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Ozet

Adenokarsinom, akciger kanserinin en sik goriilen histolojik tipidir. tedavi se¢imi artik biitiinsel olarak histolojik fenotipe ve
molekiiler genotipe baghdir. Akciger adenokarsinomunun onkolojisi, molekiiler biyolojisi, patolojisi, radyolojisi ve
cerrahisindeki ilerlemeleri ele almak igin, 2011 yilinda Uluslararas1 Akciger Kanseri Arastirmalari Dernegi, Amerikan Toraks
Demegi ve Avrupa Solunum Demegi tarafindan uluslararasi bir multidisipliner siniflandirma yapildi. 2015 yilinda,
smiflandirmay1 daha dogru hale getirmek icin immiinohistokimyanin kullanilmasi 6zellikle vurgulandi. 2021 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) akciger timorlerinin smiflandiriimasi giincellendi. Klinik, patolojik ve molekiiler olarak heterojen olan bu
tiimorlerin multidisipliner bir yaklasima dayanan teshisinde once immiinohistokimya ve ardindan molekiiler tekniklerle
desteklenen morfoloji esastir. Bu derleme akciger adenokarsinomlarinin heterojen morfolojisine odaklanmaktadir.

Abstract

Adenocarcinoma is the most common histological type of lung cancer. The choice of treatment now holistically depends on
the histological phenotype and molecular genotype. To address advances in the oncology, molecular biology, pathology,
radiology, and surgery of lung adenocarcinoma, an international multidisciplinary classification was made in 2011 by the
International Society for Lung Cancer Research, the American Thoracic Society, and the European Respiratory Society. In
2015, special emphasis was placed on the use of immunohistochemistry to make classification more accurate. Updated 2021
WHO classification of lung tumors. In the diagnosis of these tumors, which are clinically, pathologically and molecularly
heterogeneous, based on a multidisciplinary approach, morphology supported first by immunohistochemistry and then by
molecular techniques is essential. This review focuses on the heterogeneous morphology of Lung adenocarcinomas.

1. GIRIS (ADK). ikinci siklikta skuaméz hiicreli karsinom
(SHK), daha az siklikta biiyiik hiicreli karsinom

Akciger kanseri erkeklerde; en sik tani konulan (BHK) ve adenoskuamoz karsinom dahil olmak
kanserdir ve kansere bagh 6limlerin baslica {izere birgok alt grup olusturur (2-4). Ulkemizde
nedenidir. Kadinlarda ise meme kanseri en sik tani akciger kanseri olgularmim yaklasik %45-50’sini
konulan kqnser olup kansere bagli 6liimlerin en sik ADK, %35’ini SHK, %2’sini BHK, geri kalanini ise
nedenidir. Insidans siralamasinda meme kanserinden diger tiplerin olusturdugu belirtilmektedir (2).
sonra kolorektal kanser ve akciger kanseri gelir. ADK’u su anda en yaygin akciger kanseri tirtidiir ve
Olim oranlarinda ise meme kanserini akciger goreceli siklign da artmaktadir (5, 6). Olgularin
kanseri ve kolorektal kanser takip eder (1). Tiirkiye %70’inden fazlasima ileri evrede tan1 konulmaktadir.
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu Akciger kanserinde son zamanlarda tan1 ve
tarafindan yaymlanan 2017 verilerine gore ise tedavideki gelismelere ragmen, halen 5 yillik sag
erkeklerde akciger kanseri en sik goriilen kanser tiirti kalim %20’den diisiiktiir (4, 7, 8). Akciger
iken; kadinlarda goriilen 4. en sik kanser tiiriidiir (2). adenokarsinomunun morfolojik ve molekiiler
Akciger kanserlerinin biiyiik bir kismim kiiglik siniflandirmasinda, son yillarda 6nemli degisiklikler
hiicreli  dig1  akciger karsinomlari  (KHDAK) olmustur ve hasta prognozu ve sag kalimi ile daha
olusturur. Bunlarin g¢ogunlugu adenokarsinomdur uyumlu bir siniflandirma olusturulmugtur. Timor
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evreleme sistemi, bu son degisiklikleri igerecek
sekilde 6nemli

Olciide giincellenmistir. Benzer sekilde, molekiiler
bilgilerimiz de giincellendi ¢ilinkii hedefe yo6nelik
tedavilerin gelistirilmesi ile EGFR mutasyonunun
tespiti rutin incelemenin bir parcasi haline geldi.
EGFR disinda BRAF siiriicii mutasyonu ile ALK,
ROSlIrearanjman1  ilk asamada aktif olarak
caligilmaktadir. Genisletilmis panellerde ise HER2,
MET, RET, KRAS ve NTRK varhg
aragtirlmaktadir.  Yeni  molekiillerin  birgogu
hedeflenebilir 6zelliklere sahiptir ve genellikle
mevcut klinik uygulama standardinin bir pargasidir.
Uygulamadaki bu degisim, tan1 yontemlerinin daha
da gelistirilmesini gerektirir (9). 2015 Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) Akciger Tiimorlerinin
Siniflandirmasi ile immiinohistokimya kullaniminin
gerekliligi ortaya

konmus ve genetik c¢aligmalarin da  Gnemi
vurgulanmisti. Boylece o6zellikle ileri evre akciger
kanseri hastalarinda tedavi stratejilerini
kisisellestirmeye yardimecr olmak igin molekiiler
testlerin entegrasyonu saglanmis oldu (10). 2021
DSO Akciger tiimérii siniflandirmast morfolojik bir
smiflandirma olup, 6nce immiinohistokimya ve
ardindan molekiiler tekniklerle desteklenmektedir.
2021  smiflamasinda  molekiiler  patolojideki
ilerlemeler olduk¢a 6n plandadir (11). Bireysel
molekiiler anormallikler, 6rnegin EWSR1-CREBI
flizyonlu pulmoner miksoid sarkom gibi daha nadir
tiimorlerin birkaci igin tan1 kriterlerinin bir pargasint
olusturur (11, 12). Ancak birgok molekiiler
anormallik heniiz spesifik tiimor alt tiplerinin
smiflandirilmasini etkilemese de, hasta yonetimini
etkileyebilir (11). DSO 2021 klasifikasyonunda ayni
histogeneze sahip benign prekiirsor, preinvaziv ve
invaziv lezyonlar ayni guruba toplanmistir. Her bir
timor tipinde farkli histolojik patern ve klinik
Ozelliklere  sahip  tiimoérlerin  subtip  olarak
tammlandigimi gérmekteyiz. Invaziv non-miisindz
karsinomlarda 5 subtip yine korunuyor (13) .
Akciger adenokarsinomlar1 preinvaziv lezyonlardan
invaziv adenokarsinomlara kadar uzanan bir
spektruma sahiptir. Invaziv nonmiisindz
adenokarsinomlar, akciger kanserinin en yaygin alt
tipidir ve glandiiler farklilasmanin morfolojik veya
immiinohistokimyasal kanitin1  tagiyan malign
epitelyal tiimorlerden olusur. Glandiiler
farklilasmanin morfolojik kanit1 lepidik, asiner,
papiller veya mikropapiller biiyiime paternlerinden
olusur. Tamamen solid tlimorlerde, tani igin
adenokarsinomatoz farklilasmanin
immiinohistokimyasal veya histokimyasal (PAS,
Musin)  kanmit1  gereklidir  (11).  Pulmoner
adenokarsinomlar histolojik olarak heterojendir ve
¢oklu patern ve oran kombinasyonlari ile bulunur
(13). Baskin histolojik paterni (alt tip) ve timor
derecesini belirlemek i¢in her histolojik patern
ylizdesi, %5’lik  artiglarla  kaydedilmelidir.
Invazyonu belirlemek icin, lepidik disindaki (asiner,

papiller, mikropapiller, solid veya daha az siklikla
kolloid, enterik, fotal tip veya IMA miyofibroblastik
stromay!1 infiltre eden tiimoér degerlendirmeye dahil
edilir (11). 2011 yilinda Akciger Kanseri Caligmalari
Uluslararasi Birligi/ Amerikan Toraks
Dernegi/Avrupa Solunum Deregi (IASLC / ATS /
ERS) tarafindan o6nerilen adenokarsinomlarin yeni
smiflandirmasi ile birlikte akciger adenokarsinom
paternlerinin tanimlar1 kesinlesti. Once 2015 ve
ardindan 2021 DSO Klasifikasyonunda yerlerini
aldilar. Sekizinci TNM Smiflandirmasi tarafindan
tavsiye edildigi gibi kismen lepidik miisindz
olmayan akciger adenokarsinomlarinda T-faktor
boyutu belirlenmesi i¢in sadece invaziv boyutun
kullanilmasi 6nerilmektedir(11).

2. AKCIGER ADENOKARSINOMLARI

Preinvazif Lezyonlar ve Minimal invaziv
Adenokarsinom

1-Atipik adenomatdz hiperplazi (AAH) (invazyon
yok)

2-Adenokarsinom in situ (<3 cm) (AKI) (invazyon
yok)

3-Minimal invaziv adenokarsinom (MIA) (<5 mm
invazyonlu <3 cm lepidik baskin timar)

Morfolojik devamlilik saglayan bu lezyonlarda
radyolojik-patolojik korelasyon ¢ok 6nemlidir. AAH
ve AKI prekiirsér lezyonlar olup bunlarda invazyon
goriilmez. MIA da ise Smm nin altinda olan bir
invazyon vardir. Bu 3 lezyon lepidik patern
gostermekte ve tam rezeksiyon ile %100 kiir
saglanmaktadir. AAH ve AlS'in ince kesitli BT'
sinin  Ozellikleriy, AAH' den AIS veya
adenokarsinoma ilerleyen morfolojik degisiklikleri
yansitmaktadir (14).

Tablo 1: Akciger Adenokarsinom ve Prekiirsor
lezyonlarmin 2021 DSO siniflamasi
Prekiirsér glandiiler lezyonlar

. Atipik adenomatoéz hiperplazi

. Adenokarsinoma in situ (<3 cm)

° Adenokarsinoma in situ, non-miisin6z

° Adenokarsinoma in situ, misinoz
Adenokarsinom

. Minimal invaziv adenokarsinomm (<5
mm invazyonlu €3 cm lepidik baskin timor)

) Minimal invaziv adenokarsinom, non-
misin6z

° Minimal invaziv adenokarsinom,
musindz

. invaziv non-miisindz adenokarsinom

. Lepidik adenokarsinom

. Asiner adenokarsinom

. Papiller adenokarsinom

. Mikropapiller adenokarsinom

. Solid adenokarsinom
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. invaziv miisindz adenokarsinom

. Mikst invaziv miisinéz ve non-miisindz
adenokarsinom

. Kolloid adenokarsinom

. Fotal adenokarsinom

. Adenokarsinom, enterik tip

. Adenokarsinom, NOS

Atipik Adenomatoz Hiperplazi (AAH)

Genellikle periferik ve subplevral yerlesimli
lezyonlardir. Goriintiilemede ince kesitte buzlu cam
seklinde gorebilir. Alveolar duvarlar boyunca
¢ogalan atipik pnomositlerden olusan 5 mm'lik
nodiiler lezyonlardir. Invazif bilesen yoktur. Niikleer
irilesme ve hiperkromazi gosteren atipik pnomositler
kiibiktir ve hiicreler arasinda bosluklar bulunur
(Resim-1). Cerrahi spesmenlerde tiimore komsu
alanlarda insidental gorebiliyoruz. KRAS ve EGFR
mutasyonlarini bunlarda da goérmekteyiz, ADK’
larda daha yiiksek oranda olmakla birlikte diger
kanserlerle de birlikte goriilebilirler. ADK” larla ayni
patogenezi gosterdigi ongoriilmektedir (14, 15).

Resim 1:Atipik adenomatdz hiperplazi : Son derece
kii¢iik, bir mikroskobik alana sigan, 5 mm altinda tek
sirali  hafif veya orta diizeyde atipi gosteren
pnomositlerle doseli lezyonlardir (HE x40)

Adenokarsinoma Insitu (AIS)

AIS, tip II pndmosit / Clara hiicrelerinin tamamen
lepidik, noninvaziv bir proliferasyonudur (Resim-2).
Bu taniy1 koyabilmek i¢in stromal, plevral, vaskiiler
invazyon olmamali ve papiller, mikropapiller yapilar
icermemelidir. AIS, kiiciik hiicreli olmayan tim
karsinomlarin (KHDAK) %3 ila 4'inii olusturan
nadir bir durumdur. Bu lezyonlar ¢ogunlukla
miisindz degildir. AIS, AAH'den daha biiyiik olup
Smm den bilyiik-3cm den kiigiik lezyonlardir (16,
17). BT' de buzlu cam goriiniimiinde, solid-
semisolid lezyon seklinde ortaya c¢ikiyor. TNM
siniflamasinda Tis (AIS) olarak yerini almaktadir
(18, 19).

S P AR e
Resim 2: In situ miisinéz olmayan adenokarsinom:
Sinirli, miisindz olmayan tiimér, tamamen lepidik bir
biiyiime gosterir. Herhangi bir invazyon goriilmez.
Tiimor hafif kalinlagmis, ancak korunmus alveolar
duvarlar

boyunca ¢ogalan atipik pnémositlerden olusur (HE
x200)

Minimal invaziv Adenokarsinom (MiA)

Bu terminoloji ilk defa 2015 DSO siniflamasinda
kullanildi. 3cm den kiigiik bu lezyonlarda bir odakta
5 mm ve daha az invazyon olmalidir. Bunlar multipl
olabilir, yine en biiyiik invaziv alan 5 mm den kiigiik
olmalidir (18). Evrelemede sadece invaziv boyut
kullaniliyor. Lepidik bilesenli musindz olmayan
ADK’larda sekizinci TNM evrelemesinde pTlmi
olarak yerini almaktadir (19) . Lenfovaskiiler,
invazyon, plevral invazyon ve hava bosluklari
boyunca yayilim (STAS) goriiyorsak  bu
terminolojiyi kullanamayiz (18). Lepidik patern
gosteren bu lezyonlarda tani lezyonun eksizyonu ve
tamaminin  incelenmesi ile konabilir, kiiglik
biyopside AIS ve MIAK tamisi kullanilmaz. Bu
nedenle kiigiik biyopsilerde lepidik patern gosteren
adenokarsinom terimi tercih edilir. (19)

invaziv Adenokarsinomlar

Akciger Adenokarsinom 2021 DSO siniflamast

invaziv non-miisin6z adenokarsinom

Lepidik adenokarsinom

Asiner adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom

Solid adenokarsinom

invaziv miisin6z adenokarsinom

Mikst invaziv misindz ve non-miisindz
adenokarsinom

Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom

Adenokarsinom, enterik tip

Adenokarsinom, NOS

invaziv ADK’lar yeni DSO smiflandirmasinda,
nadir varyantlara ek olarak, miisinéz olmayan ve
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miisindz tipler olmak {iizere iki ana kategoriye
ayrilmigtir. Miisindz olmayan tip klinik pratikte daha
sik karsilagilmasina ragmen, miisindz tip hala
invaziv adenokarsinomlarin %3 ila %10'unu
olusturmaktadir (11, 15). Rezeke edilen ADK'lerin
en az % 70'ini temsil eden invaziv ADK, 5 mm'den
biiylik invaziv bir bilesenin varligi ile tanimlanir
(Invaziv adenokarsinom diyebilmemiz icin en az bir
odakta S5mm den fazla invazyon varhigini
gormeliyiz) (15). Ozellikle lepidik baskin lezyonlar
icin miyofibroblastik stromada invaziv timor
hiicresi gériilmelidir (15). Invaziv ADK 'ler patolojik
olarak heterojendir ve genellikle asiner, papiller,
mikropapiller, lepidik ve solid paternlerin degisik
orandaki kombinasyonundan olusur. Baskin
histolojik yapiya gore isimlendirilirler. Bu alt
tiplerin bazilar1 spesifik prognozla iliskilidir:
ornegin lepidik baskin ADK'ler % 90'lik milkemmel
bir rezeksiyon sonrasi 5 yillik sag kalim ile
karakterizedir (15). Aksine, tiimoriin iginde
mikropapiller patern varlifi prognozu dnemli 6l¢iide
kotilestirir (18, 20). AIS, MIA, lepidik

ve papiller baskin invaziv ADK'ler daha sik EGFR
mutasyonuna ugrarken, asiner ve solid alt tipler daha
stk KRAS mutasyonuna ugrar (18). Hava sahalari
yoluyla yayilim (STAS) prognostik Gnemi olan
histolojik bir 6zellik olarak tanimlanmaktadir (11).

Lepidik Adenokarsinom

Lepidik ADK tipik olarak, AIS ve MIA ile ilgili
tanimlanan morfolojiye benzer sekilde alveolar
duvarlarin yiizeyi boyunca biiyliyen pnomositik
hiicrelerden (tip II pnomositler veya Clara hiicreleri)
olusur (Resim-3). En bilyiikk boyutu 5 mm'den daha
biiyiik olan en az bir odakta invaziv adenokarsinom
mevcuttur. Invazyon; lepidik patern disindaki (yani
asiner, papiller, mikropapiller ve/veya solid)
histolojik alt tipler ( Resim-3) veya invaziv timor
hiicreleriyle iliskili miyofibroblastik stroma (Resim-
5) olarak tanimlanir (15).

Resim 3: Lepidik patern: Tiimér hafif kalinlasmis alveoler duvarlarin yiizeyi boyunca ¢ogalan kalabalik atipik

pnomositlerden olusur (HE x100)

Resim 4:Invazyon alani( HE x00)
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Resim 5 : Stromal invazyon (A-HE x100, B-HE x200)

Alveoler yiizeyler boyunca pndmositlerin olmasi
gereken  lokalizasyonda  tiimor  hiicrelerinin
proliferasyonu izlenir ve alveollerin normal
organizasyonu bozulmamistir. Lepidik paterndeki
karsinomda alveoler icinde makrofaj kiimeleri
gorebilmekteyiz. Lepidik paterni diger paternlerden
ayirmak igin elastik boyasi kullanilabilir. Akcigerin
interstisyumunda yer alan normal elastik lifleri
lepidik paternde devam etmektedir. Dolayisiyla
elastik liflerin varlig1 ve kesintisiz bir sekilde devam
etmesi lepidik paterni diger paternlerden ayirt
etmekte igse yaramaktadir (21). TNM Siniflandirmasi
tarafindan tavsiye edildigi gibi kismen lepidik
miisindz olmayan akciger adenokarsinomlarinda T-
faktor boyutu belirlenmesi i¢in sadece invaziv
boyutun kullanilmasi dnerilmektedir (11). Miisindz
ve non-miisindz lepidik patern gosteren ADK’lar
evre-klinik ve tedavi acisindan ¢ok farkli
timorlerdir. Non-miisindz tipler EGFR mutasyonu
gosteriyor ve TKI lerine iyi cevap veriyor, Miisindz
tiptekilerde ise TKI lerine cevap yoktur. Ayrica
bunlarin radyolojileri de ¢ok farkli (22).

Asiner Adenokarsinom

Asiner patern ADK tiimor hiicreleri ile doseli
yuvarlak-oval sekilli glandiiler yapilarla
karekterlidir (Resim-6). Asiner yapilar1 doseyen
tlimor hiicreleri igerisinde veya luminal bosluklarda
miisin  bulunabilir. Alveoler c¢ati bozulmustur.
Lepidik paternde izlenmeyen miyofibroblastik
stroma da burada izlenmektedir. Asiner paternde sirt
sirta vermis, icige gecmis glandiiler yapilardan
olusan, arada stromanin goriilmedigi veya
desmoplastik stromada kiigiik gruplar, trabekiiller ve
tek tek hiicreler seklinde infiltrasyon olusturan
kribriform patern ve kompleks glandiiler patern
(Resim-7) diye bir tanim daha var. Bunlar asiner
paternin az diferansiye hali olarak bilinmektedir
(23). Karmagik asiner olusumlarin veya kribriform
diizenlemelerin baskin oldugu akciger ADK’lari,
tlimorlerin agirlikli olarak basit asiner yapilardan
olustugundan daha kotii prognoza sahiptir (24).

Resim 6: Asiner patern: Tiimor niikleer hiperkromazi ve belirgin niikleoller gosteren atipik epitel hiicrelerinden

olusan; yuvarlak-oval sekilli bezlerden olusur (HE x200)

109



Resim 7: Kribriform ve kompleks glandiiler patern: Karmasik asiner , kribriform olusumlarin baskin oldugu
akciger adenokarsinomudur. Kribriform ve kompleks glandiiler patern, yiiksek dereceli patern olarak

siniflandirtlir(A-HEx100,B-HEx200)

Papiller Adenokarsinom

Papiller patern ADK, tiimor hiicrelerinin
fibrovaskiiler korlar {izerinde proliferasyonu ile
karekterlidir (Resim-8). Asiner paternde izlenen
miyofibroblastik stroma burada olmayabilir (15, 25).
Bir takip ¢alismasinda papiller akciger ADK’lar1
yapisal ve sitolojik Ozelliklerine gore ii¢ gruba
ayrilmstir:

1- Kiigiik ila orta biiyiikliikte papilla ve hafif niikleer
atipi ile “psodolepidik” biiyiime,

2- Orta derecede atipi gosteren ve papiller tiroid
karsinomu benzeri biiylimeye sahip papilla

3- Belirgin atipi olan oldukc¢a degisken boyutlu
papilla

Bu c¢alismada gruplar arasinda hastaliksiz sag
kalimda da bir fark bulunmustur. Lepidik paterne
daha ¢ok benzeyen 1. grupda hastaliksiz sag kalim
62 ay iken tip 2 papilla olanlarda 57 ay ve lizerinde,
grup 3 de ise 50 aya diismistiir (24, 26)

P 1

Resim 8: Papiller patern: Tiimér fibrovaskiiler cekirdeklerin yiizeyi boyunca biiyiiyen kiiboidal tiimér hiicreleri

ile papiller bir patern gosterir (A,B-HE x100, C-HE x200)

Mikropapiller Adenokarsinom

Fibrovaskiiler koru olmayan, alveol duvarina bagh
olabilecek veya bunlardan ayri limene dokiilebilen

cicek seklinde gruplar veya alveoller iginde yiizer
gibi kii¢iik glandlar ve psammom cisimlerinden
olusuyor (Resim-9) (27). Daha yakin zamanda
olumsuz prognoza sahip diger mikropapiller patern
formlar1 tanmimlanmigtir. Filigree patern denen
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fibrovaskiiler koru olmayan, en az ii¢ c¢ekirdek
yiiksekliginde yigilmis hassas dantel benzeri dar
timor hiicreleri yiginlarindan olusur. Bunlar da yine
birbirine bagl olarak goriiniiyor ve limen igine
uzaniyor (Resim-10) (24, 28). Mikropapiller
paternin stromal formunda ise

tlimor hiicrelerinin kiimeleri yarik benzeri bosluklar
icinde stromaya infiltre olur (Resim-11) (24, 29) .
Akciger ADK’unda mikropapiller biiylime, lenfatik
ve plevral invazyon, nodal metastazlar ve ileri evre

hastalik gibi bir dizi olumsuz prognostik faktorle
iligkilidir (24, 30). Az miktarda mikropapiller patern
bile olumsuz bir klinik etkiye sahiptir. Genel
sagkalim, %1 kadar az mikropapiller paternli
tiimorlerde bile 6nemli 6l¢iide daha katiidiir (24, 31).
Bir hava sahasi, bir mikropapiller patern igerdiginde,
lepidik veya asiner yapilarla dolu olsa bile,
mikropapiller patern olarak smiflandirilmalidir
(Resim-12) (11)

Resim 9: Mikropapiller patern: Tiimdr fibrovaskiiler geklrdeklerl olmayan kiiciik papiller kiimelerden olusur ve
yogun mikrokalsifikasyon alanlar1 i¢erebilir (A-HE x100, B-HE x200)

Res1m 10: Flhgree (T lkarl) m1kropap111er (MIP)
patern: En az 3 tiimor hiicresi g¢ekirdegine sahip
fibrovaskiiler kor icermeyen dantel benzeri dar timor
hiicresi yiginlari, bazal tiimér hiicresi katmaninin

tizerine y1gilir (HE x200).

=
Res1m11 Stromada klas1k MIP patern orneklerl
Mikropapiller yapilar, bag dokular1 ile c¢evrili
bosluklarda bulunur (HE x200)

Res1m 12: Hava bosluklarlnda klas1k MIP paterm Asiner ve paplller yap1lar olmasma ragmen mlkropaplller
adenokarsinom ile dolu olduklar i¢in, tiimdriin bu alami asiner ve papiller adenokarsinom degil mikropapiller

olarak siniflandirilmalidir (A-HE x200, B-HE x200).
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Solid Patern Adenokarsinom

Morfolojik olarak glandiiler diferansiasyonun
izlenmedigi, bol sitoplazmali, tabakalar halinde
yapilanma olusturan tiimérlerdir. Hematoksilen
eozin kesitlerde glandiiler yapilanmalar
farkedilemez (Resim-13). Onceden biiyiik hiicreli
karsinom gurubunda degerlendirilirlerdi. Asiner,
papiller veya lepidik patern goériilmez, ancak daha
fazla hiicrede intrasitoplazmik misini diisiindiiren
intrasitoplazmik bazofilik globiiller bulunur. D-PAS

Resini;lfa'; Solid pétern: Tiimér hiicrelerinin solid
tabakalarindan olusur (HE x200)

invaziv Miisinéz Adenokarsinom

Yeni DSO smiflandirmasi  altinda, invaziv
adenokarsinom, nadir varyantlara ek olarak,
miisindz olmayan ve miisindz tipler olmak iizere iki
ana kategoriye ayrilmistir. Klinik uygulamada
miisindz olmayan tipe daha sik rastlanmasina
ragmen, miisindz tip hala invaziv
adenokarsinomlarin %3 ila %10"unu olusturmaktadir
(11). Alveoller boyunca yayilan ve bol miktarda
alveolleri dolduran mukus salgilayan miisindz
hiicrelerden olusur (Resim-14) ve 5 mm'den biiyiik
bir invaziv alam igerir. Immiinofenotip genellikle
CK7+, TTF-1-, CDX2 odaksal +, CK20 odaksal +
ve HNF4o+ ile karakterizedir (11, 34-37). Klinik
radyolojik ve biyolojik o6zellikler agisindan non-
miisindz ADK lardan son derece farklilik gdsterir.
Radyolojik goriiniimii de bazi durumlarda oldukga
tipiktir ve diger akciger ADK’larindan farklidir.
Aerojen  yayilim, multisentrisite, bilateralite
bunlarda daha fazladir. Bu o&zellikler ile klinik
incelemede organize pndmoniyi diisiindiiriir (18).
Genetik olarak, bu tiimor stk KRAS mutasyonlari
(%62-76, cogunlukla G12D ve GI2V), ardindan
NRGT fiizyonu, ERBB2 degisiklikleri ve diger nadir

boyasi ile ¢ok sayida intrasitoplazmik miisin varligi
izlenir (15). Solid baskin akciger ADK’u,
mikropapiller baskin akciger ADK’u ile birlikte
yiiksek dereceli alt tipler olarak gruplandirilir (24,
32, 33). Solid adenokarsinom tanisi

diistiniildiigiinde, TTF-1 gibi akcigere &zgii
immiinohistokimyasal belirtegler ve miisin saptamak
icin histokimyasal boyama kullanilarak tiimoriin
aslinda bir ADK oldugunu ve akciger kaynakli
oldugunu belirlemek énemlidir (10, 24, 32).

Resim 14: Timor hiicreleri, bol apikal miisin ve
kiigiik bazal yerlesimli ¢ekirdeklere sahip kiibik ya
da kolumnar hiicrelerden olusur (HE x200)

degisiklikler ( ALK , ROS1 , NTRK1 , BRAF
flizyonlar) ile karakterizedir (RET , FGFR2/3 ve

NRG2 ve ERBB3 ve BRAF mutasyonlar1 ) (11, 38,
39) ve invaziv miisindz olmayan
adenokarsinomlarin  aksine EGFR ve TP53
mutasyon oranlar1 bunlarda disiiktir (11). KRAS
mutasyonu daha sik oldugu i¢gin tedavi cevabi
diistiktiir ve TKI’lerine cevap yoktur. Yasam siiresi
non-miisindzlerden daha kisa, daha ¢ok pnomotik
infiltrasyon ile karakterlidir (40-42).

Kolloidal Adenokarsinom

Kolloidal ADK, son derece genis mukus
gollenmeleri ile karakterizedir. Odaksal olarak iyi
farklilagmis  miisindz  glandiiler epitel miisin
havuzlar1 iginde izlenir. Cok yogun misin i¢inde
timor hiicreleri ¢ok gbze ¢arpmayabilir (Resim-15)
(15) . Iyi farklilagmus kiibik veya kolumnar miisin6z
epitel ile kaplanmistir (40). intestinal belirtegler
(CDX2, CK20 ve Villin) i¢in pozitif ve pndomosit
belirtegleri (TTF-1 ve Napsin A) icin negatif veya
sadece fokal ve =zayif pozitif olabileceginden,

metastazdan ayrim genellikle klinik yollarla yapilir
(11,43, 44).
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Resim 15: Kolloidal adenokarsinom, hava bosluklarini dolduran bol miktarda miisin havuzlarindan olusur. Fokal
olarak iyi farklilasmis miisin6z glandiiler epitel fibroz septa yiizeyi boyunca ve miisin havuzlari iginde biiyiir.
Tiimor hiicreleri ¢ok gbze ¢arpmayabilir (A, B-HE x100, C-HE x200)

Fotal Adenokarsinom

Fotal ADK, fotal akciger tiibiillerine benzeyen,
glikojen bakimindan zengin, siliyer olmayan
hiicrelerden olusan tiibiillere sahip glandiiler
elemanlardan olusur (45). Bu tiimor hiicreleri,
belirgin seffaf sitoplazmaya sahiptir ve skuamoid
moriiller mevcuttur (10, 40). Cogu, iyi prognoza
sahiptir ve diigiikk derecelidir. Yiiksek dereceli
olanlar1 da vardir. Diger histolojik alt tiplerle karisim
olustugunda, tiimér baskin  bilesene  gore
siniflandirilmalidir (15, 46). Bu tiimor tipik olarak
diger adenokarsinomlardan daha gen¢ hastalarda
ortaya cikar. Bf-katenin ve WNT sinyal yolundaki
anormallikler, diisiik dereceli veya iyi farklilasmis
fotal adenokarsinomlarin  patogenezinde ¢ok
6nemlidir ve onlar1 geleneksel adenokarsinomlardan
molekiiler olarak farkli kilar. Timor hiicreleri,
immiinohistokimyasal olarak B-katenin antikoru ile
anormal niikleer ve sitoplazmik ekspresyon gosterir
(11, 15, 47).

Enterik Adenokarsinom

Enterik ADK, kolon adenokarsinomlarina benzer
histomorfolojik  ozellik  gosterirler.  Niikleer
pseudostratifikasyon gdsteren kiibik hiicrelerden
olusan asiner yapilar ile karakterizedirler (Resim-
16). Genis nekroz alanlart mevcuttur (15, 40) .
Vakalarmn yarisindan fazlasinda, enterik
farklilagmanin tipik immiinohistokimyasal
belirteclerinden en az birini, yani CDX2, CK20 veya
MUC2'yi ekspresse eden 'entero benzeri' bir
patolojik morfoloji sergiler. Bu yiizden, bu malignite
genellikle kolorektal kanser metastazindan ayirt
edilemez goriiniir ve ayiric1 tantyr zorlastirir (48).
Histolojik inceleme, kolorektal kanser
metastazlarinin monomorfik O6zelliklerinin aksine,
hem kolon hem de akciger kanseri ayirt edici
belirtecleri eksprese edebilen hiicrelerle 6zel bir
timor igi heterojenite gosterir. Bununla birlikte, bu
tan1 igin, timor Orneginin yarisindan fazlasinda
'entero benzeri' hiicrelerin tanimlanmasi zorunludur
(48, 49).
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Resim 16: Enterik adenokarsinom: Morfolojik olarak kolon adenokarsinomuna benzeyen bir adenokarsinomdan
olusur. Tiimor, niikleer psddostratifikasyon ile kiiboidal ve kolumnar hiicrelerden olusur(A, B-HE x200)

STAS

STAS, ana timoriin kenarmin Otesindeki hava
bosluklari i¢indeki tiimor hiicreleri olarak tanimlanir
( Resim-17). Prognostik 6nemi olan histolojik bir
ozellik olarak tanimlanmaktadir.
Adenokarsinomdaki STAS, mikropapiller yapilar,
solid adalar ve diskoheziv tek hiicreler dahil olmak
iizere ii¢ morfolojik modelden olusur (50). Atipik
morfoloji, hiicreleri alveolar makrofajlardan ayirir

(11).

Resim 17: STAS: Aﬁa ﬁirﬁéri'm kenaruﬁn dtesindeki
hava bosluklarinda tiimér hiicreleri izlenmektedir
(HE x100)

STAS, rezeke edilmis akciger adenokarsinomunda
ve aragtirilan tim major histolojik akciger kanseri
tiplerinde daha kotii klinik sonuglarla iliskilidir (11,
50-58). Lobektomili hastalara kiyasla sinirh
rezeksiyon yapilan hastalarda STAS'in daha kotii
prognozla iliskisi daha gii¢lii goriinmektedir (11,
50). STAS, bir timdr yayilim paterni olarak kabul
edildiginden, paternlerin toplam yiizdesine veya
evreleme i¢in tiimor boyutuna dahil edilmez (11) .

Adenokarsinomlarin Derecelendirilmesi

Miisindz olmayan adenokarsinomlarin  baskin
histolojik paterne dayali siniflandirmasi prognoz ile
iyi bir korelasyon ortaya koymaktadir. Genel olarak,
lepidik baskin tiimérler asiner veya papiller baskin
adenokarsinomdan daha iyi bir prognoza sahiptir,

mikropapiller ve solid baskin tiimérler ise en kotii
prognoza sahiptir (11, 30, 59-63) . “Baskin alt tip”
smiflandirmasinin prognostik degerindeki 6zel bir
eksiklik, “baskin olmayan” miktarlarda kotii
prognostik  paternlerin, &zellikle mikropapiller
paternlerin, bir tiimoriin sadece kiigiik bir bilesenini
icerdiginde bile olumsuz bir sonugla iliskilendirilmis
olmasidir (11, 64-66). Bu nedenle, IASLC patoloji
komitesi tarafindan; invaziv miisindz olmayan
adenokarsinomlar  i¢in ¢  kademeli  bir
derecelendirme sistemi ile kiigiik miktarlarda yiiksek
dereceli bilesenleri i¢eren bir derecelendirme sistemi
gelistirilmistir (11,  67). Bu  gelistirilen
derecelendirme

sistemi, Ozellikle yiiksek dereceli paternleri
(mikropapiller, solid, kribriform ve kompleks
glandiiler paternler tiimoérin en az %20'sini
olusturuyorlarsa) hesaba katan baskin histolojik
patern artt en kotli patern kombinasyonuna
dayanmaktadir (Tablo 2). Bu oOnerilen TASLC
derecelendirme semasi, genis bir dogrulama
kohortunda niikleer veya sitolojik derece, STAS
varlifi, nekroz veya diger olumsuz prognostik
Ozellikleri igeren modellerden (iistiin oldugunu
kanitlamistir (11, 67).

Tablo 2: Invaziv  Miisindz ~ Olmayan
Adenokarsinomlarin Derecelendirilmesi
Derece 1 (iyi | Yiiksek dereceli patern
diferansiye) yok veya <%20 olan
lepidik
baskin
Derece 2 (orta | Asiner veya papiller
derecede diferansiye) | baskin, yiiksek dereceli
patern
yok veya <%20
Derece 3 (zayif | >%20 yiiksek dereceli
diferansiye) paterni olan herhangi
bir
timdr
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yiiksek dereceli patern: (solid, mikropapiller veya
kompleks glandiiler) herhangi bir tiimér. Baskin ve
yiiksek dereceli paternlere dayali bu derecelendirme
sistemi, invaziv Pulmoner adenokarsinom igin pratik
ve prognostiktir. Gozlemciler arasi tekrarlanabilirlik,
iyi bir uyum ortaya koymustur (67).
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