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i. Ebru GAKIR Akciger tiimdrlerinin histopatolojik olarak siniflamak igin “Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)-
izmir Katip Celebi Universitesi, 2021 Torasik Tiimorler Siniflamasi” kullanilmaktadir. Son dekatda, akciger tiimorlerinin
?Tt?tt)? galigli(t)i’rin ve Aragtirma Hastanesi, molekiiler temelleri ve tedavisindeki gelismeler sonucunda, bir nceki DSO-20 15 smifla-
i kaiyfa mast, adenokarsinomlarda 6nemli yenilikler getirmistir. Son siniflama olan DSO- 2021°
ORCID ID: 0000-0001-7959-3497 de ise, az sayida yeni tamimlanan antite ve mindr degisiklikler diginda, 2015 siniflamast

ana hatlarmi korumustur. DSO-2021 smiflamasinda, yenilik olarak, invaziv adenokar-
sinom, non-miisindz ve miisindz tip olarak iki ana kategoride siiflanmus, ek olarak nadir
varyantlar belirtilmistir. DSO-2015 smiflamasinda, non-miisinéz adenokarsinomlarda,
baskin paterni alt tip olarak belirterek prognoz ile iyi bir korelasyon gosterilmis ancak
resmi bir derecelendirme sistemi gelistirilmemistir. Son DSO siniflamasinda, adenokar-
sinomlarda baskin patern ile alt tip siniflamasi yerini korumus ve prognoz ile iligkili,
iic kademeli yeni bir derecelendirme sistemi gelistirilmistir. Bu derleme yazisinda, ade-
nokarsinomlarda son DSO smiflamasinda yapilan degisiklikler, yeni derecelendirme
sistemi ve bu tiimdrlerin prekiirsor lezyonlardan histopatolojik ayiriminda, alt tip tayi-
ninde ve derecelendirmede kullandigimiz paternler analiz edilmistir.
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ABSTRACT

“World Health Organization (WHO)-2021 Classification of Thoracic Tumors” is used
to classify lung tumors histopathologically. In the last decade, as a result of the deve-
lopments in the molecular basis and treatment of lung tumors, the previous WHO-2015
classification brought important innovations in adenocarcinomas. In the last classifica-
tion, WHO-2021, the 2015 classification has preserved its main lines, except for a few
newly defined entities and minor changes. In the WHO-2021 classification, as novelty,
invasive adenocarcinoma was classified into two main categories as non-mucinous and
mucinous types, additionally rare variants were specified. The WHO-2015 classification
showed a good correlation with prognosis in non-mucinous adenocarcinomas, speci-
fying the predominant pattern as a subtype, but a formal grading system has not been
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developed. In the latest WHO classification, subtype classi-
fication with the dominant pattern has remained and a new
three-tiered grading system has been developed, which is re-
lated to prognosis. In this review article, the changes made in
the latest WHO classification of adenocarcinomas, the new
grading system and the basic patterns we used in the histo-
pathological differentiation of these tumors from precursor
lesions, subtype determination and grading are analyzed.

Key Words:
Lung adenocarcinoma, WHO classification, Grading, Pattern
analysis

GIRIS

Akciger kanseri Diinya Saglk Orgiitii (DSO) smiflamast,
1967°deki ilk siniflamadan 2021’ deki son siniflamaya gelene
kadar 6nemli degisiklikler gecirdi. Akciger adenokarsinom-
lart agisindan en 6nemli degisiklikler ise, adenokarsinomlarmn
molekiiler temelleri ve tedavisindeki gelismeler sonucunda,
2004-2015 yillart arasinda gergeklesti (1-3). 2011 yilinda,
IASLC/ATS/ERS tarafindan yayinlanan multidisipliner kon-
sensus c¢aligma sonuglarini i¢eren yayin sonucunda 2015
DSO’ deki adenokarsinom smiflamast sekillendi (4). 2011
IASLC &nerileri ile 2015 smiflamasinda adenokarsinomlarda
genis bir kategori olan tarihi bronkoalveoler karsinom termi-
nolojisi ortadan kalkarak, preinvaziv adenokarsinoma insitu,
minimal invaziv adenokarsinom ve lepidik baskin adenokar-
sinom terminolojileri dogdu. 2015 siniflamasinin en 6nemli
sonuglarindan biri de mikst tip adenokarsinom terminolojisi-
nin yerine, prognostik 6nemi olan major veya baskin yapisal
paternlerin, adenokarsinom alt tipi olarak hayatimiza girmesi
oldu (1-4).

DSO 2015 simiflamast ile lepidik, asiner, papiller, mikropa-
piller ve solid olarak bes temel patern invaziv non-musindz
adenokarsinomlar1 tiplendirmek i¢in kullanilmaya baglandi.
2011 ve sonrasinda yapilan ¢ok sayida validasyon ¢aligmasi
baskm alt tip ile smiflandirmanm mikst alt tipin stratifiye
edilmesine ve en heterojen tiimdrlerde bile prognostik alt
tiplerin olusmasina katkida bulundugunu gosterdi (4, 5).
Bu ¢alismalarda adenokarsinoma insitu ve minimal invaziv
adenokarsinomlarda 5 yillik toplam ve hastaliksiz sagkalim
%100 olarak ¢ok iyi bulundu, lepidik baskin tip yine %90’
larda sagkalim oranlart ile iyi prognozlu goriildii. Asiner ve
papiller “intermediate” prognozlu olarak izlendi (6-8). Solid
ve mikropapiller alt tipler ise en diisiik hastaliksiz ve toplam
sagkalim oranlari ile en kotii prognozu gosterdi. Calisma-
larda lepidik paternin orani arttik¢a sagkalimin daha iyi ol-
dugu goriildii. Min6r de olsa solid ve mikropapiller paternin
yiizdesi arttik¢a rekiirrens riskinin arttig1 goriildii (9, 10). Bu
calismalarin ¢ogu baskin paterne dayali tiplendirme ve in-
vazyon degerlendirmesi ile interobserver uyumun ve kappa
degerlerinin yiiksek oldugunu gosteriyordu (4-10).

2015 DSO smiflamasinda, preinvaziv lezyonlar olarak, atipik
adenomatdz hiperplazi ve adenokarsinoma insitu yer alirken,
invaziv tiimore ilerlerken ara bir lezyon olarak minimal in-
vaziv adenokarsinom tanimlanmusti. 2021 smiflamasinda
bu antiteler yerlerini korudu. Baskin paterne gore adenokar-
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sinom alt tip siniflamasi bes temel paterni (lepidik, asiner,
papiller, mikropapiller, solid) igerecek sekilde 2015” de yer
almisti. 2021 siniflamasinda 2015’ den farkli olarak bu alt tip-
lerin {ist bashigina “invaziv non-musindéz adenokarsinom”
terminoloji olarak eklendi. Adenokarsinomun varyantlart
ise 2015 smiflamasinda invaziv musindz adenokarsinom
ve mikst tipi olan invaziv miisindz/non-miisindz adenokar-
sinom, kolloid adenokarsinom, fetal adenokarsinom ve en-
terik adenokarsinom idi. 2021 simiflamasinda tiim varyantlar
yerini korudu, enterik adenokarsinom terminolojisi yerine
adenokarsinom enterik tip olarak isim degisikligi uyguland.
Dolayistyla DSO-2021° de, adenokarsinomlarda terminoloji
acisindan mindr degisiklikler izlenmis olup, 2015 siniflamast
ana hatlarin1 korumustur (1-4).

DS0O-2021° de adenokarsinomlar igin major bir degisiklik
olarak resmi bir derecelendirme sisteminin tanimlanmis ol-
mast ve lepidik non-miisinéz adenokarsinomlarda, 8. TNM’
nin de belirttigi gibi T faktoriiniin, yani timdr boyutunun
tespitinde sadece invaziv tiimor boyutun kullanilmasi 6ne-
risi dikkati ¢ekmektedir (3, 11). Bu major degisikliklere
gecmeden once simniflamada yer alan preinvaziv lezyonlara
daha detayli olarak deginmek uygun olacaktir. Preinvaziv
lezyonlardan atipik adenomatdz hiperplazi, genellikle 5 mm
altinda, periferal yerlesimli, alveolleri déseyen, hafif/orta
atipik hiicrelerin proliferasyonudur. Reaktif pnomosit hi-
perplazisinden ayiriminda fibrozis ve inflamasyon olmamasi
yardimci 6zelliktir. Molekiiler yolaginda, baslangigta BRAF
ve KRAS mutasyonu tizerinden gelistigi ve progresyonunda
EGFR mutasyonlart gosterdigi izlenmistir. Rezeksiyonlarda
insidental ve multifokal olarak da bulunabilmesi ve mutas-
yonel spektrumundaki bazi farkliliklar, adenokarsinom igin
zorunlu bir prekiirsor olmadigini ya da progresyon i¢in uzun
latent donemine sahip oldugunu distindiirtir (12, 13).

Diger preinvaziv lezyon olan adenokarsinoma insitu, alve-
ol catismin tamamen korundugu, yani saf lepidik paternde
gelisim gosteren, 3 cm alt1 nodiillerdir. Invaziv adenokar-
sinomlarda izlenen driver gen mutasyonlarini gosterir. Alve-
olleri déseyen hiicreler, genellikle tek sirali monolayer olup
bazen overlap ve hafif stratifikasyon ile mindr selliiler tufting
gosterebilir. Ancak iki hiicreden fazla stratifikasyon multi-
fokal olarak bulunmamalidir (14). Skleroz/elastoz siktir, ama
alveol catis1 korunmustur ve desmoplazi yoktur. Adenokar-
sinoma insitu tanist igin tiimoérde stromal, vaskiiler, plevral
invazyon ve nekroz olmamalidir. Lepidik patern disinda
diger paternler bulunmamalidir. Neredeyse tiim vakalar non-
musindz tipte olup miisindz olgular ileri derecede nadirdir.
Atipik adenomatdz hiperplazi ile adenokarsinoma insitu
ayirimi agisindan, hiperplazide 5 mm alt1 boyut ve kiiciik
biiylitmede ¢evre ile karisan goriiniim, insituda ise 5 mm tize-
ri boyut ve ¢evreden keskin sinir ile ayirim dikkati ¢ekmek-
tedir. Hiperplazide hiicreler hafif orta atipik olup polimorfik
gorliniim ve niikleuslar arasi bosluk igerirken, insitular daha
monoton malign epiteliyal hiicrelerden olugsmaktadir, niikle-
uslar aras1 bosluk mevcut olmayip selliiler goriiniim ve yer
yer hafif iist iste binme vardir (14-16).

Minimal invaziv adenokarsinom ise 3 cm altinda boyutu olan
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invaziv odagi 5 mm ve altinda olan, baskin olarak lepidik
paternde ¢ogu non-musindz tipte tiimorlerdir. Prognoz ade-
nokarsinoma insitu gibi komplet rezeksiyonda %100’ diir.
Adenokarsinoma insitu ve minimal invaziv adenokarsinom
rezeksiyon tanisi olup bu tanilar i¢in tiimoriin tamaminin
orneklenmis olmasi gereklidir. Akciger adenokarsinomlari
i¢in; invaziv timor hiicrelerini igeren myofibroblastik stro-
ma, lepidik patern dis1 histolojik paternler (asiner, papiller,
mikropapiller, solid) veya vaskiiler, lenfatik, plevral invaz-
yon, nekroz ve havayollar1 boyunca yayilim (STAS) varligt
invazyon anlamina gelir (2-4). Invaziv non-miisindz adeno-
karsinomlar ise, 5 mm iizeri boyuta sahip ve yukarida be-
lirtilen invazyon kriterlerini tagtyan tiimérlerdir. Bu tiimérler
morfolojik ve immiinhistokimyasal olarak glandiiler dife-
ransiyasyon kanitlarini paternlerle gésteren veya solid pa-
ternli olup da immiinhistokimyasal ¢alismalarda TTF1 veya
napsin A ekspresyonu veya histokimyasal ¢aligmalarda, iki
biiyiik biiylitme alaninda besten fazla miisin gosteren timor-
ler olarak tanimlanmustir. Rezeksiyon materyallerinde bu
tiimorler raporlanirken, bes temel yapisal patern olan lepidik,
asiner, papiller, mikropapiller ve solid paternlerin %5-10" luk
dilimlerle not edilmesi ve en yiiksek yiizdeli yani baskin pa-
tern ile timdriin isimlendirilmesi gerekmektedir (Sekil 1).

Sekil 1. Adenokarsinomlarda alt tiplendirmede kullanilan, lepidik, asiner,
papiller, solid ve mikropapiller olmak tizere bes temel histopatolojik patern
(H&E).

Bu tan1 i¢in varyantlara ait kriterlerin de %5’ den fazla bu-
lunmamasi gerekir. Bu tiimorlerde patern analizi sayesinde;
insitu ve minimal invaziv adenokarsinomlari invaziv adeno-
karsinomlardan ayirt edebilmekteyiz, invaziv non-miisindz
adenokarsinomlarn histolojik alt tiplerini vermekteyiz ve iler-
leyen paragraflarda bahsedilecegi gibi adenokarsinomlarda
histopatolojik derecelendirmeyi tespit etmekteyiz. Dolayisi
ile patern analizi bu tiimdrlerin dogru rapor edilebilmesinde
son derece dnemli bir parametredir (2-5).

Lepidik patern: Lepidik terminolojisi ilk kez 1902’ de
Kanadali patoloji profesorii Adami tarafindan yiizey doseyi-
ci hiicrelerden koken alan tiimdrler i¢in, 1962 de Spencer’
m akciger patolojisi kitabinda alveol duvarlarini déseyen
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tiimorler i¢in kullanilmistir. Bu kelime bu tip timor gelisi-
minin lepidoptera cinsi pul kanatli denilen kelebeklerin
kanatlarina olan benzerliginden tiiremistir (17). Lepidik ade-
nokarsinomlar ise alveoller boyunca biiyliyen neoplastik
pnomositik hiicreler ve 5 mm {izeri invaziv odaktan olusan
tiimorler olarak tanimlanmaktadir (2, 3).

Lepidik bilesenli non-miisindz adenokarsinomlarda prog-
noz invaziv boyutla iliskili oldugundan 8. TNM’ ye gore T
kategorisi yani tiimor boyutu i¢in invaziv bilesenin boyutu
verilmelidir. Olgiilecek invaziv bilesen miyofibroblastik stro-
mayt infiltre eden tiimor hiicreleri ve/veya lepidik digindaki
paternlerdir (asiner, papiller, mikropapiller, solid). Invaziv
bilesen tek bir dlgiilebilir odak degilse, invaziv timdr boyu-
tunu tahmin etmek igin, timoriin makroskopik boyutuyla
non-lepidik ya da invaziv olan toplam tiimér yiizdesinin
carpilmasi ve bu invaziv boyutun da patoloji raporlarinda
bildirilmesi gerekmektedir (3, 18). Caligmalarda adenokar-
sinom ve prekiirsor lezyonlarindaki genomik intratiiméral
heterojenite nedeniyle lepidik biiyiimenin iki farkli biyolojik
tipte olabilecegi soylenmektedir: 1-Prekiirsor lepidik: Atipinin
hafif oldugu, 2-“Outgrowth” lepidik: Belirgin niikleer atipili
hiicrelerden olusan lepidik paternlerdir. Bu iki lepidik patern
arasinda morfoloji yani sira ki67 ve p53 immiinekspresyon-
lar1 agisindan belirgin farklar bulunmakta olup “outgrowth”
lepidik patern artmis ki67 ve p53 ekspresyonu gostermek-
tedir. Bu lepidik biiyiime formlarmin biyolojik olarak farklt
oldugu ile ilgili kanitlar mevcut olmakla birlikte sagkalim ile
iliskisi net olmadigi igin klinik pratikte bu ayirimin yapilmasi
onerilmemektedir (3, 19).

Akciger adenokarsinomlarina ait timor rezeksiyon mater-
yallerinde, lepidik paterni destekleyen ve alveoler catinin
korundugunu gosteren yardimct bulgulara baktigimizda:
Interstisyumda kiiciik arterlerin normal paterninin korun-
mus olmasi, her zaman giivenilir bir kriter olmasa da alve-
oller i¢cinde makrofajlarin varligi, bir miktar subjektif bir
bulgu olmakla birlikte alveoler duvarlarda EVG boyasinda
“discontinious” elastik dokunun varligi, lepidik alanda mi-
yofibroblastik stromanin olmamasi lepidik patern lehine
yardimc1 bulgulardir. Lepidik patern analizi yapilirken
komsu akciger parankimi ile karsilastirilarak degerlendirme
patern analizinde yardimcidir (20, 21). Lepidik paterni deger-
lendirirken karsimiza bazi tuzaklar ¢ikabilir. Ozellikle VATS
prosediiriinde goriilen cerrahi atelektazi, alveolar kompres-
yon ve kollaps, lepidik paternin psddopapiller ve psddoasi-
ner goriiniimiine neden olur. Ayrica alveol duvarlari fibrozis,
fibroelastozis, inflamasyon nedeniyle kalinlasmus olabilir. Bu
durumda kollabe alveoller kompleks yapilart taklit edebilir.
Ayrica amfizemde kirilmis septal yapilar olabilir, tanjensiyel
kesitler karsimiza gelebilir ya da alveol duvarlarinda hiicre-
ler kopabilir, bu durumlarda da lepidik paterni papiller pa-
ternden ayirmak zor olur. Bu tip durumlarda lepidik paterni
papiller paternden ayirt edebilmek igin kullanabilecegimiz
ozelliklere bakacak olursak; cevrede daha az komprese alan-
larda agikar lepidik patern varligi ve alvoler makrofajlar
icermesi lepidik paterni destekleyen bulgulardir. Abondan
yuvarlak tutunmamus papillalarin varligi, yonca yaprag: dal-
lar1 gibi sekonder ve tersiyer dallanmalar ise papiller patern



lehinedir. Lepidik paternde stratifikasyon nadir olup hobnail
hiicreler olabilir. Gergek papiller paternde stratifikasyon ola-
bilir, tek sirali oldugunda hobnail hiicrelerden ziyade kiiboidal
kolumnar hiicreler vardir (14, 20-22).

Calismalarda kollaps alanindaki psodopapillalari gergek
papillalardan ayirmak igin histokimyasal ¢aligma olarak elas-
tin boyasmm kullanilabilecegi séylenmektedir. Thunnissen
ve arkadaglari caligmalarinda, kollabe parankimde lepidik
alanlardaki psodopapiller yapilarda ince elastik lifler mevcut
oldugunu gergek papiller paternlerde elastik lif olmadigmni ve
aymrmmda elastin boyasmi 6nermektedir (23). Calismalarda
kollaps ile distorsiyone ugramis alveolleri gergek invazyon-
dan ayirmak igin de elastin boyasinin kullanilabilecegi s6ylen-
mektedir ve lepidik alanda korunmus elastik lifler mevcutken
invazyonda elastik ¢atinin destriikte oldugu ve bu bulgunun
tanida yardimci olabilecegi soylenmektedir (24). Alveo-
lar kollaps, artmis intestisyel bag doku ile alveoler duvarlari
kalinlastirarak lepidik paternli alanlarda asiner patern siiphesi
dogurabilir. Bu durumda asiner patern lehine kullanilabilecek
bulgular; alveol yapilarindan daha kiiciik konveks glandiiler
yapilarin varligi, desmoplazi varligi, ikiden fazla sirali strat-
ifiye glandiiler yapilarm varligidir. Lepidikten asinere gegis
alanlarinda, niikleer boyut ve atipi artarken hiicresel morfoloji
hobnail ve kiiboidalden daha yiiksek kolumnara ve daha az
polere doner (14, 20-24).

Asiner patern: Asiner paternli timdrler santral liimeni olan
glandiiler yapilarin alveoler ¢atmin yerini aldigi miyofibro-
blastik stromada invazyon gosteren tiimorlerdir. Asiner pa-
ternin kotii prognozla iliskili bir varyanti kribriform yapilan-
madir. Kribriform patern sirt sirta vermis glandlardan olusan,
arada stromanin goriinmedigi paterndir. Son dekatda yapilan
cok sayida caligmada kribriform biiylime paterninin agresif
klinikopatolojik parametreler ile iliskili oldugu, asiner adeno-
karsinomdan daha kisa sagkalim ve yiiksek rekiirrens oran-
larma sahip oldugu, prognozun solid ve mikropapiller adeno-
karsinom ile benzer oldugu gosterilmistir. Kribriform patern
tiimor tiplendirmesinde yer almaz ancak son DSO-2021 dere-
celendirme sisteminde kompleks glandiiler patern ile birlikte
adenokarsinomlardaki yiiksek dereceli paternler iginde yer alir
(4,25, 26).

Papiller patern: Fibrovaskiiler korlarin yiizeyi boyunca
timor hiicrelerinin bilyiimesidir. Miyofibroblastik stromanin
varligi tant igin sart degildir. Kollaps gésteren akciger paranki-
minde ve alveoler duvarlarinin tanjansiyel kesitlerinde lepidik
patern ile karigir. Asiner veya lepidik patern ile ¢evrili hava-
yollarmi dolduran papiller yapilar varliginda papiller adeno-
karsinom olarak tiplendirilmelidir (3). Warth ve arkadaslari
calismalarinda, papillalarm boyutu ve niikleer dereceye gore
prognozla iliskili ti¢ farklt morfolojik spektrum gosterdigini ve
papilla boyutlarinin ileri derecede degisken ve niikleer atipinin
siddetli oldugu tip 3* de prognozun en kotii oldugunu bildi-
rilmistir (27).

Solid patern: Akcigerde solid paternli tiimorle karsilastigimiz-
da adenoid ya da glandiiler diferansiasyonu kanitlamak i¢in
TTF1 ve/veya napsin pozitifligi ve p40 negatifligi veya his-
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tokimyasal olarak intraselliiler olarak miisini dPAS veya
musikarmin ile iki biiyiik bitylitme alaninda besten fazla timor
hiicresinde gostermek gerekir. Saf solid paternli bir tiimorde
metastaz ekartasyonu i¢in gerekli immiinhistokimyasal be-
lirteglerin de eklenmesi s6z konusu olabilmektedir. Calisma-
larda solid paternin PDL-1 ekspresyonu ve KRAS mutasyonu
ile iligkili oldugu sdylenmektedir (2, 3, 28).

Mikropapiller patern: Alveol duvarmndan kopmus veya
onunla iliskili olan fibrovaskiiler kor yapist olmayan, yiiziik
benzeri glandiiler yapilar ya da floret olusturan papiller kiime-
ler/ tuftlar halinde biiylimedir (3). Stromal invaziv patern
mikropapiller paternin alt tipi olarak tanimlanmustir. Stromal
patern, fibrotik stromada berrak bosluk i¢inde tuftlar/kiime-
ler olarak bilinir ve bu patern de konvansiyonel mikropapiller
gibi kotli prognozludur. Lepidik, asiner veya papiller patern
olan havayollarinda mikropapiller patern varsa prognozu daha
kotii oldugu igin mikropapiller patern olarak smiflamak gere-
kir (3, 29). Mikropapiller paternin bir alt tipi fligree paterndir,
literatiirde 2019 yilinda tanimlanmustir ve DSO-2021° de yer
almistir. Bazalden itibaren en az ii¢ hiicre uzunlugunda dantela
benzeri dar yiginlardir. Genislik en fazla ii¢ hiicredir ve fibro-
vaskiiler kor yoktur (Sekil 2).
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Sekil 2. Adenokarsinomda mikropapiller paternin alt tipi olan fligree paterni
(H&E, 100).

Klasik mikropapiller gibi varhginda sagkalim kétiidiir (30).
2021 yilinda yaymlanmis bir ¢alismada, otorler mikropapiller
paterni “pure mikropapiller nest” ve “small solid nest” olarak
iki alt tipe ayirmustir. Glandiiler polaritesi korunmus olan to-
murcuklar “pure mikropapiller nest”, glandiiler dizilimi polari-
tesi olmayanlar “small solid nest” olarak ayrilmis ve “small
solid nest” lerin daha ¢ok sigara icen ve EGFR wild hastalarda
goriildiigi, evre 1’ de toplam sagkalimin “pure mikropapiller
nest” lerden daha kisa oldugu gosterilmistir (31). 2020 yilina
ait bir diger ¢alismada ise mikropapiller paterni boyuta goére
1-20 tiimdr hiicreli kiigiik orta boylu kiimelerden olusan tipik
floret mikropapilla ve 20’ den fazla sayida tiimor hiicresinden
olusan “large nest micropapilla” olarak iki gruba ayirmuistir.
“Large nest micropapilla” grubunda hastaliksiz sagkalim daha
kisa izlenmis ve bu tipin ayri olarak rapor edilmesi Oneril-
mistir. Ancak literatiirde tanimlanan bu mikropapiller patern
alt tipleri DSO-2021" de yer almamaktadir (32).

Kompleks glandiiler patern: Adenokarsinomlarn alt tip-
lendirmesinde degil ama son DSO’ de adenokarsinom dere-
celendirmesinde kullanilan bir yapisal patern tanimlamasidir.
2014 yilinda Moreira yiiksek dereceli akciger adenokarsinom
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paternleri olarak kribriform ve flizyon gésteren glandlari prog-
nostik olarak anlamli buldu ve bu iki yapisal degisikligi komp-
leks glandiiler paternler olarak tarifledi. Bu ¢alismada flizyon
gosteren glandlar grubu iginde; desmoplastik stromada kiigiik
yuvalar, irregiiler anastomozlasan kiimeler, sirt sirta kiigiik
irregliler kiimeler, dallanan anastomozlasan glandiiler for-
masyonlar tanimlandi ve kribriform yapi ile fiizyon gosteren
glandlar yani kompleks glandiiler patern gosteren evre 1
adenokarsinomlarm solid ve mikropapiller patern ile benzer
sagkalim gosterdigi bulundu ve bu paternin yiiksek dereceli
timor indikatorii olarak derecelendirmede kullanilmasi 6ne-
rildi (33). Moreira’ nin bu makalesinden bir yil sonra DSO
2015 smiflamasi yaymlandi ve adenokarsinomlarda dere-
celendirmede baskin histolojik paterne gore derecelendirme
onerildi. Buna gore lepidik baskin tiimérler diisiik, asiner veya
papiller baskin timdrler orta, solid veya mikropapiller baskin
tlimorler yiiksek olarak derecelendi (2). Ancak 2015 sonrasin-
da ozellikle asiner paternin daha kotii prognozlu olan alt tip-
lerinin varligi (yani kribriform ve fiizyon gosteren glandlar)
farkli caligmalarda da gosterildi ve en nihayet 2020° de IASLC
tarafindan gergeklestirilen, ilk isim olarak yine Moreira’nin
yer aldig1 ¢ok merkezli biiyiikk ¢alismada, baskin histolojik
patern ile yiiksek dereceli paternin kombine edildigi dere-
celendirme 6nerildi ve bu derecelendirme sistemi DSO 2021
de yerini aldi (3, 11).

Yiiksek dereceli paternler solid, mikropapiller, kribriform
veya kompleks glandiiler patern olarak tamimlandi. Derece
1; lepidik baskin tiimorler olup yiiksek dereceli paterni %20’
den az, derece 2; asiner veya papiller baskin tiimérler olup
yine yiiksek dereceli paterni %20’ den az ve derece 3; her-
hangi baskin paternli tiimdrde %20’ den fazla yiiksek dereceli
paterni olan tiimérler olarak derecelendirme sistemi sekil-
lendi. Derecelendirmeye bu sekilde katilmig olan kompleks
glandiiler patern derecelemeyi ilk 6neren IASLC makalesinde
desmoplastik stromada flizyon gosteren irregiiler glandlar
ve irregiiler sinirlt “ribbon-like” formasyonda kotii geligmis
glandlar, kiigiik hiicre kiimeleri, desmoplastik stromay1 infiltre
eden tek hiicreler olarak tanimlanmustir (Sekil 3).

Sekil 3. Adenokarsinomda DSO-2021 derecelendirme sisteminde kullanilan
kompleks glandiiler patern (H&E, 100).

DSO 2021 mavi kitapta ise daha yaln bir tarifle flizyon
gosteren glandlar veya desmoplastik stromayi infiltre eden tek
hiicreler olarak tanimlanmaktadir (11). IASLC derecelendirme
sistemi validasyonu i¢in; son iki yilda yapilan ¢ok sayida
Asya calismasinda Ozellikle erken evre olgularda TASLC
derecelendirme sisteminin prognostik énemi oldugu hatta bir
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calismada kemoterapiye az yanitla da iligkili oldugu goste-
rilmistir (34). Deng ve arkadaslarinin 1002 olguluk genis Asya
serisinde, derecelendirmede interobserver uyumun kappa 0,94
degeri ile mitkkemmel oldugu bulunmustur (35). Yakin zama-
na ait caligmalardan biri bu paternin mutasyon profilini orta-
ya koymus ve KRAS ile ALK mutasyonlari ile pozitif korele
oldugunu gostermis ve kompleks glandiiler paternin negatif
prognostik roliinii valide etmistir (36). Bosse ve arkadagslarinin
calismasinda ise tek basina kribriform baskin paternin solid
ve mikropapiller gibi kétii prognostik oldugu ama kompleks
glandiiler patern olarak kribriform ve fiizyon gosteren gland-
lar birlikte degerlendirildiginde sagkalim ile iliskili olmadigim
ve derecelendirme sistemi iginde fiizyon gosteren glandlarin
varligmnin tartismali oldugunu belirtmislerdir (37).

DSO 2021 derecelendirme sisteminde gdzlemciler aras
uyum agisindan ¢aligmalara bakildiginda derecelendirmeyi
6neren IASLC’ nin orijinal makalesinde kappa degeri 0,617
ile uyum iyi diizeydedir. Cogu olguda uyumsuzluk derece 1
ve 2 arasinda yasanmis, ayni paterni bazilari lepidik bazilari
papiller olarak degerlendirmistir. Derece 2 ve 3 i¢in uyumsuz-
luk sonuglarinda en ¢ok yiiksek dereceli paternin yiizdesinde/
oraninda uyumsuzluk gériilmiistiir (11). Patern analizinde ve
alt tiplerde uyum agisindan c¢aligmalara bakildiginda, 2012’
deki Thunnissen’ in ¢aligmasinda patern analizinde en iyi
uyum lepidik ve solid paternde, en diigiik uyum mikropapil-
ler paternde goriilmiistiir. Ayni yayinda invazyon kararinda ise
kappa degerleri tipik olgularda 0,55 ile orta diizeyde olup 6zel-
likle fibroelastozis ve kollaps alanlarinda invazyon kararinda
uyumsuzluk oldugu dikkati ¢ekmektedir (38). Literatiirde
patern analizi igin yapay zeka kullanan iki ¢aligma dikkati
¢ekmektedir. 2019 yili galismasinda, rezeksiyon slaytlarinda
histolojik paternleri otomatik smiflayan deep learning modeli
kullanilmustir. Neoplastik hiicre bolgeleri; “CNN-convolution-
al neural network™ ile tespit edilip katmanlanmigtir. Baskin ve
mindr paternler agrege edilmistir. Model predominant patern-
leri stmiflamada 0,525 kappa skoru ve %66,6 uyum saglamistir.
Bu oranlar patologlar arasi kappa skoru ve uyumdan da hafif
yiiksek bulunmustur (0,485 ve %62,7) Diger ¢aligmada dort
ayrt CNN modeli histolojik paternleri analiz etmek i¢in kul-
lanmilmig, DN-Alex net ve FT Alex Net %89.,9 ve %75,3 ile
patolog seviyesinde performans elde etmistir (39, 40).

SONUC

Akciger karsinomlarinda en son siiflama olan 2021-DSO’ de,
adenokarsinomlarda baskin patern ile alt tip siniflamasi yeri-
ni korumus ve prognoz ile iliskili, {i¢c kademeli yeni bir dere-
celendirme sistemi gelistirilmistir. Bu tiimérlerde histopatolo-
jik olarak patern analizi yapilarak; insitu ve minimal invaziv
adenokarsinomlar invaziv adenokarsinomlardan ayirt edile-
bilmekte, invaziv non-miisindz adenokarsinomlarin prog-
nostik anlami da olan histolojik alt tipleri verilebilmekte ve
histopatolojik derecelendirme tespit edilebilmektedir. Dolayist
ile bu tiimorleri raporlarken detayli ve dogru bir patern analizi
yapilmasi, prognoz ve tedaviyi sekillendirmeye katki sagla-
yacaktir.
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