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Akciger Adenokarsinom Siniflamasindaki Degisiklikler

Changes in the Classification of Lung Adenocarcinoma
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OZET

Adenokarsinom akciger kanserinin en sik gorulen histolojik alt tipidir, butun akciger kanserlerinin yaklasik yarisini olusturur.
Adenokarsinomlarin klinik, radyolojik, molekiiler ve patolojk 6zellikleri oldukea farklidir. 2011°de, International Association for the Study
of Lung Cancer (IASLC), The American Thoracic Society (ATS) ve European Espiratory Society (ERS) akciger adenokarsinomu icin yeni
bir siniflama onermislerdir. Bu siniflama sedece patolojik siniflama degil, patogenez, radyolojik bulgular, klinik davranis prognoz, tedavi,
molekiiler testleri de icine alan multidisipliner bir yaklasim getirmektedir. Bu siniflamada, temel histolojik alt tipler tanimlanmakta ve
baskin alt tipe gore siniflandirilmaktadir. Ktictik biyopsi ve sitolojik materyaller icin bir algoritma getirilmis ve immunohistokimya kullanimi
yayginlasmistir. Buna gore, 2015’te yeni Diinya Saghk Orguttt siniflamasi yayinlanmisur. Bu derlemede bu siniflama 6zetlenmistir.

Anahtar Sozcikler: Akciger adenokarsinom, Siiflama, Histolojik alt tip

ABSTRACT

Adenocarcinoma is the most common histologic subtype of lung cancer, accounting for almost half of all lung cancer. The clinical, radiological,
molecular and pathological features of adenocarcinoma is quite dfferent. In 2011, the International Association for the Study of Lung
Cancer(IASLC), The American Thoracic Society (ATS), and the European Espiratory Society (ERS) proposed a new classification system for lung
adenocarcinoma. This classification is not only a pathological classification, but also a multidisciplinary approach that includes pathogenesis,
radiological findings, clinical behavior prognosis, treatment, and molecular testing. In this classification, major histological subtypes were
defined and also be classified according to their predominant subtypes. An algorithm for small biopsy and cytology has been introduced and
use of immunohistochemistry has become widespread. Depending on this, in 2015 a new WHO classification was issued. In this review, the
classification of adenocarcinoma is summarized.
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GIRIS onkolog, gogus hastaliklar1 ve gogus cerrahisi uzmanlar,
molekulerbiyologve radyologlarinicinde oldugu, International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), American
Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society
(ERS) isbirligi ile multidisipliner yaklasimh AK simflamast
yaymlanmsur (1). Diinya Saghk Orgita (DSO) 1967,

1981, 1999 akciger tumorleri smiflamalan patologlar icin

Akciger karsinomlarinin yaklasik % 85’ini kuctk hucreli dist
karsinomlar (KHDK) olusturmaktadir ve bunun da %40-
45’1 adenokarsinomdur (AK). Adenokarsinomlarin klinik,
radyolojik, molekiiler, patolojik spektrumu oldukea farkhidir.
Sigara icen ve i¢cmeyende de farkl oldugu gorulmektedir.

Gelisen gortintiileme yontemleri ve taramalar ile operabl olgu
sayist artmis, boylece karsinogenez, klinik ve histopatoloji
konusunda bilgi birikimi olmustur. Molekuler biyoloji ve
onkolojideki gelismeler sonucu yeni tedavi yaklasimlarinin
“hedefe yonelik tedavi” nin AK'da etkili oldugu anlasilmus,
boylece hasta yonetimi, tedavisi ve gidisini tespit edecek
bir smiflamaya ihtiyac duyulmustur. 2011 yilinda, patolog,

yapilmis siniflamalardi. 2004°de genetik ve klinik bulgular da
eklenmisti. 2011 AK siniflamast, sadece patolojik bir siniflama
degil patogenez, radyolojik bulgular, klinik davranis prognoz,
tedavi, molekiiler testleri de icine alan multidisipliner bir
yaklasim getirmistir. Bu simiflama, 2015 Dunya Saglik Orgutu
(DSO) siniflamasinda da yer almistir (2). DSO 2004 ve 2015
AK smiflamasi Tablo I'de ¢zetlenmistir.

(J Curr Pathol. 2019;3:129-138.)
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Gincel Patoloji Dergisi

Yeni AK smiflamasimnin getirdigi degisiklikler asagidaki
gibi 6zetlenebilir:

- 2004 smiflamasinda genis bir spektrumda kullanilmakta
olan bronkioloalveoler karsinom ve mikst AK terminolojisi
kalkmustir.

- Bronkioloalveoler karsinom ti¢ kategoriye bolunmustur.
Insitu AK, (¢cogu non-miisindz), Minimal invaziv AK,
Lepidik paternli AK.

- Preinvaziv lezyonlara adenokarsinoma in situ eklenmistir.
- Minimal invaziv AK terminolojisi eklenmstir.

- Invaziv adenokarsinomlara pratik bir yaklasim getirmistir.
Histolojik paternlerin semikantitatif %5’lik dilimler ha-
linde degerlendirilmesi ile tek bir baskin patern secilerek
kapsaml bir histolojik alt tipleme yapilabilmektedir.

- Onceden musinoz bronkioloalveoler karsinom olarak
isimlendirilen tiimor, insitu ve minimal invaziv AK ekarte
edildikten sonra invaziv musindz AK olarak isimlendiril-
mistir.

- Seffafhucreli ve tash yuzuk hiicreli subtipleri kaldirilmistir,

morfolojik ozellik olarak tanimlanmistir.

- Miusinoz kist adenokarsinom kalkmus, kolloid AK

terminolojisi kullamlmistir.

- 1lk defa bu simuflamada ktictik biyopsi ve sitoloji icin bir
algoritma getirilmistir.

- Immunohistokimya kullanimi ¢n plana ¢ikmustir.

- Hedefe yonelik tedavi yaklasimlan ile molekuler testler
yaygin kullanilmaya baslamistir.

GUMURDULU D ve NART D: Akciger Adenokarsinom Smiflamasindaki Degisiklikler

PREINVAZIV LEZYONLAR
Atipik Adenomatoz Hiperplazi (AAH)

5 mm’'den kictk, hafif - orta derecede atipi gosteren tip 2
pnomosit ve/veya clara hucrelerinin proliferasyonudur (Sekil
1). Skuamoz displazinin karsiigidir. Genellikle insidental
olarak saptanirlar. Gradeleme o6nerilmemektedir. AAH’
iflamasyon ve fibrozise sekonder reaktif pnomosit hiperplazi-
sinden ayirt etmek gerekir (Sekil 2). AAH'de lezyon kuctiktiir,
inflamasyon ve fibrozis yoktur, alveolu doseyen atipik hiicreler
daha belirgindir. AAH'{ adenokarsinoma insituw’dan (AlS) ayirt
etmek zor olabilir. AIS genellikle daha buyuktur (>5mm),
hucreden zengindir ve hticreler daha homojen gortunum-
ludur, cevre alveoller ile gecis keskindir (1-3).

Ve 2E T

i

Sekil 1: Alveol epitel hticrelerinde orta derecede atipi gosteren AAH
(H&E x200).

Tablo I: DSO 2004 ve 2015 Adenokarsinom siniflamasinin karsilastirilmast

DSO 2004 DSO 2015

Adenokarsinom, mikst subtip, (= %80)
Asiner adenokarsinom,

Papiller adenokarsinom,
Bronkioloalveoler karsinom,

Miisinoz

Non-musindz

Preinvaziv lezyonlar

Atipik adenomatoz hiperplazi

Adenokarsinoma in situ (non-musindz, musindz)

Minimal invaziv adenokarsinom (non-mtisindz, musindz)
Invaziv adenokarsinom

Lepidik adenokarsinom

Mikst non-musindz ve musindz veya hucre tipi belirlenemeyen, Asiner adenokarsinom

Musin treten solid adenokarsinom
Varyantlar

Fetal adenokarsinom

Miisinoz (kolloid) karsinom
Miisinoz kist adenokarsinom

Tash yuzuk hucreli karsinom
Seffaf huicreli adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom

Solid adenokarsinom

Varyantlar

[nvaziv musindz adenokarsinom (miisinéz BAK)
Kolloid

Fetal (dusuk ve yuksek grade)

Enterik

DSO: Dunya Saghk Orgiitii, BAK: Bronkioloalveoler karsinom
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Adenokarsinoma in Situ (AIS)

Tumor 3 cm’den kucuktur, neoplastik htcreler alveoler
yapilar boyunca yayilmistir, yani pur lepidik paterndedir
(Sekil 3). Stromal, lenfatik ve plevral invazyon yoktur. Asiner,
papiller, solid, mikropapiller patern ve intraalveoler yayilim
bulunmaz. Cogu non-miisinéz olmakla birlikte nadiren
musinoz de olabilir. Tumértin tamami orneklenmeli ve
invaziv bir komponentin olmadigi gorilmelidir. Bes yillik
yasam %100°dur (1-3).

Minimal Invaziv Adenokarsinoma

Tumor 3 cm’den kucuktur, lepidik patern baskindir, invazyon
0.5 cm'den kucuktur. Cogu non-musinoz olmakla birlikte,
nadiren musinoz veya mikst olabilir. Invaziv komponent asi-
ner, papiller, mikropapiller, solid olabilir veya ttmor htcre-
leri miyofibroblastik stromay infiltre edebilir. Lenfovaskuler
ve plevral invazyon, nekroz ve intraalveoler timor hucreleri
gortilmez. Multipl mikroinvaziv alan varsa en buytik boyutlu
olan degerlendirilmelidir. Bes yillik yasam yaklasik %100’dur.

Adenokarsinoma insitu ve minimal invaziv AK tanisi icin
tumorun tamami orneklenmelidir.

3 cm’den buytik tumorler icin yeterli veri yoktur. 3 cm’den
buytik tamami orneklenmis tumorler icin “lepidik baskin
adenokarsinom, AIS veya MIA stiphesi”, 3 cm’'den buytik
tamami O6rmeklenmemis tumorler icin ¢ lepidik baskin
adenokarsinom klinik davranist belirlenemeyen veya invaziv
komponent ekarte edilemez” tanisi verilebilir (1-3).

Lepidik Adenokarsinom

Eskiden non-musinoz bronkioloalveoler karsinoma olarak
siniflandirilan  lepidik AK'da timor hucreleri  alveoller
boyunca yayilir ve 5 mm’den fazla invazyon odagi vardir
(Sekil 4). Lepidik disinda asiner, papiller, mikropapiller

Guncel Patoloji Dergisi

veya solid patern gortlmesi, miyofibroblastik stromay:
infiltre eden ttumor hicrelerinin saptanmasi, vaskuler veya
plevral invazyon ve hava yoluyla yayihm invazyon olarak
tammlanmaktadir. Lepidik patern metastatik timorler
vemusinoz adenokarsinomlarda da olabilir. Lepidik baskin
AK terimi musinoz olmayan AK icin kullanilmahidir (1-4).

Asiner Adenokarsinom

Tipik bez yapilarindan olusan timordir. Santral ltimene
sahiptir, musin icerebilirler (Sekil 5). Lepidik buytime paterni
kollabe olup gland benzeri goruntm olusturdugunda, asiner
paternden ayirmak zor olabilir. Alveoler yapr goralmuyorsa
ve/veya miyofibroblastik stroma varsa, asiner patern olarak
degerlendirilmelidir. Kribriform yap1 da asiner paternin
bulgusudur (1-4).

Sekil 2: Inflamasyon ve fibrozise sekonder reaktif tip 2 pnomosit
hiperplazisi (H&E x100).

Sekil 3: Pur lepidik paternde AlS, stromal invazyon icermez (H&E
x200).

Cilt 3, Say1 3, 2019; Sayfa 129-138

Sekil 4: Lepidik paternde timor htcreleri alveoler yapir boyunca
yayihr (H&E x40).
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Gincel Patoloji Dergisi

Papiller Adenokarsinom

Santral fibrovaskuler koriceren papiller yapilardan olusmustur.
Lepidik paternin tanjant kesitleri papiller yapiy1 taklit edebilir.
Papiller yapilar asini veya alveoler bosluklarin icinde gorulur
(Sekil 6). Papiller patern tanist icin miyofibroblastik stroma
gorulmesi gerekmez (1-4).

Mikropapiller (MP) Adenokarsinom

Santral fibrovasktiler kor icermeyen kuctik papiller yap1 veya
tomurcuklardan olusmustur. Mikropapillalar alveoler duvara
yapismis veya kopmus olarak goruliir. Alveol bosluklarin
icinde dagilmis olarak gorulurler (Sekil 7). Tumor hucreleri
kucuk ve kuboidaldir. Niikleer atipi degiskendir. Psammom
cisimcikleri de gorulebilir (1,2). Klasik MP patern yanisira son
calismalarda filigri (telkari) MP patern de tanmimlanmistir (5).
Fibrovaskiiler korlar olmayan, ince, dantel benzeri kiiciik

Sekil 7: Fibrovaskiller kor icermeyen, bosluklarin icinde yuzer

GUMURDULU D ve NART D: Akciger Adenokarsinom Smiflamasindaki Degisiklikler

hiicre kumeleri, alveol bazal membranindan en az ti¢ hticre
sirali ve en az ¢ hucre genisliginde gorulur (Sekil 8). Yaygin
lenfovasktler invazyon ve stromal invazyon vardir (1-5).

Solid Adenokarsinom

Tumorde belirgin asiner, papiller, mikropapiller veya lepidik
patern gortilmez, solid tabaklar halindedir (Sekil 9). Ttimortin
tamamu solid ise, 2 buyuk buytitme alaninda en az 5 hticrede
musin varhg gosterilmelidir. Onceden pnomosit belirleyiciler
(TTF-1 ve/veya napsin A) pozitif buytk hucreli karsinomlar
miisin negatif olsa da artik solid adenokarsinom olarak isim-
lendirilmektedir. Solid adenokarsinom ayirici tanisinda buiytik
hticreli karsinom ve skuamoz hticreli karsinom duistintilmelidir.
TTF-1/napsinA, p40/p63 ve/veya musin uygulanmalidir (1,2).

Sekil 6: Papiller paternde fibrovaskiler koru olan papiller yapilar
(H&E x100).

Sekil 8: Filigri MP paternde, fibrovaskiler koru olmayan, alveol
duvarindan bosluga uzanan kucuk hucre tomurcuklarn (H&E x100).

gorintimde mikropapillalar (H&E x200).
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Adenokarsinomlarda iyi tanimlanmis histolojik ve sitolojik
gradeleme sistemi yoktur. Non-miisinoz lepidik patern dustik
grade, iyl prognoz, asiner ve papiller, intermedier grade, orta
prognoz, solid ve mikropapiller ise ytiksek grade ve koti
prognozludur (6).

Immunohistokimyasal (IHK) olarak AK'da en sik kullanilan
belirtecler TTF-1 ve napsin A’dir. AK'n yaklastk %751 TTF-1
pozitifdir. Lepidik ve papiller AK'mn cogu TTF-1 pozitif iken
solid AK’da pozitiflik dusuktir. Bu durumda musin boyast
cok yardimcidir. Tki buyiik buytitme alaninda bes hiicrede
musin pozitifligi tanisaldir. Kuctuk hucreli karsinom, buytik
hucreli noroendokrin karsinom ve karsinoidlerde de TTF-

Sekil 9: Solid tabakalar halindeki ttiimoérde asini, papiller ya da
mikropapiller yap: yoktur (H&E x100)

Guncel Patoloji Dergisi

1 pozitifligi oldugu unutulmamalidir. Solid AK1 skuamoz
hticreli karsinomdan (SHK) ayirmak icin p40 veya p63
yardimcidir (7).

Molekuler testler ile akciger adenokarsinomlarinin %64 tinde
surict onkojenik mutasyonlar belirlenebilir. Hedefe yonelik
tedavi yaklasimlar icinde tedavi karar timortun molekuler
profiline gore verilmektedir (1,4). Her gecen gtin bu hedeflerin
ve tedavi edici ajanlarn sayist artmaktadir. Tablo II'de
molekiiler genetik degisiklikler ve tedavide kullanilan ilaclar
ozetlenmistir. Guntumuizde rutin olarak EGFR mutasyonu
sekanslama veya PCR (polymerase chain reaction) ile, ALK ve
ROS1 translokasyonu FISHyontemi arastirilmaktadir. Sosyal
guvenlik kurumunun ila¢ 6demesi de mevcuttur.

Akciger kanserlerinin yaklasik % 70’1 ileri evrede tani almak-
tadir ve rezeksiyon sansi yoktur. Kuguk biyopsi ve sitolojik
materyaller ile tani konulmak zorundadir. Ik defa bu simifla-
mada kuctk biyopsi ve sitoloji icin bir algoritma getirilmistir
(Sekil 10) (1). Kuctik biyopsi ve sitolojik materyallerde sadece
morfoloji ile olgularin %50-70’inde AK veya SHK olarak alt
tiplendirme yapilmakta, THK ve 6zel boya kullanilmasi ile bu
oran %90’a cikarilabilmektedir. “KHDK-simiflandirilamayan”
tanist mumkiin oldugunca az kullanilmalidir. Hedefe yone-
lik tedavi yaklasimlarinda, IHK molekuler testlerden daha
az oneme sahip oldugu icin dokunun stratejik kullanim
ve korunmasi gereklidir. Patolog kucuk biyopsi ve sitolojik
materyal ile hem dogru tan1 ve alt tiplendirme yapmali hem de
molekiiler testler i¢in dokuyu korumali yani “gardiyan” gore-
vini tstlenmelidir . Bu ytzden 1 AK + 1 SHK belirleyiciden
olusan smirli IHK paneli 6nerilmektedir. Gerektigi zaman bu
panele musin boyast eklenebilir (8-10).

Tablo II: Akciger adenokarsinomlarindaki strtictt mutasyonlar, sikligi ve tedavi ajanlart

Hedef | swakew) |
EGFR 10-15
ALK 5.7
HER2 <3
PIK3CA <5
BRAF <5
MEK 1
ROS1 2
RET 2
MET 111
FGFR1 3
PTEN <10
PD-1/PD-L1 30
NaPi2b 70

Tedavi ajani
Erlotinib, gefitinib, afatinib
Crizotinib
Afatinib, neratinib, dacomitinib
GDC-0941, XL-147, BKM120
Vemurafenib, GSK2118436
AZD6244

Crizotinib

Sunitinib, sorafenib, vandetanib, cabozantinib

Onartuzumab, rilotumumab, cabozantinib, tivantinib, crizotinib

AZD4547, S49076, ponatinib, brivanib
Vandetanib
Nivolumab, MPDL3280A
DNIBO600A
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GUMURDULU D ve NART D: Akciger Adenokarsinom Smiflamasindaki Degisiklikler

POZITIF BiYOPSI
(FOB,TBBx, Kor Bx, SLBx)

NE morfoloji, biyiik hiicreler, IHK (+)  s—
/ I oy “ KHDK/ 2 BHNEK

NE morfoloji,

biyik hiicreler ve cekirdekgikler yok,  p— KHK

POZITIF SITOLOJI
(Eftizyon, aspirasyon,
yikama, striinti)

(NE IHK+, TTF-1+/-, SK+)
Keratinizasyon, keratin inciler ve/veya
—_ Klasik morfoloji: SHK

v

asiner yapilar

ve siklikla belirgin ¢ekirdekgikler.

HISTOLOII: Lepidik, papiller, mikropapiller ve/veya

SiTOLOJI: Ug boyutlu hiicre gruplan, képiiksi/ Net olmayan AK veya SHK morfolojisi:
vakuolli (seffaf) sitoplazma, ince niikleer kromatin KHDK-siniflandirilamayan

hticreler arasi képriler

KHDK, SHK lehine

v

Klasik morfoloji:
AK

¢

SHK belirteci (+) ve AK belirteci (-)
ve/veya Musin (-)

AK belirteci

SHK belirteci (-)
(veya ayni hiicrede
zayif pozitif)

¥

KHDK, AK lehine

I !

ve/fveya Misin (+); ¢ Yardimci panel olarak bir SHK ve AK /

IHK belirteci +/veya Miisin uygulayiniz

AK belirteci veya Misin (+); farkh

* hiicrelerde ayni zamanda SHK belirteci (+)
KHDK, siniflandirlamayan l

Molekdiler analiz:

EGFR mutasyonu, “©
ALK rearranjmani,
ROS1 rearranjmani

iHK () ve Miisin (-)

KHDK, siniflandirilamayan,

Olasi Adenoskuaméz karsinom

ADIM 3

Eger tumor dokusu molekiler inceleme igin yeterli degilse
daha fazla 6rnekleme icin ihtiyaglan tartisiniz (1. Adim'a doniiniiz)

Sekil 10: Kuctik biyopsi ve sitolojik 6rneklerde tani algoritmast

FOB: Fiber optik bronkoskopi, TBBx: Trans bronsiyal biyopsi, KorBx: Kkorbiyopsi, SLBx: Cerrahi akciger biyopsisi, AK: Adenokarsinom, SHK: Skuamoz hiicreli karsinom,
KHDK: Kiigtik hiicreli dist karsinom, BHNEK: Bityiik hiicreli néroendokrin karsinom, KHK: Kiicik hiicreli karsinom, NE: Noroendokrin, IHK: Immunohistokimya,
TTF1: Thyroid transcription faktor 1, SK: Sitokeratin

Sekil 11: IMK'da tamor hucreleri kolumnar ve intrasitoplazmik
mukus icermekte (H&E x200)
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AKCIGER ADENOKARSINOM VARYANTLARI
Invaziv Miisin6z Adenokarsinom (IMA)

Eskiden miisinoz bronkioloalveoler karsinom olarak siniflan-
dirilan IMA, nonmiisindz AK’lardan farkh klinik, radyolojik,
patolojik ve genetik 6zellikleri nedeniyle 2015 DSO siniflama-
sinda ayrt bir kategori olarak yerini almistir (1,11-13). IMA,
akciger AKlarmmin yaklastk 9%2-10unu olusturmakta olup
(14-16), AKlann diger alt tipleriyle karsilastinldiginda daha
agresif seyirli oldugu gosterilmistir (17).

Histolojik = olarak, timor hucrelerinde, bol miktarda
intrasitoplazmik musin bulunur ve kucuk, bazal yerlesimli
nukleuslar ile birlikte goblet ve/ veya kolumnnar hticre
morfolojisi gosterir (Sekil 11). Karakteristik olarak, ntikleer
atipi yok veya cok azdir. Solid buytime paterni hari¢ diger
paternler (asiner, papiller, mikropapiller ve lepidik), aynen
nonmisindz timorlerde oldugu gibi heterojen birliktelikleri
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gortlebilir (Sekil 12). Bir rezeksiyon materyalinde, eger
tamor AlS veya MIA tani kriterlerini tasiyan karakteristik
hucre morfolojisinde ise o zaman tanmi musinoz AlS veya
MIA olarak verilmelidir. Akciger AKlarin yaklasik %5-10"u
musinoz diferansiyasyon gostermektir (1). Bu morfoloji,
tantya giderken zorluklar yaratmaktadir. Musinoz tumorler,
gastrointestinal kokenli metastatik neoplaziler ile ayirim
yapilamayabilir. IMA, THK olarak sitokeratin (CK) 20, CDX2,
HNF ekspresyonu ve TTF1 ve Napsin A ekspresyon yoklugu
ile nonmusinoz AK'lardan farkhilik gosterir.

Bu tumorler, KRAS (Kirsten rat sarcoma viral onkogen) mutas-
yonu ile yakin iliskili olup, daha cok EGFR (Epidermal growth
factor reseptor) mutasyonu gosteren nonmisinoz AK'lardan
farklihk gosterirler. KRAS mutasyonlari, IMA’larin yaklasik
% 6linde gorulmekte olup, kot prognoz ve kemoterapiye
kot yanit ile iliskili oldugu bildirilmistir (18,19). Son yillar-
da, ErbB2/ErbB3 yolagindaki regiilasyon bozuklugu, ozellikle
KRAS mutasyonu pozitif miisindz patern gosteren AKlarda
yeni bir onkojenik 6zellik olarak gosterilmistir (20). ALK
(Anaplastik lenfoma kinaz) pozitif akciger AK’lart siklikla mu-
sinoz ozellikler gosterir, ancak bu tumorler morfolojik olarak
klasik musinoz AK'lardan farkhdir (21). CD74-NRG1 (Cluster
of Differentiation 74-Neuregulin-1) geni, yakin zamanda bu
spesifik akciger AK paterni ile iliskili potansiyel olarak tedavi
edilebilen onkogenik stirtictt mutasyonu olarak rapor edildi.
NRGI yeniden dtizenlenimi, KRAS mutant veya mutant olma-
yan IMA’larin buiytk bir kisminda izlenmistir (22).

Kolloid Adenokarsinom

Kolloid AK, alveol bosluklarimi genisleten ve destrikte
eden belirgin musin gollenmeleri ile karakterli, iyi smurh
musinoz kistik lezyonlar olup akciger AKlarimin nadir bir
varyantidir (Sekil 13) (1). Nadir gorilmesi ve tam olarak
tanimlanmamis  klinikopatolojik  ¢zellikleri = nedeniyle,
musinoz kist adenom, musinoz kistik timor, kistik muisindz
AK, borderline pulmoner miusindz kist adenom, musindz

Sekil 12: IMK'da asiner ve mikropapiller paternler (H&E x100)
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kist adenokarsinom gibi, pekcok alternatif isim kullanilmistir
(23-25). lyi simirh ve masum sitolojik goruntumu nedeniyle
bircok yazar bu antite i¢in ‘karsinom’ terimini kullanmaktan
kacinmis olmakla birlikte kolloid AK, lenf nodu ve/veya uzak
metastaz kapasitesine sahip malign bir tumoérdur. Kolloid
AK, konvansiyonel AK’ya gore daha iyi bir prognoza sahiptir.
Stromal invazyon ve MP patern varhigi gozlenen olgularda
prognozun biraz daha kot oldugu bildirilmistir (26).

Kolloid AKmnin en onemli ayirict tamilari; ekstratorasik
metastatik misinoz AK ve akcigerin musin treten diger primer
AKlandir. Ekstraktorasik kokenli metastatik AK, sadece
histolojik olarak degerlendirildiginde akcigerin primer kolloid
AK’y1 taklit edebilir, bu nedenle hastanin ekstraktorasik AK
oykusu varsa kapsamli histolojik karsilastirma ve yardimei
testler yapilmalidir. Akcigerin musin treten AK'lar1 ise IMA
ve cok nadir olarak gorilen ALK (+) musin ureten AK'lardir
(27). IMA, radyolojik olarak pnomoni veya konsolidasyon
gosterir. Mikroskopik olarak IMA, alveollerin distansiyonu
ve destriksiyonu yerine, uzun kolumnar musinoz htcrelerin
lepidik olarak, atlayan buytme paterni ile karakterlidir.
ALK (+) musinoz AKlarda ise iyi tariflenmis, kribriform,
tubulopapiller, solid tash yuzuk hucreli paternler gorulur.
IHK olarak, tamor hucreleri intestinal belirleyicileri (CDX2,
MUC2, Sitokeratin (CK) 20 gibi) eksprese eder. TTF-1 ve CK7
ile fokal ve zayif boyanma gorulur.

Fetal Adenokarsinom

Bu tiumor ilk olarak WG Barnard tarafindan 1945 ve 1952°de,
fetal akcigere benzeyen mezensimal stroma ile cevrelenmis
bir epitelyal komponent iceren, akcigerin iki fazli timoru
olarak tammlandi, bu nedenle “akcigerin embriyomast”
olarak isimlendirildi (28,29). 1961'de Spencer, ek vakalar
inceledikten sonra bu tiimore, pulmoner blastom terimini

Sekil 13: Kolloid AK: A) Hava bosluklarini oldukca genisleten
belirgin musin gollenmesi ile birlikte fokal alanlarda kolumnar,
musin iceren timor hucreleri. B) Mukus icinde ytizen, bir kismi tagh
yuziik morfolojisinde tumor hucreleri (H&E x100)
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kulland1 (30). 1984 yilinda, Kodama ve ark., bu tumorleri
smiflandirmak icin “akcigerin iyi diferansiye fetal AK”
terminolojisini ortaya koymuslardir (31). Gunumtizde Fetal
AK, pulmoner blastomdan farkh patogenezi, klinik belirtileri,
histopatolojisi ve prognozu olan ¢ok nadir gortilen bir akciger
AK olarak kabul edilmektedir (32,33).

Tumor, psodoglandiller evredeki (8-16. Gebelik haftasinda)
gelismekte olan fetal akcigere benzeyen bir AK'dur. Genellikle
soliter, iyi smirll ve periferik yerlesimlidir. Fetal AK,
glikojenden zengin, silyasiz, kolumnar veya kitboidal epitelin
dosedigi kompleks dallanma gosteren tubuler glandlardan
olusur. Tumor hucreleri, berrak sitoplazmali, genis vezikuler
nukleuslu, supra veya subnukleer vakuolleri vardir. Erken

Sekil 14: Fetal AK: Dustk gradeli tumorde glikojenden zengin
timor glandlari, dustik nukleer atipi ve morul formasyonu gosterir.
(H&E x200)

Sekil 15: Neoplastik gland yapilar gevsek, fibromiksoid bir stroma
ile ¢evrili (H&E x100)
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sekretuar endometriuma morfolojik benzerlik s6z konusudur.
Histopatoloji ve klinik gidisteki farkhiliklar nedeniyle, dustuk
ve yuksek gradeli fetal AK’lar tamimlanmistir (1,33-35). Dusiik
gradeli tiimorler dusiik niikleer atipi ve morul formasyonu
gosterir  (Sekil 14). Neoplastik gland yapilann gevsek,
fibromiksoid bir stroma ile cevrilidir (Sekil 15). Yuksek gradeli
fetal AK, tipik olarak, en az %50 fetal morfoloji gosterir. Bu
paterne konvansiyonel AK eslik eder. Belirgin ntikleer atipi ve
mitoz olur. Morul yapisi izlenmez.

[HK olarak dusutk gradeli fetal AK TTF-1eksprese eder. Ayrica
-katenin aberan nukleer lokalizasyonu gosterir (Sekil 16).
Dustk gradeli timorlerin %90 mdan fazlasi, kromogranin
A ve/veya sinaptofizin eksprese eden noroendokrin hucreler
icerir. Yuksek gradeli timorlerin %50’sinde bu hucreler
gorulir. Yuksek gradeli tumorler siklikla AFP, glipikan 3 ve
SALL4 eksprese eder.

Diistik ve yiitksek gradeli fetal AK’lar farkl klinik ozelliklere
sahiptir. Yiksek gradeli tamorler, 6-7. Dekatlardaki sigara
icicisi erkek hastalarda ve ileri evrelerde (Stage III-IV)
gorultirken, dustik gradeli tamorler, genc ve kadinlarda, stage
[-1I hastalik olarak gorulir (36).

Enterik Adenokarsinom

Ik kez 1991 yilinda Tsao ve Fraser tarafindan tariflenen
enterik AK, son derece nadir gorulen bir varyantur (37).
Ancak, tani kriterleri, DSO 2015 siiflamasina kadar net olarak
tanimlanmamuistir (1). Kolorektal AK’ya benzer, asiner ve/veya
kribriform yanisira papilotubuler yapilardan olusur. Sitolojik
olarak, fircamsi kenara sahip eozinofilik, uzun, kolumnar
hiicreler ve vezikiiler nukleuslar icerir. Santral kirli nekroz
vardir (Sekil 17). Akciger AK'lar heterojen timorler oldugu
icin bu tan1 icin bu paternin %50’den fazla gortlmesi gerekir.

Sekil 16: Fetal AK’da beta katenin nukleer ekspresyonu (IHK x200)
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Sekil 17: Eozinofilik, uzun, kolumnar ttmor hticreleri ve vezikuler
nukleuslar yanisira santral kirli nekroz iceren enterik AK (H&E
x100).

IHK olarak, enterik diferansiyasyon belirleyicilerinden (CK
20, CDX2, MUC2) en az birinin eksprese olmasi ve olgularin
yaklasik yarisinda, CK 7 ve TTF1 pozititifligi beklenir.

Enterik AK, son derece heterojen olup, morfolojik ve
immunhistokimyasal ozelliklerinin bir kismi akciger AKna
bir kismu ise kolon AK’ya benzerlik gosterir. Primer enterik
AK- metastatik kolorektal AK arasindaki ayirici tani oldukea
zor olmakla birlikte klinik evre, terapotik strateji ve prognozu
belirlemede ciddi etkileri vardir. Kolorektal AK'min dislanmasi
icin klinik oyku, fizik ve radyolojik bulgular ¢énemlidir.
Enterik AKnin ayirici tanisina yardimel olmak ve yeni tedavi
hedefleri belirleyebilmek icin, bu timorun IHK ve gen
mutasyon profiline yonelik calismalar yapilmaktadir (38,39).
Nottegar ve ark., enterik AKlarda KRAS mutasyonunun
EGFR, NRAS ve EML4-ALK fiizyon geninden cok daha fazla
goruldugiini, bunun yaninda BRAF mutasyonunun hic
olmadigini calismalarinda belirtmislerdir (38). Chen ve ark.
ise, 315 onkogen ve tumor baskilayict genin hedeflenmis
eksom dizilimi kullanarak, primer enterik AK'larin ‘Tumor
Mutasyon Yukune baktiklarinda akciger AKlarma gore
anlamli ytiksek bulmuslardir (40). Ayrica bu tumorlerde HER2
mutasyon/amplifikasyon ve MMR gen mutasyon varligini da
gostermislerdir (40).
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