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Özet 
Adenokarsinom, akciğer kanserinin en sık görülen histolojik tipidir. tedavi seçimi artık bütünsel olarak histolojik fenotipe ve 
moleküler genotipe bağlıdır. Akciğer adenokarsinomunun onkolojisi, moleküler biyolojisi, patolojisi, radyolojisi ve 
cerrahisindeki ilerlemeleri ele almak için, 2011 yılında Uluslararası Akciğer Kanseri Araştırmaları Derneği, Amerikan Toraks 
Derneği ve Avrupa Solunum Derneği tarafından uluslararası bir multidisipliner sınıflandırma yapıldı. 2015 yılında, 
sınıflandırmayı daha doğru hale getirmek için immünohistokimyanın kullanılması özellikle vurgulandı. 2021 yılında Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) akciğer tümörlerinin sınıflandırılması güncellendi. Klinik, patolojik ve moleküler olarak heterojen olan bu 
tümörlerin multidisipliner bir yaklaşıma dayanan teşhisinde önce immünohistokimya ve ardından moleküler tekniklerle 
desteklenen morfoloji esastır. Bu derleme akciğer adenokarsinomlarının heterojen morfolojisine odaklanmaktadır. 

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.  GİRİŞ 

Akciğer kanseri erkeklerde; en sık tanı konulan 
kanserdir ve kansere bağlı ölümlerin başlıca 
nedenidir. Kadınlarda ise meme kanseri en sık tanı 
konulan kanser olup kansere bağlı ölümlerin en sık 
nedenidir. İnsidans sıralamasında meme kanserinden 
sonra kolorektal kanser ve akciğer kanseri gelir. 
Ölüm oranlarında ise meme kanserini akciğer 
kanseri ve kolorektal kanser takip eder (1). Türkiye 
Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Kurumu 
tarafından yayınlanan 2017 verilerine göre ise 
erkeklerde akciğer kanseri en sık görülen kanser türü 
iken; kadınlarda görülen 4. en sık kanser türüdür (2). 
Akciğer kanserlerinin büyük bir kısmını küçük 
hücreli dışı akciğer karsinomları (KHDAK) 
oluşturur. Bunların çoğunluğu adenokarsinomdur 

(ADK). İkinci sıklıkta skuamöz hücreli karsinom 
(SHK), daha az sıklıkta büyük hücreli karsinom 
(BHK) ve adenoskuamoz karsinom dâhil olmak 
üzere birçok alt grup oluşturur (2-4). Ülkemizde 
akciğer kanseri olgularının yaklaşık %45-50’sini 
ADK, %35’ini SHK, %2’sini BHK, geri kalanını ise 
diğer tiplerin oluşturduğu belirtilmektedir (2). 
ADK’u şu anda en yaygın akciğer kanseri türüdür ve 
göreceli sıklığı da artmaktadır (5, 6). Olguların 
%70’inden fazlasına ileri evrede tanı konulmaktadır. 
Akciğer kanserinde son zamanlarda tanı ve 
tedavideki gelişmelere rağmen, halen 5 yıllık sağ 
kalım %20’den düşüktür (4, 7, 8). Akciğer 
adenokarsinomunun morfolojik ve moleküler 
sınıflandırmasında, son yıllarda önemli değişiklikler 
olmuştur ve hasta prognozu ve sağ kalımı ile daha 
uyumlu bir sınıflandırma oluşturulmuştur. Tümör 
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evreleme sistemi, bu son değişiklikleri içerecek 
şekilde önemli 
ölçüde güncellenmiştir. Benzer şekilde, moleküler 
bilgilerimiz de güncellendi çünkü hedefe yönelik 
tedavilerin geliştirilmesi ile EGFR mutasyonunun 
tespiti rutin incelemenin bir parçası haline geldi. 
EGFR dışında BRAF sürücü mutasyonu ile ALK, 
ROS1rearanjmanı ilk aşamada aktif olarak 
çalışılmaktadır. Genişletilmiş panellerde ise HER2, 
MET, RET, KRAS ve NTRK varlığı 
araştırılmaktadır. Yeni moleküllerin birçoğu 
hedeflenebilir özelliklere sahiptir ve genellikle 
mevcut klinik uygulama standardının bir parçasıdır. 
Uygulamadaki bu değişim, tanı yöntemlerinin daha 
da geliştirilmesini gerektirir (9). 2015 Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) Akciğer Tümörlerinin 
Sınıflandırması ile immünohistokimya kullanımının 
gerekliliği ortaya 
konmuş ve genetik çalışmaların da önemi 
vurgulanmıştı. Böylece özellikle ileri evre akciğer 
kanseri hastalarında tedavi stratejilerini 
kişiselleştirmeye yardımcı olmak için moleküler 
testlerin entegrasyonu sağlanmış oldu (10). 2021 
DSÖ Akciğer tümörü sınıflandırması morfolojik bir 
sınıflandırma olup, önce immünohistokimya ve 
ardından moleküler tekniklerle desteklenmektedir. 
2021 sınıflamasında moleküler patolojideki 
ilerlemeler oldukça ön plandadır (11). Bireysel 
moleküler anormallikler, örneğin EWSR1-CREB1 
füzyonlu pulmoner miksoid sarkom gibi daha nadir 
tümörlerin birkaçı için tanı kriterlerinin bir parçasını 
oluşturur (11, 12). Ancak birçok moleküler 
anormallik henüz spesifik tümör alt tiplerinin 
sınıflandırılmasını etkilemese de, hasta yönetimini 
etkileyebilir (11). DSÖ 2021 klasifikasyonunda aynı 
histogeneze sahip benign prekürsör, preinvaziv ve 
invaziv lezyonlar aynı guruba toplanmıştır. Her bir 
tümör tipinde farklı histolojik patern ve klinik 
özelliklere sahip tümörlerin subtip olarak 
tanımlandığını görmekteyiz. İnvaziv non-müsinöz 
karsinomlarda 5 subtip yine korunuyor (13) . 
Akciğer adenokarsinomları preinvaziv lezyonlardan 
invaziv adenokarsinomlara kadar uzanan bir 
spektruma sahiptir. İnvaziv nonmüsinöz 
adenokarsinomlar, akciğer kanserinin en yaygın alt 
tipidir ve glandüler farklılaşmanın morfolojik veya 
immünohistokimyasal kanıtını taşıyan malign 
epitelyal tümörlerden oluşur. Glandüler 
farklılaşmanın morfolojik kanıtı lepidik, asiner, 
papiller veya mikropapiller büyüme paternlerinden 
oluşur. Tamamen solid tümörlerde, tanı için 
adenokarsinomatöz farklılaşmanın 
immünohistokimyasal veya histokimyasal (PAS, 
Musin) kanıtı gereklidir (11). Pulmoner 
adenokarsinomlar histolojik olarak heterojendir ve 
çoklu patern ve oran kombinasyonları ile bulunur 
(13). Baskın histolojik paterni (alt tip) ve tümör 
derecesini belirlemek için her histolojik patern 
yüzdesi, %5’lik artışlarla kaydedilmelidir. 
İnvazyonu belirlemek için, lepidik dışındaki (asiner, 

papiller, mikropapiller, solid veya daha az sıklıkla 
kolloid, enterik, fötal tip veya IMA miyofibroblastik 
stromayı infiltre eden tümör değerlendirmeye dahil 
edilir (11). 2011 yılında Akciğer Kanseri Çalışmaları 
Uluslararası Birliği/ Amerikan Toraks 
Derneği/Avrupa Solunum Derneği (IASLC / ATS / 
ERS) tarafından önerilen adenokarsinomların yeni 
sınıflandırması ile birlikte akciğer adenokarsinom 
paternlerinin tanımları kesinleşti. Önce 2015 ve 
ardından 2021 DSÖ klasifikasyonunda yerlerini 
aldılar. Sekizinci TNM Sınıflandırması tarafından 
tavsiye edildiği gibi kısmen lepidik müsinöz 
olmayan akciğer adenokarsinomlarında T-faktör 
boyutu belirlenmesi için sadece invaziv boyutun 
kullanılması önerilmektedir(11). 
 

2. AKCİĞER ADENOKARSİNOMLARI 
 

Preinvazif Lezyonlar ve Minimal İnvaziv 
Adenokarsinom 
 
1-Atipik adenomatöz hiperplazi (AAH) (invazyon 
yok) 
2-Adenokarsinom in situ (≤3 cm) (AKİ) (invazyon 
yok) 
3-Minimal invaziv adenokarsinom (MİA) (≤5 mm 
invazyonlu ≤3 cm lepidik baskın tümör) 
Morfolojik devamlılık sağlayan bu lezyonlarda 
radyolojik-patolojik korelasyon çok önemlidir. AAH 
ve AKİ prekürsör lezyonlar olup bunlarda invazyon 
görülmez. MİA da ise 5mm nin altında olan bir 
invazyon vardır. Bu 3 lezyon lepidik patern 
göstermekte ve tam rezeksiyon ile %100 kür 
sağlanmaktadır. AAH ve AIS'nin ince kesitli BT' 
sinin özellikleri, AAH' den AIS veya 
adenokarsinoma ilerleyen morfolojik değişiklikleri 
yansıtmaktadır (14).  
 
Tablo 1: Akciğer Adenokarsinom ve Prekürsör 
lezyonlarının 2021 DSÖ sınıflaması 

Prekürsör glandüler lezyonlar 
 Atipik adenomatöz hiperplazi 
 Adenokarsinoma in situ ( ≤3 cm ) 
 Adenokarsinoma in situ, non-müsinöz 
 Adenokarsinoma in situ, müsinöz 
Adenokarsinom 
 Minimal invaziv adenokarsinomm (≤5 
mm invazyonlu ≤3 cm lepidik baskın tümör) 
 Minimal invaziv adenokarsinom, non-
müsinöz 
 Minimal invaziv adenokarsinom, 
müsinöz 
 İnvaziv non-müsinöz adenokarsinom 
 Lepidik adenokarsinom 
 Asiner adenokarsinom 
 Papiller adenokarsinom 
 Mikropapiller adenokarsinom 
 Solid adenokarsinom 
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 İnvaziv müsinöz adenokarsinom 
 Mikst İnvaziv müsinöz ve non-müsinöz 
adenokarsinom 
 Kolloid adenokarsinom 
 Fötal adenokarsinom 
 Adenokarsinom, enterik tip 
 Adenokarsinom, NOS 

Atipik Adenomatöz Hiperplazi (AAH) 

Genellikle periferik ve subplevral yerleşimli 
lezyonlardır. Görüntülemede ince kesitte buzlu cam 
şeklinde görebilir. Alveolar duvarlar boyunca 
çoğalan atipik pnömositlerden oluşan 5 mm'lik 
nodüler lezyonlardır. İnvazif bileşen yoktur. Nükleer 
irileşme ve hiperkromazi gösteren atipik pnömositler 
kübiktir ve hücreler arasında boşluklar bulunur 
(Resim-1). Cerrahi spesmenlerde tümöre komşu 
alanlarda insidental görebiliyoruz. KRAS ve EGFR 
mutasyonlarını bunlarda da görmekteyiz, ADK’ 
larda daha yüksek oranda olmakla birlikte diğer 
kanserlerle de birlikte görülebilirler. ADK’ larla aynı 
patogenezi gösterdiği öngörülmektedir (14, 15). 
 

 

Resim 1:Atipik adenomatöz hiperplazi : Son derece 
küçük, bir mikroskobik alana sığan, 5 mm altında tek 
sıralı hafif veya orta düzeyde atipi gösteren 
pnömositlerle döşeli lezyonlardır (HE x40) 

Adenokarsinoma İnsitu (AİS) 

AİS, tip II pnömosit / Clara hücrelerinin tamamen 
lepidik, noninvaziv bir proliferasyonudur (Resim-2). 
Bu tanıyı koyabilmek için stromal, plevral, vasküler 
invazyon olmamalı ve papiller, mikropapiller yapılar 
içermemelidir. AIS, küçük hücreli olmayan tüm 
karsinomların (KHDAK) %3 ila 4'ünü oluşturan 
nadir bir durumdur. Bu lezyonlar çoğunlukla 
müsinöz değildir. AİS, AAH'den daha büyük olup 
5mm den büyük-3cm den küçük lezyonlardır (16, 
17). BT' de buzlu cam görünümünde, solid-
semisolid lezyon şeklinde ortaya çıkıyor. TNM 
sınıflamasında Tis (AİS) olarak yerini almaktadır 
(18, 19). 

 
Resim 2: İn situ müsinöz olmayan adenokarsinom: 
Sınırlı, müsinöz olmayan tümör, tamamen lepidik bir 
büyüme gösterir. Herhangi bir invazyon görülmez. 
Tümör hafif kalınlaşmış, ancak korunmuş alveolar 
duvarlar 
boyunca çoğalan atipik pnömositlerden oluşur (HE 
x200) 

Minimal İnvaziv Adenokarsinom (MİA) 

Bu terminoloji ilk defa 2015 DSÖ sınıflamasında 
kullanıldı. 3cm den küçük bu lezyonlarda bir odakta 
5 mm ve daha az invazyon olmalıdır. Bunlar multipl 
olabilir, yine en büyük invaziv alan 5 mm den küçük 
olmalıdır (18). Evrelemede sadece invaziv boyut 
kullanılıyor. Lepidik bileşenli musinöz olmayan 
ADK’larda sekizinci TNM evrelemesinde pT1mi 
olarak yerini almaktadır (19) . Lenfovasküler, 
invazyon, plevral invazyon ve hava boşlukları 
boyunca yayılım (STAS) görüyorsak bu 
terminolojiyi kullanamayız (18). Lepidik patern 
gösteren bu lezyonlarda tanı lezyonun eksizyonu ve 
tamamının incelenmesi ile konabilir, küçük 
biyopside AİS ve MİAK tanısı kullanılmaz. Bu 
nedenle küçük biyopsilerde lepidik patern gösteren 
adenokarsinom terimi tercih edilir. (19) 

İnvaziv Adenokarsinomlar 

Akciğer Adenokarsinom 2021 DSÖ sınıflaması 
İnvaziv non-müsinöz adenokarsinom 

Lepidik adenokarsinom 
Asiner adenokarsinom 
Papiller adenokarsinom 
Mikropapiller adenokarsinom 
Solid adenokarsinom 

İnvaziv müsinöz adenokarsinom 
Mikst İnvaziv müsinöz ve non-müsinöz 

adenokarsinom 
Kolloid adenokarsinom 
Fetal adenokarsinom 
Adenokarsinom, enterik tip 
Adenokarsinom, NOS 

 
İnvaziv ADK’lar yeni DSÖ sınıflandırmasında, 
nadir varyantlara ek olarak, müsinöz olmayan ve 
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müsinöz tipler olmak üzere iki ana kategoriye 
ayrılmıştır. Müsinöz olmayan tip klinik pratikte daha 
sık karşılaşılmasına rağmen, müsinöz tip hala 
invaziv adenokarsinomların %3 ila %10'unu 
oluşturmaktadır (11, 15). Rezeke edilen ADK'lerin 
en az % 70'ini temsil eden invaziv ADK, 5 mm'den 
büyük invaziv bir bileşenin varlığı ile tanımlanır 
(İnvaziv adenokarsinom diyebilmemiz için en az bir 
odakta 5mm den fazla invazyon varlığını 
görmeliyiz) (15). Özellikle lepidik baskın lezyonlar 
için miyofibroblastik stromada invaziv tümör 
hücresi görülmelidir (15). İnvaziv ADK'ler patolojik 
olarak heterojendir ve genellikle asiner, papiller, 
mikropapiller, lepidik ve solid paternlerin değişik 
orandaki kombinasyonundan oluşur. Baskın 
histolojik yapıya göre isimlendirilirler. Bu alt 
tiplerin bazıları spesifik prognozla ilişkilidir: 
örneğin lepidik baskın ADK'ler % 90'lık mükemmel 
bir rezeksiyon sonrası 5 yıllık sağ kalım ile 
karakterizedir (15). Aksine, tümörün içinde 
mikropapiller patern varlığı prognozu önemli ölçüde 
kötüleştirir (18, 20). AIS, MIA, lepidik 

ve papiller baskın invaziv ADK'ler daha sık EGFR 
mutasyonuna uğrarken, asiner ve solid alt tipler daha 
sık KRAS mutasyonuna uğrar (18). Hava sahaları 
yoluyla yayılım (STAS) prognostik önemi olan 
histolojik bir özellik olarak tanımlanmaktadır (11). 

Lepidik Adenokarsinom 

Lepidik ADK tipik olarak, AIS ve MIA ile ilgili 
tanımlanan morfolojiye benzer şekilde alveolar 
duvarların yüzeyi boyunca büyüyen pnömositik 
hücrelerden (tip II pnömositler veya Clara hücreleri) 
oluşur (Resim-3). En büyük boyutu 5 mm'den daha 
büyük olan en az bir odakta invaziv adenokarsinom 
mevcuttur. İnvazyon; lepidik patern dışındaki (yani 
asiner, papiller, mikropapiller ve/veya solid) 
histolojik alt tipler ( Resim-3) veya invaziv tümör 
hücreleriyle ilişkili miyofibroblastik stroma (Resim-
5) olarak tanımlanır (15). 
 

 

 

Resim 3: Lepidik patern: Tümör hafif kalınlaşmış alveoler duvarların yüzeyi boyunca çoğalan kalabalık atipik 
pnömositlerden oluşur (HE x100) 

 

Resim 4:İnvazyon alanı( HE x00) 
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Resim 5 : Stromal invazyon (A-HE x100, B-HE x200) 
 
Alveoler yüzeyler boyunca pnömositlerin olması 
gereken lokalizasyonda tümör hücrelerinin 
proliferasyonu izlenir ve alveollerin normal 
organizasyonu bozulmamıştır. Lepidik paterndeki 
karsinomda alveoler içinde makrofaj kümeleri 
görebilmekteyiz. Lepidik paterni diğer paternlerden 
ayırmak için elastik boyası kullanılabilir. Akciğerin 
interstisyumunda yer alan normal elastik lifleri 
lepidik paternde devam etmektedir. Dolayısıyla 
elastik liflerin varlığı ve kesintisiz bir şekilde devam 
etmesi lepidik paterni diğer paternlerden ayırt 
etmekte işe yaramaktadır (21). TNM Sınıflandırması 
tarafından tavsiye edildiği gibi kısmen lepidik 
müsinöz olmayan akciğer adenokarsinomlarında T-
faktör boyutu belirlenmesi için sadece invaziv 
boyutun kullanılması önerilmektedir (11). Müsinöz 
ve non-müsinöz lepidik patern gösteren ADK’lar 
evre-klinik ve tedavi açısından çok farklı 
tümörlerdir. Non-müsinöz tipler EGFR mutasyonu 
gösteriyor ve TKI lerine iyi cevap veriyor, Müsinöz 
tiptekilerde ise TKI lerine cevap yoktur. Ayrıca 
bunların radyolojileri de çok farklı (22). 

Asiner Adenokarsinom 

Asiner patern ADK tümör hücreleri ile döşeli 
yuvarlak-oval şekilli glandüler yapılarla 
karekterlidir (Resim-6). Asiner yapıları döşeyen 
tümör hücreleri içerisinde veya luminal boşluklarda 
müsin bulunabilir. Alveoler çatı bozulmuştur. 
Lepidik paternde izlenmeyen miyofibroblastik 
stroma da burada izlenmektedir. Asiner paternde sırt 
sırta vermiş, içiçe geçmiş glandüler yapılardan 
oluşan, arada stromanın görülmediği veya 
desmoplastik stromada küçük gruplar, trabeküller ve 
tek tek hücreler şeklinde infiltrasyon oluşturan 
kribriform patern ve kompleks glandüler patern 
(Resim-7) diye bir tanım daha var. Bunlar asiner 
paternin az diferansiye hali olarak bilinmektedir 
(23). Karmaşık asiner oluşumların veya kribriform 
düzenlemelerin baskın olduğu akciğer ADK’ları, 
tümörlerin ağırlıklı olarak basit asiner yapılardan 
oluştuğundan daha kötü prognoza sahiptir (24).

 

Resim 6: Asiner patern: Tümör nükleer hiperkromazi ve belirgin nükleoller gösteren atipik epitel hücrelerinden 
oluşan; yuvarlak-oval şekilli bezlerden oluşur (HE x200) 
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Resim 7: Kribriform ve kompleks glandüler patern: Karmaşık asiner , kribriform oluşumların baskın olduğu 
akciğer adenokarsinomudur. Kribriform ve kompleks glandüler patern, yüksek dereceli patern olarak 
sınıflandırılır(A-HEx100,B-HEx200) 

Papiller Adenokarsinom 
Papiller patern ADK, tümör hücrelerinin 
fibrovasküler korlar üzerinde proliferasyonu ile 
karekterlidir (Resim-8). Asiner paternde izlenen 
miyofibroblastik stroma burada olmayabilir (15, 25). 
Bir takip çalışmasında papiller akciğer ADK’ları 
yapısal ve sitolojik özelliklerine göre üç gruba 
ayrılmıştır: 
1- Küçük ila orta büyüklükte papilla ve hafif nükleer 
atipi ile “psödolepidik” büyüme, 

2- Orta derecede atipi gösteren ve papiller tiroid 
karsinomu benzeri büyümeye sahip papilla 
3- Belirgin atipi olan oldukça değişken boyutlu 
papilla 
Bu çalışmada gruplar arasında hastalıksız sağ 
kalımda da bir fark bulunmuştur. Lepidik paterne 
daha çok benzeyen 1. grupda hastalıksız sağ kalım 
62 ay iken tip 2 papilla olanlarda 57 ay ve üzerinde, 
grup 3 de ise 50 aya düşmüştür (24, 26)

 

 

 
Resim 8: Papiller patern: Tümör fibrovasküler çekirdeklerin yüzeyi boyunca büyüyen küboidal tümör hücreleri 
ile papiller bir patern gösterir (A,B-HE x100, C-HE x200) 
 
Mikropapiller Adenokarsinom 
 
Fibrovasküler koru olmayan, alveol duvarına bağlı 
olabilecek veya bunlardan ayrı lümene dökülebilen 

çiçek şeklinde gruplar veya alveoller içinde yüzer 
gibi küçük glandlar ve psammom cisimlerinden 
oluşuyor (Resim-9) (27). Daha yakın zamanda 
olumsuz prognoza sahip diğer mikropapiller patern 
formları tanımlanmıştır. Filigree patern denen 
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fibrovasküler koru olmayan, en az üç çekirdek 
yüksekliğinde yığılmış hassas dantel benzeri dar 
tümör hücreleri yığınlarından oluşur. Bunlar da yine 
birbirine bağlı olarak görünüyor ve lümen içine 
uzanıyor (Resim-10) (24, 28). Mikropapiller 
paternin stromal formunda ise 
tümör hücrelerinin kümeleri yarık benzeri boşluklar 
içinde stromaya infiltre olur (Resim-11) (24, 29) . 
Akciğer ADK’unda mikropapiller büyüme, lenfatik 
ve plevral invazyon, nodal metastazlar ve ileri evre 

hastalık gibi bir dizi olumsuz prognostik faktörle 
ilişkilidir (24, 30). Az miktarda mikropapiller patern 
bile olumsuz bir klinik etkiye sahiptir. Genel 
sağkalım, %1 kadar az mikropapiller paternli 
tümörlerde bile önemli ölçüde daha kötüdür (24, 31). 
Bir hava sahası, bir mikropapiller patern içerdiğinde, 
lepidik veya asiner yapılarla dolu olsa bile, 
mikropapiller patern olarak sınıflandırılmalıdır 
(Resim-12) (11)

 

 
Resim 9: Mikropapiller patern: Tümör fibrovasküler çekirdekleri olmayan küçük papiller kümelerden oluşur ve 
yoğun mikrokalsifikasyon alanları içerebilir (A-HE x100, B-HE x200) 
 

 
Resim 10: Filigree (Telkari) mikropapiller (MIP) 
patern: En az 3 tümör hücresi çekirdeğine sahip 
fibrovasküler kor içermeyen dantel benzeri dar tümör 
hücresi yığınları, bazal tümör hücresi katmanının 
üzerine yığılır (HE x200). 

 
Resim11: Stromada klasik MIP patern örnekleri: 
Mikropapiller yapılar, bağ dokuları ile çevrili 
boşluklarda bulunur (HE x200) 

 

 
Resim 12: Hava boşluklarında klasik MIP paterni: Asiner ve papiller yapılar olmasına rağmen, mikropapiller 
adenokarsinom ile dolu oldukları için, tümörün bu alanı asiner ve papiller adenokarsinom değil mikropapiller 
olarak sınıflandırılmalıdır (A-HE x200, B-HE x200). 
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Solid Patern Adenokarsinom 
 
Morfolojik olarak glandüler diferansiasyonun 
izlenmediği, bol sitoplazmalı, tabakalar halinde 
yapılanma oluşturan tümörlerdir. Hematoksilen 
eozin kesitlerde glandüler yapılanmalar 
farkedilemez (Resim-13). Önceden büyük hücreli 
karsinom gurubunda değerlendirilirlerdi. Asiner, 
papiller veya lepidik patern görülmez, ancak daha 
fazla hücrede intrasitoplazmik müsini düşündüren 
intrasitoplazmik bazofilik globüller bulunur. D-PAS 

boyası ile çok sayıda intrasitoplazmik müsin varlığı 
izlenir (15). Solid baskın akciğer ADK’u, 
mikropapiller baskın akciğer ADK’u ile birlikte 
yüksek dereceli alt tipler olarak gruplandırılır (24, 
32, 33). Solid adenokarsinom tanısı 
düşünüldüğünde, TTF-1 gibi akciğere özgü 
immünohistokimyasal belirteçler ve müsin saptamak 
için histokimyasal boyama kullanılarak tümörün 
aslında bir ADK olduğunu ve akciğer kaynaklı 
olduğunu belirlemek önemlidir (10, 24, 32).

 

 
Resim-13: Solid patern: Tümör hücrelerinin solid 
tabakalarından oluşur (HE x200) 
 

 

  
Resim 14: Tümör hücreleri, bol apikal müsin ve 
küçük bazal yerleşimli çekirdeklere sahip kübik ya 
da kolumnar hücrelerden oluşur (HE x200) 

 
İnvaziv Müsinöz Adenokarsinom 
 
Yeni DSÖ sınıflandırması altında, invaziv 
adenokarsinom, nadir varyantlara ek olarak, 
müsinöz olmayan ve müsinöz tipler olmak üzere iki 
ana kategoriye ayrılmıştır. Klinik uygulamada 
müsinöz olmayan tipe daha sık rastlanmasına 
rağmen, müsinöz tip hala invaziv 
adenokarsinomların %3 ila %10'unu oluşturmaktadır 
(11). Alveoller boyunca yayılan ve bol miktarda 
alveolleri dolduran mukus salgılayan müsinöz 
hücrelerden oluşur (Resim-14) ve 5 mm'den büyük 
bir invaziv alanı içerir. İmmünofenotip genellikle 
CK7+, TTF-1−, CDX2 odaksal +, CK20 odaksal + 
ve HNF4α+ ile karakterizedir (11, 34-37). Klinik 
radyolojik ve biyolojik özellikler açısından non-
müsinöz ADK lardan son derece farklılık gösterir. 
Radyolojik görünümü de bazı durumlarda oldukça 
tipiktir ve diğer akciğer ADK’larından farklıdır. 
Aerojen yayılım, multisentrisite, bilateralite 
bunlarda daha fazladır. Bu özellikler ile klinik 
incelemede organize pnömoniyi düşündürür (18). 
Genetik olarak, bu tümör sık KRAS mutasyonları 
(%62-76, çoğunlukla G12D ve G12V), ardından 
NRG1 füzyonu, ERBB2 değişiklikleri ve diğer nadir  
 
 

 
 
değişiklikler ( ALK , ROS1 , NTRK1 , BRAF 
füzyonları) ile karakterizedir (RET , FGFR2/3 ve  
 
NRG2 ve ERBB3 ve BRAF mutasyonları ) (11, 38, 
39) ve invaziv müsinöz olmayan 
adenokarsinomların aksine EGFR ve TP53 
mutasyon oranları bunlarda düşüktür (11). KRAS 
mutasyonu daha sık olduğu için tedavi cevabı 
düşüktür ve TKI’lerine cevap yoktur. Yaşam süresi 
non-müsinözlerden daha kısa, daha çok pnömotik 
infiltrasyon ile karakterlidir (40-42). 
 
Kolloidal Adenokarsinom 
 
Kolloidal ADK, son derece geniş mukus 
göllenmeleri ile karakterizedir. Odaksal olarak iyi 
farklılaşmış müsinöz glandüler epitel müsin 
havuzları içinde izlenir. Çok yoğun müsin içinde 
tümör hücreleri çok göze çarpmayabilir (Resim-15) 
(15) . İyi farklılaşmış kübik veya kolumnar müsinöz 
epitel ile kaplanmıştır (40). intestinal belirteçler 
(CDX2, CK20 ve Villin) için pozitif ve pnömosit 
belirteçleri (TTF-1 ve Napsin A) için negatif veya 
sadece fokal ve zayıf pozitif olabileceğinden, 
metastazdan ayrım genellikle klinik yollarla yapılır 
(11, 43, 44). 
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Resim 15: Kolloidal adenokarsinom, hava boşluklarını dolduran bol miktarda müsin havuzlarından oluşur. Fokal 
olarak iyi farklılaşmış müsinöz glandüler epitel fibröz septa yüzeyi boyunca ve müsin havuzları içinde büyür. 
Tümör hücreleri çok göze çarpmayabilir (A, B-HE x100, C-HE x200)

Fötal Adenokarsinom 
 
Fötal ADK, fötal akciğer tübüllerine benzeyen, 
glikojen bakımından zengin, siliyer olmayan 
hücrelerden oluşan tübüllere sahip glandüler 
elemanlardan oluşur (45). Bu tümör hücreleri, 
belirgin şeffaf sitoplazmaya sahiptir ve skuamoid 
morüller mevcuttur (10, 40). Çoğu, iyi prognoza 
sahiptir ve düşük derecelidir. Yüksek dereceli 
olanları da vardır. Diğer histolojik alt tiplerle karışım 
oluştuğunda, tümör baskın bileşene göre 
sınıflandırılmalıdır (15, 46). Bu tümör tipik olarak 
diğer adenokarsinomlardan daha genç hastalarda 
ortaya çıkar. β-katenin ve WNT sinyal yolundaki 
anormallikler, düşük dereceli veya iyi farklılaşmış 
fötal adenokarsinomların patogenezinde çok 
önemlidir ve onları geleneksel adenokarsinomlardan 
moleküler olarak farklı kılar. Tümör hücreleri, 
immünohistokimyasal olarak β-katenin antikoru ile 
anormal nükleer ve sitoplazmik ekspresyon gösterir 
(11, 15, 47). 
 
 

Enterik Adenokarsinom 
 
Enterik ADK, kolon adenokarsinomlarına benzer 
histomorfolojik özellik gösterirler. Nükleer 
pseudostratifikasyon gösteren kübik hücrelerden 
oluşan asiner yapılar ile karakterizedirler (Resim-
16). Geniş nekroz alanları mevcuttur (15, 40) . 
Vakaların yarısından fazlasında, enterik 
farklılaşmanın tipik immünohistokimyasal 
belirteçlerinden en az birini, yani CDX2, CK20 veya 
MUC2'yi ekspresse eden 'entero benzeri' bir 
patolojik morfoloji sergiler. Bu yüzden, bu malignite 
genellikle kolorektal kanser metastazından ayırt 
edilemez görünür ve ayırıcı tanıyı zorlaştırır (48). 
Histolojik inceleme, kolorektal kanser 
metastazlarının monomorfik özelliklerinin aksine, 
hem kolon hem de akciğer kanseri ayırt edici 
belirteçleri eksprese edebilen hücrelerle özel bir 
tümör içi heterojenite gösterir. Bununla birlikte, bu 
tanı için, tümör örneğinin yarısından fazlasında 
'entero benzeri' hücrelerin tanımlanması zorunludur 
(48, 49). 
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Resim 16: Enterik adenokarsinom: Morfolojik olarak kolon adenokarsinomuna benzeyen bir adenokarsinomdan 
oluşur. Tümör, nükleer psödostratifikasyon ile küboidal ve kolumnar hücrelerden oluşur(A, B-HE x200)

STAS 
STAS, ana tümörün kenarının ötesindeki hava 
boşlukları içindeki tümör hücreleri olarak tanımlanır 
( Resim-17). Prognostik önemi olan histolojik bir 
özellik olarak tanımlanmaktadır. 
Adenokarsinomdaki STAS, mikropapiller yapılar, 
solid adalar ve diskoheziv tek hücreler dahil olmak 
üzere üç morfolojik modelden oluşur (50). Atipik 
morfoloji, hücreleri alveolar makrofajlardan ayırır 
(11). 
 

 
Resim 17: STAS: Ana tümörün kenarının ötesindeki 
hava boşluklarında tümör hücreleri izlenmektedir 
(HE x100) 
 
STAS, rezeke edilmiş akciğer adenokarsinomunda 
ve araştırılan tüm majör histolojik akciğer kanseri 
tiplerinde daha kötü klinik sonuçlarla ilişkilidir (11, 
50-58). Lobektomili hastalara kıyasla sınırlı 
rezeksiyon yapılan hastalarda STAS'ın daha kötü 
prognozla ilişkisi daha güçlü görünmektedir (11, 
50). STAS, bir tümör yayılım paterni olarak kabul 
edildiğinden, paternlerin toplam yüzdesine veya 
evreleme için tümör boyutuna dahil edilmez (11) . 
 
Adenokarsinomların Derecelendirilmesi 
 
Müsinöz olmayan adenokarsinomların baskın 
histolojik paterne dayalı sınıflandırması prognoz ile 
iyi bir korelasyon ortaya koymaktadır. Genel olarak, 
lepidik baskın tümörler asiner veya papiller baskın 
adenokarsinomdan daha iyi bir prognoza sahiptir, 

mikropapiller ve solid baskın tümörler ise en kötü 
prognoza sahiptir (11, 30, 59-63) . “Baskın alt tip” 
sınıflandırmasının prognostik değerindeki özel bir 
eksiklik, “baskın olmayan” miktarlarda kötü 
prognostik paternlerin, özellikle mikropapiller 
paternlerin, bir tümörün sadece küçük bir bileşenini 
içerdiğinde bile olumsuz bir sonuçla ilişkilendirilmiş 
olmasıdır (11, 64-66). Bu nedenle, IASLC patoloji 
komitesi tarafından; invaziv müsinöz olmayan 
adenokarsinomlar için üç kademeli bir 
derecelendirme sistemi ile küçük miktarlarda yüksek 
dereceli bileşenleri içeren bir derecelendirme sistemi 
geliştirilmiştir (11, 67). Bu geliştirilen 
derecelendirme 
sistemi, özellikle yüksek dereceli paternleri 
(mikropapiller, solid, kribriform ve kompleks 
glandüler paternler tümörün en az %20'sini 
oluşturuyorlarsa) hesaba katan baskın histolojik 
patern artı en kötü patern kombinasyonuna 
dayanmaktadır (Tablo 2). Bu önerilen IASLC 
derecelendirme şeması, geniş bir doğrulama 
kohortunda nükleer veya sitolojik derece, STAS 
varlığı, nekroz veya diğer olumsuz prognostik 
özellikleri içeren modellerden üstün olduğunu 
kanıtlamıştır (11, 67). 
 
Tablo 2: İnvaziv Müsinöz Olmayan 
Adenokarsinomların Derecelendirilmesi 
 

Derece 1 (iyi 
diferansiye) 

Yüksek dereceli patern 
yok veya <%20 olan 
lepidik 
baskın 

Derece 2 (orta 
derecede diferansiye) 

Asiner veya papiller 
baskın, yüksek dereceli 
patern 
yok veya <%20 

Derece 3 (zayıf 
diferansiye) 

≥%20 yüksek dereceli 
paterni olan herhangi 
bir 
tümör 
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yüksek dereceli patern: (solid, mikropapiller veya 
kompleks glandüler) herhangi bir tümör. Baskın ve 
yüksek dereceli paternlere dayalı bu derecelendirme 
sistemi, invaziv Pulmoner adenokarsinom için pratik 
ve prognostiktir. Gözlemciler arası tekrarlanabilirlik, 
iyi bir uyum ortaya koymuştur (67). 
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