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AxkciGer KarsivomLARINDA Y ENI GORUSLER VE T ANI

SORUNLARI

Prof. Dr. Ugur HACIHANEFIOGLU (*)

Akciger karsinomlarinin tilkemizde ve diger llkelerde gi-
derek artan 6nemine karsilik bu konunun yaklasik 10 sene-
den bu yana Patoloji kongre ve sempozyumlarinda yeterin-
ce ele alinip iglenilmedigi kanisindayim.

Akciger kanserlerine iliskin olarak bu panelde yeni bilgi-
lerin ve bazi birikim ve distncelerin aktarilacagini ummak-
tayim. Bu bakimdan bize bu imkani veren Tiirk Patoloji
Dernegine, sayin baskanina ve kongre diizenleme kurulu-
na huzurunuzda tesekkir ediyorum.

Bilindigi gibi, akciger karsinomlari birbirlerine bagimli
veya bagimsiz gibi goriilen pek gok tiimér tiplerini ve bunla-
rn birgok alt gruplarini igermektedir. Salt Morfolojik agidan
bile bakilsa pek gok siniflandirmalan yapilmis ve farkl ter-
minoloji ve tanimlamalar kullaniimistir. Bize taninmig olan
bu panel suresi igerisinde bu timdérlerin tamamini ayrintilan
ile sizlere aktarmamiz mimkin gorilmemektedir. Bundan
sonraki kongre ve sempozyumlar da bu konunun tekrar ele
alinarak islenmesini temenni ediyoruz. Burada sadece bu
timérlerin bazi ilging yénlerini ve 6zellikle tani sorunlarin
sizlere aktarmaya calisacagiz.

Bu toplantida sayin Prof. Dr. Tugrul CAVDAR akciger
karsinomlarinin klinik sorunlarini, tami yéntemlerini anlata-
cak ve bizlere onerilerini getirecektir.

Tarafimdan brons karsinomlarinin genel ¢izgileriyle ge-
lisme bigimleri anlatilacak, yassi epitel karsinomu grubuna
sokulan ve farkli dzellikler gosteren bazi tGmér tipleri Gze-
rinde bazi goriisler dile getirilecek ve tartismaya sunulacak-
tir.

Sayin Dog.Dr. Dilek YILMAZBAYHAN akciger karsi-
nomlarinin genetik ve imminohistokimyasal 6zellikleri Gze-
rinde duracak, bu sahada atilmisg yeni adimlar, yenilikleri
ve uygulama sahalarini aktaracaktir.

Sayin Dog.Dr. Leyla MEMIS akciger karsinomlarinin er-
ken tanisinda biiyiik 6nem tasiyan prekanseréz lezyonlari-
nin (zerinde duracaktir. f 3

Son olarak Saymn Prof. Dr. Ozden GUNEL akciger karsi-
nomlarinda sitopatolojik ve histopatolojik tani sorunlarini
anlatacaktir.

BRONS KANSERLERININ HISTOGENEZI VE
GELISMESI

Brongiyal mukoza epitel értiisii normalde ézel bir farkli-
lasma gostermeyen bazal tabaka hicrelerinden, mukus
salgilayan hiicrelerden, silya tasiyan hiicrelerden ve néro-
sekretuar graniiller igeren bazi spesifik hiicrelerden olusur.
Ayrica distal hava yollarinda Clara hiicreleri ile alveol epitel
hiicreleri gibi bazi spesifik hiicreler de yer alir. Tim bu hiic-
reler fonksiyonel bir beraberlik ve morfolojik bir bitinlik
icinde bulunurlar.

Akciger karsinomlari ¢ok cesitli timér tirlerini kapsa-
maktadir. Bu bir bakima bronsiyal mukozadaki epitel hucre-
lerinin gesitliliginden ileri gelmektedir.

Burada bazal epitel hiicreleri multipotent olup, gesitli et-
kenlerin altinda degisik yénlerde diferansiyasyon gésterme
ozelliklerine sahip bulunmaktadir.

Geleneksel teoriye gdre yassi epitel hiicreli karsinom
spesifik olmayan bazal epitel hiicreleri cesitli etkenlerle co-
galarak daha sonra metaplazik yassi epitel hiicrelerine veya
dogrudan neoplazik yassi epitel hiicrelerine degigebilmekte-
dir. Kigik hicreli indiferansiye karsinomlar ise néral
crest'den gé¢ etmis nérosekretuar granil iceren hicreler-
den, adenokarsinomlar gland epitelinden veya brons muko-
zasindaki goblet hiicrelerinden ¢ikarlar.

Bu goérisln disinda, diferansiye bir mukus salgi hiicresi-
nin brong karsinomuna kaynaklik ettigi ileri strGlmistar. Ki-
cik mukus graniil hicresi diye isimlendirilen bu hiicrelerin
yassi epitel hiicrelerine metaplazisi ve bunu da izleyen bir
seri displazik degisiklikler sonunda brong karsinomunu mey-
dana getirdigi ileri surtilmistir (MC Dowel ve arkadaslari,
Barret ve arkadaslari, Becci ve arkadaglari vs.). Buna delil
olarak yassi epitel metaplazisi gdsteren bazi hicrelerde
mukus grandllerinin bulunmasi gésterilmistir. Buna karsin,
bu maddenin hiicre yiizeyinde bir tabaka olusturan bir
glycocalyx oldugu ve bunun yiizeyel invaginasyonlar ile
mukus grandllerini ortaya cikartigr gorisi mevcuttur
(Churg, Thulbeck).

Bize gore kiigiik mukus granil hiicreleri, 6zellik tasiyan
bazi yassi epitel hiicreleri gibi kabul edilebili. Burada
o6nemli olan brong karsinomlarinin bir prekirsér hiicreden
kéken aldigi ve bu hiicrelerin bir cok kombine hiicre sekille-
rine diferansiye olabildigi goriisiini getirmektedir.

Brong kanserlerinin timi histolojik 6zelliklerine bakmak-
sizin endodermal ve ndral crest kékenli olduklarini kabul
edebiliriz. Nitekim buna bagl olarak bazi spesifik antijenler
tagidiklari gosterilmistir.

Brons mukozasinda hiperplastik, displazik ve atipik ol-
mak Gzere gesitli epitel degisikliklerine bilhassa sigara igen-
lerde gevre kirliligine maruz kalan kimselerde oldukga sik ve
ciddi boyutlarda rastlanmaktadir. Bu degisikliklerin ¢ogu ne-
oplastik olmaktan ziyade reaktiftir. Ancak birtakim displazik
yassi epitel metaplazisi gdsteren hiicrelerin atipik yassi epi-
tel degisikliklerini ve daha sonraki bir dénemde invaziv kar-
sinomu olusturduklar sitolojik diizeyde gésterilmigtir.

Kicik hiicreli indiferansiye karsinomlarin prekirsor lez-
yonlari heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Fakat bunlarin
da yass! epitel karsinomunda oldugu gibi bazi proliferatif
epitel degisikliklerinden gikmis olduklan diistintlebilir. Cok
hizli gelisme gbsteren bu tip karsinomda in situ karsinom
odaklarninin kisa surede timér tarafindan ortadan kaldirildi-
g1 varsayilabilir. Alveoler karsinomlarin kanser 6ncesi erken
lezyonlar hakkinda da bazi varsayimlarin diginda, kesin bir
bilgimiz yoktur. Bunun baglica nedeni olarak bu timérin ak-
cigerin periferik bolgelerinde yer almasi ve bronkoskopik
olarak biopsi alinmasinin zor oldugu gésterilebilir. Fakat dik-
katler giderek adenokarsinom sahasinin gevresinde yer
alan ve bazen de bagimsiz olarak gériilen atipik alveol epi-
tel proliferasyonlarn Gzerinde toplanmaktadir. Atipik adeno-
matéz hiperplazi diye isimlendirilen bu epitel cogulmasinin
bazi belirsizliklere ragmen kanser dncesi degisiklik oldugu
soylenebilir. Ancak iyi diferansiye bir alveoler karsinom ile
atipik alveoler hiperplazinin ayirict tanisinin gok zor oldugu
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ve her iki olgu arasinda ¢ok ince bir cizginin bulundugu go-
rugd hakimdir.

Bundan sonraki konugma stirem icerisinde yassi epitel
hicreli karsinomlar tizerinde Kisaca durmak istiyorum.

Yassi epitel veya skuam6z karsinom terimi herhangi bir
organdan cikan spesifik olmayan yassiimis hiicrelerden
ibaret infiltratif (invaziv) bir timér anlamini tagimaktadir.
Epidermoid karsinom terimi ise bir timériin epidermal ko-
kenli oldugunu veya epidermal yénde farkhlasma gésterdi-
gini ifade etmektedir. Bu gruba giren bir timériin tanisinda
esas histoloik kriter, (a) keratin formasyonu ve hiicreler ara-
si baglantilardir (prickles). Nitekim brong mukozasindan ye-
terli hiicresel diferansiyasyon ve invazyon 6zellikleri goster-
dikleri icin gercek anlamda yassi epitel hiicreli karsinomla-
rinda giktiklari gérilmektedir. Hi¢ bir organ 6zelligi gdster-
meyen bu timéarler, érnegin epidermisten gikan bir yassi
epitel hicreli karsinoma biyiik benzerlik gésterirler. Fakat
bronsiyal mukozadan ¢ikmis ve genellikle epidermoid korsi-
nom grubuna sokulan bazi kanser vakalarinda solunum
mukozasina ait bir gok 6zelligin korunmus oldukllarini da
gormekteyiz. Burada sadece bir stratifikasyonun veya kera-
tinizasyonun bulunmasi, bu timérlerin yassi epitel hicreli
karsinom grubuna sokulmalarini gerektirmemektedir.

Yass: epitel hiicreli kanser grubuna bir ¢ok farkli karsi-
nom tdrleri sokulmaktadir. Bunlarin basinda ylzey epiteli-
nin kismen verriikéz 6zellik gésteren papiller timérleri, me-
sanenin degisici epitel karsinomlarina benzeyen (metaplazi
gostersin veya gostermesin) karsinomlari, bronsun bazal
hiicreli karsinomu olarak tanimlanan tirleri, nihayet kiicik
hiicreli skuaméz karsinomlar ve fiiziform hicreli karsinom-
lar sokulmaktadir.

Goraliyorki yass! epitel hiicreli karsinom terimi bu gru-
ba sokulan tiim timérleri tanimlamakta yetersiz kalmakta-
dir.

Asagida bu timérlerden bir kagina kisaca deginmek isti-
yorum.

Literatiirde kigik hiicreli skuaméz karsinomla bazal ve-
ya bazaloid yassi epitel karsinom kavramlarinin birbirleriyle
karistigini gérmekteyiz. Bu terimleri ayni timor tipi igin kul-
lananlar bulundugu gibi farkli timér tipleri i¢in de kullanan-
lar vardir. Hatta bu terimlerle tanimlanan bazi timérlerin kii-
¢lk hicreli indiferansiye karsinomlara olan yakin benzerlik-
lerinden s6z edenler veya kiiglik hiicreli indiferansiye karsi-
nomlak karistiranlar veya karistirilabilecegini diistinenler
bulunmaktadir.

Brambilla ve ark. 1992 senesi yayinlarinda az diferansi-
ye ve indiferansiye akciger karsinomlarina iliskin 115 vaka-
lik bir seride, vakalarin 38 ini bazaloid karsinom tipinde ol-
dugunu ve bunlarin da 19 unda (% 50) keratinize yassi epi-
tel karsinomu, biiyiik hicreli karsinom veya adenokanser
beraberligini kaydetmislerdir. Bunlarin bir kisminda néroen-
dokrin markerler pozitif bulunmustur. Bu yazarlar bu timér-
lerin pluripotent reserve stem hiicrelerinden giktiklarini ileri
strmektedirler.

Fiziform hiicre zellikleri tagiyan yassi epitel karsinomu
ile kiigUk hiicreli yassi epitel karsinomuna gelince bu timér
tiplerinin yassi epitel karsinom grubuna sokulmalarinin bag-
lica nedeni, timér hiicrelerinde az da olsa keratin maddesi-
nin, stratifikasyonunun ve elektron mikroskobunda desmo-
zomlar ile tonofilamentlerin az gok bulunmasi gdsterilmistir.
Oysa bu olusumlara metaplazi gostermeyen birgok epitel
hiicresinde, hatta adenokanser hiicrelerinde bile rastlana-
bilmektedir. Oysa, prognostik agidan ele alindig taktirde bi-
le bu timérlerin yassi epitel hiicreli karsinomlardan ziyade
kiigiik hiicreli indiferansiye karsinomlara daha yakin olduk-

lan ifade edilebilir. Su halde, yukaridaki 6zellikleri tagiyan
ayri bir grup olarak ele alinmasi, bazi yanilgilara neden ol-
mamas! bakimindan énem tagimaktadir.

Diger taraftan, yassi epitel hiicreli karsinom grubu igine
sokulan ve bronsiyal mukozanin bir ¢ok 6zelliklerini koru-
yan, bir bakima brons mukozasina cok benzeyen baz ti-
mor vakalarn da yassi epitel hicreli karsinom grubunda yer
almaktadir. ;

Brensgiyal mukozanin hiicresel igerigini, tabakalanma ve
siralanis ozelliklerini gosteren bu timdrler az gok yassi epi-
tel metaplazisi ve stratifikasyon da gésterilebilirler. Bunun
yanisira halkasal formasyonlar, goblet hicrelerine benze-
yen atipik berrak hiicre topluluklari ve belirgin bir bazal hic-
re siralanigi dikkati geker. Ozellikle kiiglik biopsi materyalle-
rindeki timér tanisinda histolojik ve sitolojik tanilar arasin-
daki celigkilerin agiklanmasinda pu timor tariind iyi tammla-
mamiz gerekmektedir.

Yass! epitel hiicreli karsinom grubundan oldukga farkl
gdérilen bu timdr tipini a) yassi epitel hiicreli karsinomun bir
alt tipi veya b) yassi epitel hiicreli karsinomun tamamen di-
sinda, solunum mukozasi karsinomu veya bronsiyal muko-
za karsinomu olarak isimlendirmeyi uygun bulmaktayiz.

Literatiirde bazaloid veya bazal hiicreli karsinom olarak
tanimlanan vakalarin ¢ogu kismen bizim burada bronsiyal
mukoza karsimonu olarak tanimlamaya calistigimiz timér
tipine uygunluk gdstermektedir. Bu timdrlerin prognostik
agidan izlenmelerinde fayda bulmaktayiz.

Brongiyal veya solunum mukoza karsinomu kavraminin
tanida ve differansiasyon derecesinin tayininde bize getire-
cegi bazi gézimlemeleri kisaca ozetlemek istiyorum: a)
Brongiyal mukoza karsinomu kavrami ince igne aspirasyo-
nu, balgam sitolojisi veya bazi kicik biopsi materyalindeki
bazi tani geligkilerine 151k tutmakta ve bunlara bir agiklik ge-
tirebilmektedir. Ornegin, krasede epidermoid malign timér
tanisi almis bir vakanin ¢ogu kez igne aspirasyonunda gud-
desel malign timor olarak degerlendirildigine tanik olmakta-
yiz. Aynica brong biopsisinde yassi epitel karsinom tanisi
alan bir hastaya lenf ganglion biopsisinde adenokarsinom
tanisi konmus olabilir. Brongiyal mukoza, karsinom kavra-
mi, bronsiyal mukoza epitel hiicrelerinin degiskenligi ve
multipotent &zellikleri dikkate alindigi zaman bu gibi durum-
lar icin bir ¢éziim getirebilir.

b) Kiiguk biopsi materyalinde herhangi bir epidermizas-
yonun gorulmemesi timér hiicrelerindeki gevsek baglantila-
rin bulunmasi ve berrak hiicreli alanlarin yer almasi, malign
timérd disindirse bile epidermoid karsinom igin veya bir
adenokarsinom tanisi igin yeterli bulunmayabilir. Bu gibi va-
kalarda bronsiyal mukoza terimi timérin hiicresel kékenine
Isik tutmasindan ve oldukga deskriptif bir tani degeri tagi-
masindan dolay! 6nem tasimaktadir.

c) Yassi epitel hiicreli kanserlerde keratinizasyon ve
hiicreler arasi baglantilarin kantitatif ve kalitatif olmalarina
baglh olarak diferansiyasyon tayini yapiimaktadir. Oysa sil-
yali, psodostratifiye ve kismen misindz epitel 6zellikleri ta-
siyan brons mukozasindan ¢ikan bir karsinomda keratin ya-
pimi dogal olarak az ve yetersiz bulunmaktadir. Herseyden
énce bu gruba giren timorlerin diferansiyasyon tayininde
hiicresel atipizm, hiicrelerdeki farklilagsma kaybi gibi kriterle-
rin yanisira, timérin ¢ikmig oldugu mukozanin biitinligi-
ne benzerlik gosterme derecesi (koordinatif patens gibi) ile
énemli bir boyut kazanmaktadir. Burada bronsiyal mukoza
karsinom kavrami, daha gergekci bir diferansiyasyon belir-
leme imkani getirmektedir.

d) Lenf ganglion metastazlarinda solunum mukozasi
ozellikleri tagiyan bu tiimérler, primer tiimériin brongiyal ké-
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kenli oldugunu gdsterebilir.

e) Sitolojik olarak da atipik ¢ekirdek ozellikleri gésterdik-
leri halde silendirik bronsiyal epitel &zelliklerini koruyan bazi
hiicrelerin gérilmesi ve bunlarin bu kavram igerisinde ta-
nimlanmasi, 6nemli bir tan boslugunu doldurmaktadir.

Bronsiyal mukoza karsinom tiplemesinde, bu kavram
icinde yer alan timér ézellikleri 5 ana cizgide 6zetliyebiliriz:

A- Timérin endodermal kékenine iligkin 6zellikleri: Ta-
bakalar veya értller yapmasi, doseyici tubuler sekiller iger-
mesi, endodermal antijenler tagimasi;

B- Tamér ortllerinin veya tubuler yapilarin veya kitlele-
rin etrafinda belirgin bir bazal hiicre tabakasinin bulunmast;

C- Farkli hiicrelerin kaynak dokuya benzer gekilde bera-
berligi; ;

D- Yer yer yassi epitel, guddesel, berrak hiicreli veya
bazaloid hiicre farklilasma gosteren alanlarin bir arada bu-
lunmasi.

E- Keratinizasyonun gok az veya hig bulunmamasi (epi-
dermoid komponent bulunsa bile).

Goriliyorki, sonug olarak akciger karsinomlarinin he-
niiz oturmus bir siniflandirmasi yoktur. Mevcut siniflandir-
malar salt morfolojik agidan bile, érnegin siniflandinlama-
yan karsinomlari tanimlamakta da yetersiz kalmaktadir.

Yassi epitel hicreli karsinom grubu, epidermizasyonun
ve az veya cok keratinizasyonun gérilmesi nedeniyle farkh
birgok timorii icine alan genis bir havuzu olugturmaktadir.
Bu terim, brons mukozasindan ¢ikan ve mukoza epitel 6rti-
stine ait birgcok ozellikleri koruyan ve degiskenligi yansitan
timaorleri de kapsamakta ve deskriptif olarak dahi bu grubu
tanimlamakta yetersiz bulunmaktadir.

Brons mukozasinda metaplazik degisikliklere brongiyal
karsinomlarda (atipik yassi epitel hiicreleri seklinde) daha
da sik kargilagmaktayiz. Dogal olmayan kosullarda ortaya
¢ikan bu degisikliklerin timér patogenezisinde (olusum ve
gelismede) yon verici 6nemde oldugunu disiinmemekte-
yim.

Diger taraftan brons karsinomlarinda prognostik faktor-
lerin daha iyi saptanmasi bakimindan aralarinda farkliliklar
gbzlenen bu tiimérlerin ayr ayn ele alinmasini ve irdelen-
meleri geregini uygun gdrmekteyim. Nitekim son iki sene-
den beri, bronsiyal mukoza epitel értiistine ait bazi 6zellikle-
ri iceren kanser vakalarini "brongiyal mukoza karsinomu"
adi altinda ayn bir grub olarak toplamaktayiz. Anabilim dali-
mizda simdiden bu vakalar, biyolojik davraniglar ve tedavi-
ye cevap verme durumlan bakimindan klinik olarak izlen-
meye alinmis bulunmaktadir.





