz olup olmadigim aydinlatmak icin karar vermede; klinik, gortintiileme ve histo-
lojik ézellikleri iceren biitiin faktorler temel alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl tiimérler, akciger kanseri, akciger kanser evrelemesi, patoloji.

SUMMARY

Diagnosis of multifocal lung carcinoma is increasing dependig on the use of radiological methods, lung cancer
screening and new lung cancer treatments. Four patterns were described for multiple lung tumours in 8th Lung
Cancer Staging. Multiple lung carcinomas were classified as second primary carcinoma, separate tumour nod-
ules, multifocal ground glass nodules and diffuse pneumonic types. The distinction of intrapulmonary metastases
from independent primary tumors is of great clinical importance as it influences staging and potentially thera-
peutic strategy. In comprehensive histologic subtyping were suggested for distinguishing independent primary
tumors from intrapulmonary metastasis. Because variety of morphological features of nonsmall cell lung cancers;
it displays a role in comprehensive histologic subtyping. Comprehensive histologic subtyping is consistent with
the molecular features. A decision to classify two lesions as synchronous primary cancers or metastasis should be
based on all factors including clinical, imaging and histological features.

Keywords: Multiple tumours, lung cancer, lung cancer staging, pathology.

Yazigma Adresi / Address for Correspondence

Prof. Dr. Funda DEMIRAG

SBU Atatiirk Gogiis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara
e-posta: fundademirag@yahoo.com

DOI: 10.5152/gghs.2018.037

Guncel Gégiis Hastaliklar: Serisi 2018; 6 (3): 23-33




Multifokal Akciger Kanseri Tanisinda Morfolojik ve Molekiiler Yaklagim / Morphological and Molecular Approach to

Diagnosis of Multifocal Lung Cancer

GIRiS

iki ya da daha fazla primer akciger karsinomunun
bir arada olmasi nadir degildir. Ozellikle son yillarda
akciger kanseri tedavisindeki gelismelere bagl yasam
stiresinin uzamast, gérintiileme yéntemlerindeki ge-
ligmeler ve akciger kanseri taramalar1 multipl akciger
kanserine tami konulmasini arttirmistir. Insidansi
%0.7-15 arasinda degismektedir™?. Hatta senkron
tumor insidansinin %20 oldugu ¢aligmalar mevcut-
tur®?. Bu artigin akciger kanseri insidansinin artma-
sindan mu yoksa gelismis goruntiileme tekniklerinin
kullanilmasindan m1 oldugu tam olarak bilinmemek-
tedir. Adenokarsinomlar i¢in bu oran %1-8 arasinda
degismektedir®®. ik tanidan sonra yasayan olgular-
da evreye gore lokal niiks ya da metastatik hastalik
gelisme orani %20 ile %52 arasinda degismekte-
dir™®, Tkinci primer akciger kanseri gelisme insidansi
ise %1-4'tar®,

Multipl akciger kanserlerinin ayri primerler mi, yok-
sa metastaz mi1 olduguna karar verilmesi evreleme ve
tedavi planlamas: i¢cin énemlidir®. Senkron timér-
ler lokal bir hastalik olarak kabul edilip, cerrahi ola-
rak tedavi edilir. Eger metastaz olarak kabul edilirse
8. TNM evrelemede yerlesim yerine gore T3, T4, M1a
tumor olarak degerlendirilecek, tedaviye kemoterapi
ve radyoterapi eklenecektir®?.

Multipl Timor Olusum Yollan

Altmisg y1l 6nce Slaugher sigara icenlerde multipl pre-
kanser6z lezyonlarin oral kavite epitelinde metakron
ve senkron tiimoér olusumuna neden oldugunu ortaya
koymustur. Bu olay alan kanserizasyonu olarak bilin-
mektedir®®. Ardindan bu tanimlama tiim aero-dijes-
tif sistem i¢in kullanilmig, timor olusumu sigaranin
alan etkisine baglanmigtir. Benzer sekilde akciger
kanserlerinin multipl dagilimi ve aktive alanlarinin
hizli progresyonu alan kanserizasyonu ile agiklanabi-
lir. Ozellikle baz1 ¢aligmalarda sitolojik ve molekiiler
teknikler kullanilarak sigara i¢iminin hava yollarinin
epitelyal hiicrelerinde alan zedelenmesi yarattig:
gosterilmisgtir™'®. Ancak multipl kanser gelisimin-
de ailesel kalitim, timér immiinitesi, kemoterapi ve
radyoterapi gibi iatrojenik faktérler, yagam siireleri-
nin uzamast, artan cevre kirliligi, timoér digi akciger
parankiminin interstisyel akciger hastaliklar1 ve pno-
mokonyoz gibi histolojik 6zellikleri multipl akciger
kanseri olusumuna etkili eden diger faktérlerdendir.

Yapilan c¢aligmalar multipl adenokarsinomlarin iist
loblarda ézellikle de sag st lobda yerlegme egilimi
gosterdigini ortaya koymugtur®®. Bu durum iist lob-
larda bes ya da daha fazla sayida atipik adenomatéz
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hiperplazinin tespit edildigi caligmalar ile uyumlu-
dur®. Kronik inflamasyon karsinogenez esnasinda
genetik degisikliklere neden olabilir. Ozellikle tii-
berkiiloz infeksiyonunun iist loblara yerlesmesi bu
egilimi aciklamaya yardima olabilir. Sag tarafin bas-

kinlig ise sag st lob brongunun anatomisi ile iligkili-
dir"®.

Multiple Akciger Kanserlerinin Tanisi
Igin Kullanilan Kriterler

Multipl akciger kanserlerinin tanisi i¢in 1975 yilinda
Martini ve Melamed Kriterleri tariflenmigtir. Senk-
ron akciger kanserleri i¢in olugturulan kriterlere
gore timorler fiziksel olarak belirgin ve ayr1 olmals,
ayrica farkh histolojide olmalidir. Eger ayni1 histolo-
jide ancak farkli segment, lob ya da akcigerde ise bu
durumda karsinoma in situ dan kéken almal, ayrica
tani aninda lenfatik ici tiimoér ve ekstrapulmoner me-
tastaz olmamas: gerekmektedir®®.

Multipl akciger kanserlerinin ayri primerler ya da
intrapulmoner metastaz olarak siniflanmas: bir ta-
kim giiclikler icerir. kinci primer akciger kanseri
uzun zamandir TNM simiflamalarinda olmasina rag-
men tanisinin nasil olmas: gerektigi tariflenmemis-
tir. Aslinda iyi bir simflama tedaviyi iyi y6nlendir-
meli, daha iyi yagam siiresi ile beraber olmali, kolay
uygulanabilir ve erisilebilir olmalidir. Sonucunda da
homojen hasta gruplar1 olugturulabilmelidir. Onceki
evrelemeler, ayr1 timér nodiillerini neyin olustur-
dugu ve bu morfolojiye molekiiler ¢calismalarin nasil
entegre edilecegi konusunda rehberlik yapmamugtur.
Evrelemenin 8. versiyonunda multipl akciger kanseri
ile iligkili 4 patern, klinik ve patolojik ozellikleri ile
tariflenerek multidisipliner yaklagim 6nerilmigtir. Bu
yaklagimda Martini Melamed kriterlerinin bir kismu,
ayrintili histolojik degerlendirme ve klinik 6zellikler-
le beraber harmanlanmaktadir (Tablo 1)%29,

8. TNM evrelemesinde multipl tiimér nodiil paternle-
ri; ikinci primer akciger kanseri, ayr1 timér nodulleri
(intrapulmoner metastaz), multipl buzlu cam ya da
lepidik nodiiller ve diffiiz pnémonik tiptir. ilk patern
olan multiple primer timérler farkl: histolojik tip ve
subtiplerden olusup, her bir timér nodila bagimsiz
olarak evrelenir. Intrapulmoner metastazlar ayn1 his-
tolojik tip ve molekiiler profili tagir. Bu tiimérler aym
lobda ise T3, ipsilateral lobda ise T4 ve kontralateral
lobda ise M1a olarak siniflanir ve hepsi i¢in tek N ve
M belirlenir. Radyolojik olarak buzlu cam, histolojik
olarak lepidik paternli adenokarsinomdan olugan
tigiincii paternde nodal ve uzak metastaz olasilif
disiiktiir. Solid komponent eklendiginde olasilik ar-
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Tablo 1. 8. Evrelemede multifokal akciger kanseri paternleri®®2?.,

Tiamorlerle iligkili
Hastalik paternleri

Goriintiileme Bulgular: Histoloji TNM siniflamasi

Ikinci primer akciger Akciger kanseri icin tipik iki | Farkl histolojik tip ya da | Her bir timér i¢in ayr1

kanseri ya da daha fazla belirgin kitle | subtip TN, M
Intrapulmoner Solid, spikiile tipik akciger Ayni histolojik tipyada | Aynilobda iseT3
met?staz', Ayn tumér | kanseri ile ayr1 solid nodil subtip ipsilateral lobda ise T4
nodiilleri

Kontralateral lobda ise M1a

Hepsi i¢cin tek N ve M
Multifokal buzlu cam | Multiple buzlu cam ya da AIS, MIA, LPA iceren En buyiik T temel alinir
nodiilleri parsiyel solid nodiiller lepidik pat.ernll Tek N veM

adenokarsinom

Diffiiz Pnémonik tip Yama tarzinda buzlu cam ve | Ayni histoloji gériinim Ayni lobda iseT3

siklikla invaziv miisin6z
adenokarsinom

konsolidasyon Ipsilateral lobda ise T4

Kontralateral lobda ise M1a

Hepsi i¢cin tek N ve M

AIS: Adenokarsinoma in situ, MIA: Minimal invaziv adenokarsinom, LPA: Lepidik baskin adenokarsinom.

tar. Dérdincii patern pnéomonik tip adenokarsinom-
dur. Iyi sinirli olmayan nodiillerle karakterize diffiiz
konsolidasyon radyolojik bulgusudur. Bu patern
daha ¢ok invaziv musinéz adenokarsinomda gozle-
nir. Ancak miisinéz ve nonmiisindz paternler karigik
bulunabilecegi gibi asiner, papilller ve mikropapiller
biiyiime paternleri icerebilir. Bu tiimérlerin ilerleyisi
yavasg olmakla beraber buzlu cam paternli olanlardan
daha koti gidislidir. Evrelemesi intrapulmoner me-
tastazlarinki gibidir®®2”.

Multipl Tiimdrlerde Patolojik Degerlendirme

Multipl tumérlerin degerlendirilmesinde patoloji-
nin roli; nodillerin malign ya da benign oldugunun
belirlenmesi, frozen incelemeler, materyalde frozen
veya rutin inceleme ile lezyonlar: tespit etmek, dogru
histopatolojik tiplendirme, ayrintili histolojik deger-
lendirme, biyobelirtecleri calismak ve patolojik evre-
leme verilerini olugturmayn igerir.

Multipl akciger nodillerinin patolojik degerlendir-
mesi multipl primer tiimérleri intrapulmoner metas-
tazdan ayirt etmekte 6nemli rol oynar. Rezeksiyon
materyallerinin incelenmesi ilk adimdir. Bu neden-
le spesmen patolojiye gonderilirken ana lezyondan
bagimsiz lezyonlar konusunda patoloji bilgilendiril-
melidir. Spesmende palpasyon ve dilimlere ayrilarak
nodiiller aranmalidir (Resim 1). Makroskopik incele-
mede bu tiimérler dogru olarak tariflenmelidir. Do-
minant lezyondan uzakliklar1 ve birbiri ile iligkileri,
bronga ve visseral plevraya uzakliklari, caplari, solid,
kistik ve kaviter alanlar belirlenmelidir. Visseral plev-

Resim 1. Lobektomi materyalinde bazalde ve
apekste iki ayri kitle.

raya komgsu lezyonlarda her lezyonun visseral plevra
iceren kesitlerinden en uygun olanlara Verhoeff elas-
tika boyanarak visseral plevra invazyonu degerlendi-
rilmelidir. Timor dig1 akciger parankimi bil, konso-
lidasyon ve skar alanlar1 acisindan incelenip yeterli
sayida érnekleme yapilmalidir®-?2.

Mikroskopik incelemede farkli histolojik tiplerin
tespiti skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom
gibi farkli primerlerin tanisini saglar (Tablo 2, Resim
2). Oysa senkron primer akciger tiimérlerinin buyiik
bir kismi; iki adenokarsinom, iki skuaméz hiicreli
karsinom gibi ayn1 histolojidedir®®. Bu nedenle farkh
histolojik tip; ayr1 primer demek icin yeterli olurken,
benzer gérunamli her lezyon metastaz olarak tarif-
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ikinci primer akciger kanseri

Tablo 2. ikinci primer ve intrapulmoner metastaz ayrimi®3?,

intrapulmoner metastaz

e Farkli histolojik tip
» Kapsaml histolojik degerlendirmede farklihk

e Skuaméz hiicreli karsinomun in-situ karsinomdan
gelismesi

* CGH da breakpointlerde kesin eslesme
* Farkh biyomarker paterni
* Nodal ya da sistemik metastaz olmamasi

(klinik faktorler ile beraber diistiniilmeli)

* Primer akciger kanseri ile ayni histolojik gériintimde

* Lezyonlarda Lepidik baskin adenokarsinom, MIA,
AIS olmamali

o Ikinci primer akciger karsinomunu saglayan
bulgular1 olmamali

CGH: Karsilagtirmali genomik hibridizasyon, MIA: Minimal invaziv adenokarsinom, AIS: Adenokarsinoma in situ.

Resim 2. Farkl1 Hist

SN

lenemez. Bu durumda subtiplerin rélatif oranlar,
grade, hiicresel ve stromal ozellikler (kollajen, infla-
masyon, lenfoid follikil vs.) degerlendirilmelidir (Se-
kil 1)@, Bu kapsaml histolojik degerlendirme rezek-
siyon materyallerine uygulanabilir. Kiiciik biyopsi ve
frozenda degerlendirilemez. Bazen ayr1 nodiillerden
transtorasik kesici biyopsi ve bronkoskopik biyopsi
yapilarak kigiik biyopsi érneklerinin degerlendirme-
si istenir. Farkli tipte ise ayr1 olduklar1 séylenebilir.
Eger ayni tip ise yani iki adenokarsinom iki skuaméz
hiicreli karsinom gibi; biyopside skuaméz karsinoma
in situ ya da lepidik patern varliginda farkh tiimérler
oldugu yorumu yapulabilir.

Kapsaml histolojik degerlendirmenin, genomik calg-
malar ve yagam siiresi ile uyumlu olmasi, ek bir iglem
gerektirmeden rutin ¢alisma esnasinda yapilabilmesi
tstiin yonleridir. Ayrintih histolojik degerlendirme ile
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siniflanan ayr kanserli hastalar iyi yagam siiresi goste-
rirken, benzer timor olarak siniflananlar kéti yagam
stresi gosterir. Ne molekiler degerlendirme ne de
Martini Melamet kritelerinin uygulandig: hastalardan
daha iyi yagam siiresini 6ngérmez®”. Ayrica, kompe-
rativ genomik hibridizasyon calismasinda kapsaml
histolojik degerlendirme arasindaki uyum %89'dur®.

Akciger adenokarsinomlarinin heterojen olmalar
ve 2015 Dinya Saghk Orgiti (DSO) siniflamasi-
nin timorlerin icerdigi tiplerin oranina dayali olusu
kapsamli histolojik degerlendirmeyi kolaylagtirmis-
tir. Bu simflamada lepidik, asiner, papiller, mikro-
papiller ve solid patternlerin yan sira kolloid, fetal,
enterik ve invaziv miisinz adenokarsinom varyant-
lar1 tariflenmistir. Bu tariflenen tiplere ek olarak
tagh yuzik komponenti, seffaf hiicreli degisiklikler,
kribriform patern, skuamoid morfoloji ve hepatoid
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Sekil 1. Kapsamli histolojik degerlendirme algoritmasi.

Histolojik tip: Benzer

Suamoz hiicreli
karsinom

Histolojik
tip
farkli

Adenokarsinom

Sitolojik / stromal
ozellikler

Major subtip

Farkli Benzer

Diger subtiplerin

il Multipl primerler

Sitolojik ve stromal 6zellikler
Begzer Farkli

Multipl primerler

diferansiyasyonun, skuamoéz hiicreli karsinom kom-
ponentinin aragtirilmas: kapsamh histolojik deger-
lendirmeye yardima olacaktir (Resim 3,4)%%. Ade-
nokarsinomlarda in situ komponentin tespiti ayr1
primerlerin tespitinde en énemli ipucudur (Resim

gibi keratin icerikleri, TTF1, Napsin A, surfaktan A
pozitiflikleri immiinohistokimyasal olarak ortaya
konulabilir. Miisin boyalari ile icerdikleri musinin
dagilimi ile iki timérin bu agidan da kargilagtiril-
mas1 yapilabilir (Tablo 3). Ancak kapsamli histolojik

5). Tumérlerin keratin 7, keratin 20 ve keratin 5/6 degerlendirmenin simirlarindan en énemlisi, his-
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Resim 4. A: invaziv miisinéz adenokarsinom B: Kolloid adenokarsinom C: Tagh yiiziik hiicreli degisik-
likler.

Resim 5. Nonmiisin6z tipte in situ adenokarsi-
nom.

tolojik subtiplerin tespitinde patologlar arasindaki
uyumdur. IASLC (International Association forthe
Study of Lung Cancer) yaptig1 caligmada, histolojik
subtiplendirmenin tekrarlanabilirligini kotii ve orta
olarak bulmuslardir®. Ancak bu ¢aligmanin rutini
icermemesi, sadece belli gériintiilerin tekrarlanabi-
lirligine bakilmas: nedeniyle gercegi yansitmamak-
tadir. Patologlarin egitiminin tekrarlanabilirligi art-
tirdigin ortaya koyan calismalar da mevcuttur®.
Ucbinyirmiiki hastay iceren calismada, rezeke ma-
teryallerde uyum %901 bulmaktadir®®.

Skuaméz hiucreli karsinom, adenokarsinoma gore
daha az heterojendir. 2015 DSO siniflamasinda ke-
ratinize, nonkeratinize ve bazaloid olmak tizere ¢
subtipe ayrilir®. Yapilan calismalar bu subtiplen-
dirmenin ¢ift skuaméz hiicreli karsinomlarda kap-
samli histolojik degerlendirme i¢in uygun oldugunu
gostermigtir. Bazaloid morfoloji, seffaf hiicreli degi-
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siklikler, sarkomatoid komponent, keratinizasyon,
nekroz miktari, stromal 6zellikler, histolojik var-
yantlar ve in-situ komponentin varhig kargilagtir-
ma i¢in kullanilabilir (Resim 6,7) (Tablo 3). Ayrica,
pulmoner patologlar arasinda keratinizasyon, pearl
olusumu, interselliler koprilerin tespitinde yiksek
uyum vardir®?.

Multipl akciger kanserleri her zaman adenokarsinom
ya da skuaméz hiicreli karsinom morfolojisinde ol-
maz. Bazen iki adenoskuaméz karsinom ayni anda
bulunabilir. Bu durumda adenokarsinom ve skuaméz
hiicreli komponentlerin orani, her birinin ayr ayrn
subtiplendirmesi ile kargilagtirilabilir.

Akcigerde tespit edilen birden fazla kanser, multipl
akciger kanseri olmayabilir. Bazen 6rnegin tiumor-
lerden biri akciger adenokarsinomu iken digeri renal
hiicreli karsinom metastaz olabilir. Bu nedenle eks-
tratorasik maligniteleri acisindan 6yki alinmali ve bu
bilgi patoloji ile paylagilmalidir.

Multifokal akciger kanserinin ayrintihi histolojik
subtiplendirmesinin Martini ve Melamed kriterleri
ve molekiiler teknikler ile karsilagtirildiginda prog-
resyon zamanini tespit etmekte iistiin bulunmustur.
Ancak cerrahi olarak daha homojen bir grubun segil-
digi bagka bir calismada bu 6zellik gosterilememisgtir.

Metastaz tiumor hiicrelerinin vaskiiler ve lenfatik-
ler boyunca anatomik yapilara yayilmasidir. Lob
disinda timér olmadan akciger karsinomlar: intra-
pulmoner metastaz yapabilir (Resim 8). Bu yayilim1
agiklamak i¢in hava yollar1 ile yayildig: ileri stril-
mektedir. Ayrica, son yillarda ana timérin ¢evre-
sinde mikroskobik olarak yayildig: hava bogluklar:
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Tablo 3. iki adenokarsinom ve iki skuaméz hcreli karsinomu patolojik olarak karsilastirmak igin

kullanilabilecek parametreler.

Karsilastirilacak ozellikler

iki adenokarsinomun
karsilagtirilmasi

iki skuaméz hiicreli karsinomun
karsilagtirilmasi

Makroskopik 6zellikler

e Solid, kistik, kaviter olmasi
o Merkezinde skarlagma icermesi

e Antrakotik gorinim

e Solid, kistik, kaviter olmasi

o Merkezinde skarlagma icermesi

Antrakotik gorintum

Histopatolojik paternler

o Lepidik, asiner, papiller, mikropa-
piller ve solid patternler

e Kolloid, fetal, enterik ve invaziv mii-
sinéz adenokarsinom varyantlari

e Tagh yiiziik komponenti,

o Seffaf hucreli degisiklikler,
o Kribriform patern,

e Skuamoid morfoloji

e Hepatoid diferansiyasyon

e Skuamoz hiicreli karsinom kompo-
nenti

o Nekroz miktar1

e Keratinize, nonkeratinize ve bazaloid
paternler

Seffaf hucreli degisiklikler

Uretelyal karsinoma benzer patern

Papiller patern

e Spindle ve dev hiicreli sakomatoid
komponent

e Adenokarsinom komponenti

o Nekroz miktar:

Stromal 6zellikler

Stromanin fibrz, hyalinize olmasi,
inflamasyon yogunlugu

Stromanin fibréz, hyalinize olmasi,
inflamasyon yogunlugu

immiinhistokimyasal ve
histokimyasal 6zellikler

keratin 7, keratin 20 ve keratin 5/6
gibi keratin icerikleri, TTF1, Napsin A,
surfaktan A pozitifligi

musin karmin ile miisin igeriginin
gosterilmesi

Keratin 5/6, p40 ve p63 ile skuaméoz
patern desteklenmesi, misin karmin
ile misin iceriginin gosterilmesi

in situ karsinom

Adenokarsinoma in situ

Skuaméz karsinoma in situ

Timor cevresindeki akciger
parankiminin o6zellikleri

Billéz, amfizematéz, pnémokonyotik,
interstisyel akciger hastaliklari ile
iligkili degisikler

Bulléz, amfizematéz, pnomokonyotik,
interstisyel akciger hastaliklari ile
iligkili degisikler

\

Resim 6. Suamoz hiicreli karsinomda A: Bazaloid subtip B: Seffaf hiicreli degisiklikler C: Sarkomatoz

komponent.

o e Sal
"\i »

.

WA
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Resim 7. A: Keratinize B: Nonkeratinize skuaméz hiicreli karsinom C: Skuaméz karsinoma in situ.

> ‘- -
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Resim 8. Mavi okla isaretlenmis olan lob bron-
sundaki ana tiimér. Yesil okla isaretlenenler
metastatik odaklar1 gostermektedir.

Ui VP o IR

boyunca yayilim (STAS) tariflenmistir®?. Metastaz
esnasinda timér hiicreleri farkh fenotiplere dife-
ransiye olur. Once epitelyal mezankimal gecisle
invazyon, daha sonra intravazasyon, migrasyon ile
dolagima gecer. Dolagimda yagamin stirdiiren hiic-
reler mezenkimal epitelyal rediferansiyasyon ile
ekstravaze olup kolonize olarak metastaz: tamam-
larlar. Histolojik gérinim yaygin metastaz oldu-
gunda da korunur. Bu nedenle metastaz biyopsileri
tan1 koymak icin yeterlidir (Resim 9). Morfolojik
gorinim koken aldigi organi tariflemek i¢in kul-
lanilmaktadir. Metastazlarda gériinimiin nasil
korundugu tam anlagilamamigtir. Spekilatif me-
tastaz mekanizmalari iki pulmoner lezyonu simif-
lamak icin yeterli degildir®®.
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Multipl Akciger Kanseri Tanisinda
Biyomarker Paterni Kullanilabilir mi?

Sadece morfolojik kriterleri kullanmak multipl akci-
ger tumorlerinin ayr1 primerler mi, yoksa metastaz
mu1 oldugunu agiklamak icin yeterli midir? Metastaz-
larda histolojik gériintmiin korundugu bazen daha
diferansiye oldugu, bu nedenle metastaz biyopsileri-
nin tan koymak i¢in yeterli oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak baz1 durumlarda bir histolojik tip diger histo-
lojik tiplere doniisebilmektedir. Ornegin; Epidermal
Biiyiime Faktorii Reseptoric (EGFR) tedavisinden
sonra akciger adenokarsinomlar1 kigiik hiicreli kar-
sinoma déniigebilmektedir. Bu durum adenokarsino-
mun tedavisinde trozin kinaz inhibitérlerine direng
mekanizmalarindan biridir®. Yapilan ¢alismalarda,
adenokarsinomun hem TP53 hem de RB1'un inak-
tive olmasi kii¢tik hiicreli karsinoma déniisiimiinde
etkili oldugunu gostermigtir®. Adenokarsinomlarda
bu déniistim kiiciik hiicreli karsinom ile sinirli olma-
y1ip skuamoz hiicreli karsinoma déniigim de gosteril-
migtir. Skuaméz hiicreli karsinomun da ayni: EGFR
mutasyonunu gésterdigi tespit edilmigtir®®. Labora-
tuvar caligmalarinda insan memeli hiicrelerinin belli
kultir ortamlarinda adenokarsinom ya da skuamoz
hucreli karsinoma déniigebilmektedir. Ancak klinik
gozlemler morfolojik gériintmin bityamenin her ye-
rinde korundugunu desteklemektedir®”.

EGFR gen mutasyonlarinin akciger karsinomlarinin
primer ve metastatik alanlar1 arasindaki uyumsuzluk
oranlar1 yapilan calismalarda %0 ile %38 arasinda
degismektedir. Ancak yéntem olarak florosan in situ
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Resim 9. A: Resim 8’deki ana bronstaki mavi ok ile igsaretli kitlenin histopatolojik goriiniimii B: Resim
8’deki yesil oklarla igaretli metastatik kitleler. Hepsi benzer goriinimde olup keratinize tip skuamoz
hiicreli karsinomdur.

hibridizasyon (FISH) kullamldiginda %23 ile %33
oranlar1 ortaya ¢ikmakta olup, kullanilan metodlar-
la da degismektedir®®. Pek cok caligmada, akciger
kanserinde primer ve metastatik alanlar arasinda
EGFR, KRAS ve P53 yonlendirici mutasyonlarinda
uyumsuzluk orani %12-45 arasinda degismektedir.
ALK icinde uyumsuzluklar tespit edilmistir®®. Bu
uyumsuzluklar teknik cesitlilige, yontemin duyarh-
ligina baglanmigtir. Multipl kontrollerin kullanildig:
calismalarda uyumsuzluk tespit edilmemistir. Kemik
gibi farkli metastatik alanlar klonal silinmeye neden
olabilir. Timér progresyon ve metastazi i¢in; klonal
gelisme ve secilme, paralel gelisme ve ayn1 gen mo-
delleri olmak tizere ti¢ model vardir. Paralel gelismede
uzak organlara timér hiicreleri erken yayilir, primer
ve metastazlar arasinda olduk¢a farkli genetik pro-
filler olugur. Ayni gen modellerinde ise metastaz ti-
mor progresyonunun ge¢ doneminde olur ve primer
ve metastaz arasindaki genetik farkhiliklar minimal
olur®’. Ayni gen mutasyonlar1 ayni klondan gelisen
iki akciger kanserini ispat etmez. Metakron ikinci
primer akciger kanseri ilk primer timér ile EGFR
ve P53 mutasyonlar agisindan eglegir®. Bu benzer
etiyolojilerin ya da bu mutasyonlarin yiksek sikligi-
n1 yansitir. Ancak akciger kanseri ile iligkili 53 genin
cahigildign bir calismada, yénlendirici mutasyon pro-
fillerinin karsilagtirlmasinin primer ve metastatik
tiumorler arasinda ayrim ve klonal kékenlerini aydin-
latmada yardimci oldugunu belirtmektedir®?.

Akciger kanserli hastalarin normal akcigerinde yonlen-
dirici mutasyon sikligi %7-43"it bulur®*®. Germline
EGFR mutasyonlari ailesel akciger kanserli olgularda
kusaklara aktarilir®>4®. Skuaméz hiicreli karsinom-
larda PIC3CA ve p16 mutasyonlar: en sik mutasyon-
lardir. Ancak bu mutasyonlar rutinde kullamlmadig:
gibi, caligmalarda klonalite ile iligkili bulunmamugtr.
Bu nedenle biyomarkera giivenme konusunda dik-
katli olmaliy1z. Tek bagina mutasyonel profil ayrim
icin kullanilmamalidir. KRAS mutasyonu senkron
akciger adenokarsinomlarinda stk gozlenmekte ve
agresiv seyire neden olabilmektedir. Multifokal ade-
nokarsinomlu hastalarda tirozin kinaz inhibitérleri
icin genetik olarak heterojen olmalar1 opere olama-
yan hastalarda biitiin kanser alanlarinin kontrolinde
giiclige neden olacaktir. Multifokal adenokarsinom-
lu 78 Asya’li hasta ile yapilan bir ¢calismada, 78 hasta-
nin 38'inde (%48.8) en az bir lezyonda EGFR mutas-
yonu tespit edilirken, diger lezyonlarinda metastaz
gozlenmemisgtir. Yanhz 15 hastada (%15) bitin lez-
yonlarda metastaz tespit edilmigtir®”. Mutasyon-
larin genel prevalansi, primer ve metastatik alanlar
arasindaki uyumsuzluk nedeniyle mutasyon paterni;
klinik, radyolojik ve patolojik bulgularla beraber de-
gerlendirilmelidir.

Genetik Karakter icin Kullanilan Metodlarin Sinirlar

Genetik karakterleri belirlemek icin kullamlan degi-
sik metodlarin her birinin avantaj ve sinirlari vardir.
Spesifik mutasyonlar, gen amflikasyonlari, delesyon-
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lar, fiizyonlar, yeniden diizenlenmeler bu metodlarla
tespit edilebilecek genetik degisikliklerdir. PCR ile mu-
tasyon profili, FISH ile amplifikasyonlar, delesyonlar
gosterilebilir. Pahali degildir, kiicitk biyopsilere de uy-
gulanabilir. Tumér icerigi az olan heterojen spesmen-
lerde duyarlilig: dustktiir. Komperatif genomik hibri-
dizasyon (CGH) i¢in yiiksek miktarda kaliteli DNAya
ihtiya¢ vardur. Klinik pratige uygulanmas: karmagiktir.
Yagam siiresi ile korelasyonu iyi degildir. Nekst gene-
rasyon sekanslama ile genetik degisikliklerin butiin
tipleri tespit edilebilir. Cahsmalarda %94’lik yiksek
uyum orani vardir®”. Multipl akciger adenokarsinom-
lu hastalarda nekst generasyon sekanslama ile yapilan
sistematik bir caligmada 50 gen kullanilarak multipl
primerler ve metastaz ayriminin bagariyla yapildig: or-
taya konulmustur®?. Béylece somatik mutasyonlarin
klonal iligkinin potansiyel markeri olabilecegini des-
teklemektedir. Ayrica, kiiciik biyopsilere uygulanabilir.
Kompleks biyoinformatik ve istatistik gerektirmesi ve
pahali olmasi nedeniyle yaygin degildir. $u an aragtir-
maya yénelik ydntemdir®?.

Sonug olarak senkron tiimér ve metastaz ayrimi kli-
nikopatolojiktir. Ekstrapulmoner primer karsinom
olasilig klinik olarak arastirilmalidir. Oncelikle mak-
roskopik olarak multipl timérler klinik bilgi yardimi
ile saptanmalidir. Rezeksiyon materyallerinde ayrin-
til patern analizi yaparak, histolojik 6zellikler karsi-
lagtirilmalidir, eger miimkiinse mutasyon profilleri
hem ayrim hem de tedaviyi yonlendirmek i¢in uygu-
lanmalidur.
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