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Önsöz 

Yüksek lisans tezimde akciğer kanserli olgularda her geçen gün önemini arttıran ve 

tedaviye önemli ivme katan onkogenler üzerine çalışmıştım, doktora tezimle minimal 

invaziv ve gelecekte tedaviye yön verecek olduğunu düşündüğüm likit biyopsi 

örneklerinden onkogen değişimlerini inceleyerek moleküler monitörizasyona katkı 

sağlamayı amaçladım. Hızlı gelişen teknoloji ile gelişim ve değişimlere adapte olmak 

biraz yorucu olsada hocalarımın, ailemin ve meslektaşlarımın desteği sayesinde zevkle 

ve heyecanla bu süreci tamamlıyorum. Eşimin başka bir üniversiteye atanmasıyla tez 

dönemim eşim ve çocuklarımın hasretiyle biraz daha duygusal ve yorucu geçti bu 

süreci hafifletmek için bana desteklerini esirgemeyen hocalarıma ayrıca çok teşekkür 

ediyorum. 

Bir üyesi olmaktan onur duyduğum Ege Üniverstesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalı’nda kaliteli öğretimin yanında olağan üstü bir eğitim süreci yaşadım. 

Birbirinden değerli hocalarımın farklı yönlerden sağladıkları katkılar yeri doldurulmaz 

etkiler yarattı. Bu süreçte yolunda gitmeyen şeyler yorucu ve stresli durumlar yaratsa 

da herbiri bilgi ve görgü dağarcığımı genişletti. Bu süreçte desteği bulunan herkese 

gönülden teşekkür ediyorum. 

Ege Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü tarafından Tıp-2015-

005 nolu proje ile bize destek veren Ege Üniversitesi Rektörlüğüne teşekkür ediyorum. 

 

  İzmir, 20.02.2020 Metin ÇALIŞKAN 
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Özet 

Akciğer adenokarsinomlu olgularda birinci basamak tedavi sonrası onkogen 

değişimlerinin periferik kan serbest DNA (cfDNA) örneklerinden araştırılması 

Akciğer kanseri günümüzde en yüksek mortaliteye sahip kanser tipidir. Küçük hücreli 

akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) olmak üzere 

iki tipi vardır. KHDAK’nin yaklaşık yarısını adenokarsinom alt tipi oluşturmaktadır. 

Klasik tedavide cerrahi müdahele, kemoterapi ve radyoterapi uygulanırken 

immünoterapi ve hedefe yönelik tedavi önemini her geçen gün artırmaktadır. 

Adenokarsinomların yaklaşık yarısında gözlemlenen onkogen mutasyonlarının varlığı 

hedefe yönelik tedavi ve prognoz tayini açısından önemlidir. Onkogen 

mutasyonlarının tespiti tümör biyopsisi ile gerçekleştirilmektedir. Tümör biyopsisinin 

hastaların tümünde uygulanamaması, uzmanlık gerektiren, zaman alıcı ve invaziv bir 

işlem olması önemli dezavantajlardır. Ayrıca tümör biyopsisi sadece biyopsi alınan 

bölgeyi yansıtmakta intra ve inter tümör heterojenitesini yansıtamamaktadır. Tedavi 

sürecinde tümörün takibi açısından tekrarlanma şansı yok denecek kadar azdır. Son 

yıllarda likit biyopsi olarak tanımlanan, vücut sıvılarına yayılmış tümör serbest 

DNA’sının (cfDNA) toplanmasıyla tümöre ait onkogenlerin tespit edilebilmesi 

mümkün olmuştur. Likit biyopsi örneğinin tümör yükünü ve heterojenitesini 

yansıtması, minimal invaziv olması tüm hastalarda istenilen zaman ve sıklıkta 

tekrarlanabilmesi önemli avantajlar sağlamaktadır. Gelecekte likit biyopsi ile tümör 

monitörizasyonunun mümkün olabileceğini, tespiti muhtemel çok sayıdaki moleküler 

değişikliğin ortaya çıkış sırasının ve interaksiyonlarının tümörün moleküler evrimine 

ışık tutacağını böylece tedavi başarısının artacağını düşünmekteyiz. Bu projede, birinci 

basamak tedavi öncesi ve sonrası tespit edilebilen onkogen değişimleri, mutasyon 

değişimleri, mutasyon yükü değişimleri ve mutasyon birlikteliklerinin tümörün 

akciğer içi pozisyonu ve yerleşimi, yeni oluşumlarla olan ilişkisi, metastaz ilişkileri, 

tedavi yanıtıyla karşılaştırarak tedavi ve prognoza katkı sağlayabilecek bilgiler elde 

etmeyi amaçladık. 

Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji Bilimdalı’na başvurmuş ve akciğer adenokarsinomu tanısı almış 52 olgu 

araştırmaya dahil edilmiştir. Tedavi öncesi ve sonrası örnekleri temin edilen 

olgulardan EGFR, KRAS, BRAF, NRAS ve PIK3CA onkogenlerinde sık gözlemlenen 

123 mutasyon Allel Spesifik PCR (AS-PCR) yöntemiyle araştırılmıştır. Olguların 
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29’unda tedavi öncesi ve sonrası hiçbir mutasyona rastlanmazken 23’ünde en az bir 

mutasyon olmak üzere toplam 39 mutasyon tespit edilmiştir. Bir olguda 3 ayrı 

mutasyon, 4 olguda 2 ayrı mutasyon ve 18 olguda tek mutasyon saptanmıştır. Tedavi 

öncesi mutasyon tespit edilmeyen 3 olguda tedavi sonrası mutasyon tespit edilirken 

tedavi öncesi mutasyonu mevcut 5 olguda tedavi sonrası mutasyon tespit 

edilememiştir. Mutasyon tespit edilen 15 olguda tedavi öncesi ve sonrası mutasyon 

yükü değişimleri tespit edilmiştir. NRAS mutasyonu bulunan bir olguda tedavi sonrası 

KRAS mutasyonları tespit edilmiştir. 

EGFR mutasyonu mevcut olan olgular tedaviye iyi yanıt vermiş tedavi sonrası 

tümörün gerilemesiyle EGFR mutasyonları tespit edilemeyecek seviyeye düşmüştür. 

Literatürde nadir gözlemlenen KRAS kodon 59, 117, 146 mutasyonları çalışmamızda 

%7,5 gibi yüksek bir oranda tespit edilmiştir. Bu mutasyonların çoklu mutasyon 

birliktelikleri göstermesi tümör merkezlerinin nekroze olması ve özellikle sağ akciğer 

üst lobda konumlandıkları gözlenmiştir. KRAS kodon 12 mutasyonu içeren olguların 

KRAS kodon 13 mutasyonu içeren olgulara göre daha iyi tedavi yanıtı sergiledikleri, 

mutasyon birliktelikleri göstermedikleri ve sağ akciğer üst lob dışında 

konumlandıkları gözlenmiştir. Primer tümörü merkezi yerleşimli olguların uzak 

metastaz göstermeyip akciğer içi yayılımla kötü prognoza sebep oldukları tespit 

edilmiştir. Kemik metastazı gösteren olguların sağ akciğerde yoğunlaştıkları, primer 

tümörü sağ akciğerde olan olguların sağ sürrenal beze, solda olanların sol sürrenal beze 

metastaz eğiliminde oldukları gözlemlenmiştir. Bulguların daha fazla olgu içeren 

çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Akciğer adenokarsinomu; Onkogen; cfDNA; EGFR; KRAS 
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Abstract 

Investigation of oncogene changes in periferic blood cfDNA specimens after first 

line therapy of lung adenocarcinoma patients. 

Nowaday, lung cancer has the highest mortality rate among cancer types. There are 

two types of lung cancer that small cell lung cancer (SCLC), and non-small cell lung 

cancer (NSCLC). Approximately half of NSCLC is composed of adenocarcinoma 

subtype. Surgery, chemotherapy and radiotherapy are applied in classical treatment, 

while the importance of immunotherapy and targeted therapy are increasing day by 

day. The presence of oncogene mutations observed in about half of adenocarcinomas 

is important in terms of targeted treatment and prognosis. Oncogenic mutation 

detection is based on samples of tumor tissue taken by biopsy. Tumor biopsy cannot 

be performed in all patients and it is a time consuming and invasive procedure that 

requires expertise. In addition, tumor biopsy reflects only the biopsy site and does not 

reflect intra and inter tumor heterogeneity. There is little chance of repeat the follow-

up of the tumor during the treatment process. In recent years, it has been possible to 

detect oncogene mutations by collecting cell-free DNA (cfDNA) called liquid biopsy. 

Liquid biopsy specimen reflects tumor burden and heterogeneity, is minimally 

invasive and can be repeated at any time and frequency in all patients. We think that 

tumor monitoring by liquid biopsy may be possible in the future, and that the sequence 

and interactions of many possible molecular changes will shed light into the molecular 

evolution of the tumor, thus improving treatment success. In this thesis, we aimed to 

obtain information that can contribute to treatment and prognosis by comparing 

oncogene changes, mutation changes, mutation burden changes, the mutation 

associated with tumor before and after first-line therapy, relation of tumor with new 

formations, metastasis relationships, and treatment response.  

Fifty-two cases with adenocarcinoma of lung admitted to Aydın Adnan Menderes 

University Practice and Research Hospital Medical Oncology Department were 

included in the study. 123 mutations observed in EGFR, KRAS, BRAF, NRAS, and 

PIK3CA oncogenes were investigated by Allel Specific PCR (AS-PCR) method. In 29 

of the cases, no mutations were detected before and after the treatment, while 39 

mutations were detected, of which 23 had at least one mutation. There were 3 different 

mutations in one case, 2 mutations in 4 cases and one mutation in 18 cases. In 3 cases 

where no mutation was detected before treatment, post-treatment mutation was 
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detected in 5 cases, whereas in 5 cases there was no post-treatment mutation. In 15 

cases with mutation, mutation burden changes were detected before and after 

treatment. One patient with NRAS mutation had KRAS mutations after treatment. 

The cases with EGFR mutation responded well to the treatment and the EGFR 

mutations decreased to an undetectable level after tumor regression. KRAS codon 59, 

117, 146 mutations, which are rarely observed in the literature, were detected as high 

as 7.5% in our study. It was observed that these mutations showed multiple mutation 

associations, tumor centers were necrosis and they were located especially in the upper 

lobe of the right lung. It was observed that patients with KRAS codon 12 mutation 

having better treatment response than patients with KRAS codon 13 mutation, did not 

show mutation associations, and were located outside the upper lobe of the right lung. 

It was found that the primary tumor of the central location did not show distant 

metastasis, and caused a poor prognosis with intra-pulmonary spread. It was observed 

that the cases with bone metastasis were concentrated in the right lung, the cases with 

primary tumor in the right lung were tend to metastasize to the right adrenal gland, and 

the left ones to the left adrenal gland. The findings were supported by studies involving 

more cases. 

Keywords; Lung adenocarcinoma; cfDNA; Oncogene; EGFR; KRAS 
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 Giriş 

1.1. Giriş 

Akciğer kanseri günümüzde en yüksek mortaliteye sahip kanser tipidir (Siegel vd, 

2019). Adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve küçük hücreli karsinom en 

yaygın alt tipleridir. Bu alt tiplerin alan etkisi (field affect) ile farklı öncül malignant 

hücrelerden köken alarak akciğere yayıldıkları düşünülmektedir (Steiling vd., 2008, 

Cheng vd., 2012, Wang vd., 2009). Diğer bazı kanserlerde de benzer durum 

gözlemlense de öncül malignant hücrelerin sadece morfoloji ile tanımlanması zordur, 

bu nedenle akciğer kanseri evriminin en erken evrelerini genetik çalışmalarla 

incelemek gerekmektedir (Campbell vd., 2016). Ayrıca, akciğer kanseri erken bir 

aşamada metastaz yapma, hem lenf hem de kan yoluyla yayılma eğilimi 

göstermektedir. Genetik çalışmalarla bu yıkıcı etkiyi hangi preinvaziv klonun 

yaratabileceğinin belirlenebileceği umut edilmektedir (Teixeira vd., 2019). Meme ve 

prostat kanserlerinin %60'ından fazlası tedavi edilebilirken, erken bir aşamada olsa 

dahi uzak metastazları olan akciğer karsinomu vakalarının % 57'sinin 5 yıllık 

sağkalımı % 19‘un altında kalmaktadır (Siegel vd., 2019). Erken evre değişikliklerinin 

genetik olarak ortaya konması kanserin evrimi, invazyonu, immünsüpresyonu ve 

metastazı hakkında önemli bilgiler sunacaktır (Siegel vd., 2019, Hanahan ve 

Weinberg, 2011). Akciğer kanseri alt tipleri arasındaki bu ayrımın tedaviye farklı 

yanıtlar veren akciğer adenokarsinomu olgularında da primer tümörün bulunduğu 

bölge ve mutasyon içeriğine göre farklı genetik değişiklikler ile farklı prognoz ortaya 

koyabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca kolon kanserlerinde sağ ve sol kolon için farklı 

tedavi stratejileri uygulanmakta veya aynı tedaviden farklı tedavi yanıtları 

alınmaktadır (Venook vd., 2016). Akciğer adenokarsinomunun bir pregenitör 

hücreden çoğalarak yayıldığı düşünülse de ortaya çıktığı bölgedeki mikro çevre ve 

epigenetik farklılıkların farklı tümör davranışlarına yol açabileceğini düşünmekteyiz. 

Akciğer adenokarsinomlarının histopatolojik altipleri yanı sıra gelecekte oluşturulması 

muhtemel moleküler evrim sırası ve moleküler genetik alt tiplemenin birlikte 

kullanımıyla tanı ve tedavide başarının artabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca 

onkolojik görüntüleme yöntemlerinin moleküler genetik verilerle birleştirilmesi tümör 

hakkında daha çok bilgi edinilmesine, mikro çevrenin moleküler yapı ve tümörün 
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evriminde katkıları ortaya koyacağı gibi daha özelleşmiş tedavi ve öngörülebilir 

prognoz ile tanı ve tedavide başarı şansının artabileceğini düşünmekteyiz. 

Bu tez çalışmasında, tedavi öncesi akciğer adenokarsinomu tanısı alan olgularda 

tümöre ait kan dolaşımına çıkmış olan cfDNA örneklerinden en sık gözlemlenen 

onkogen mutasyonları taranmıştır. Primer tümörün lokalizasyonu, yerleşimi, metastaz 

durumu ve tedavi yanıtı, tedavi öncesi ve sonrası mutasyon değişimi, tümör yükü ve 

mutasyon birliktelikleriyle birlikte değerlendirilerek tümörün moleküler evrimi 

hakkında bilgiler verecek kişiye özgü tedavilerin oluşmasına zemin hazırlayabilecek 

tanı ve tedavi başarısına katkı sağlayabilecek bilgiler elde etmeyi amaçladık.  
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Genel Bilgiler 

2.1. Akciğer Kanseri 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Akciğer kanseri tüm yaş ve cinsiyetlere göre dünyada görülme sıklığı açısından %11,6 

ve ölüme sebebiyet açısından %18,4 ile en üst sırada bulunmaktadır. 2018 yılı 

Globocan verilerine göre yaklaşık 2 milyon yeni tanı ve yaklaşık 1,7 milyon kansere 

bağlı ölüm ile ilk sıradaki konumunu korumaktadır. Ülkemizde akciğer kanseri 2014 

yılı Sağlık Bakanlığı verilerine göre görülme sıklığı açısından kadınlarda beşinci 

sırada erkeklerde ise ilk sırada bulunmaktadır (Türkiye Kanser İstatistikleri 2014). Son 

yıllarda kanser biyolojisindeki gelişmeler tanı ve tedavide gelişmeler sağlamış 

Amerikan Ulusal Kanser Entitüsünün verilerine göre tüm kanserlerde beş yıllık 

sağkalım %67,1’e kadar yükselmiştir. Ancak bu başarı akciğer kanserine yansımamış 

beş yıllık sağ kalım %19,4’lere ancak ulaşabilmiştir (NIH) (Grafik 1). 

 

 

Grafik 1: Amerika Birleşik Devletleri 2019 yılı akciğer kanseri yeni tanı ve ölüm 
tahminleri. 2009-2015 yılları arası 5 yıllık sağkalım yüzdesi. 1992–2016 
yılları arası her yüzbin kişideki yeni tanı ve ölüm sayısı 
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Akciğer kanseri belirtileri nadiren erken evrelerde kendini göstermekte bu sessiz 

seyrediş kısa sağkalım ve yüksek mortaliteye sebep olmaktadır. Olguların büyük 

çoğunluğu ileri evrelerde, %14’ü ancak cerrahi müdaheleye uygun evrede 

farkedilebilmektedir (Karapinar ve ark., 2015)  

2.1.2. Etiyoloji 

Uzun yıllardır tütün ve tütün ürünlerinin akciğer kanseri etyolojisinde önemli bir yer 

tuttuğu bilinmektedir; öyle ki %90’dan yüksek oranda tütün ve tütün ürünleri kanser 

oluşumunda sebep olarak ortaya çıkmaktadır. Sigara kullanan her on kişiden birisinde 

akciğer kanseri görülürken akciğer kanseri tanısı alan her on kişiden dokuzu sigara 

kullanıcısıdır. Sigara kullanımı akciğer kanseri riskini yaklaşık otuz kat artırırken 

dumana maruziyet yani pasif içicilik yüzde onbir ile Amerika Birleşik devletlerinde 

her yıl 3000’den fazla kanser vakasıyla ilişkilidir. Genetik yatkınlığın yanı sıra mesleki 

etkenler %9-15, radon maruziyeti %10, hava kirliliği %1-2, radyasyon, diğer 

hastalıklar ve beslenme tütün dışı etkenler olarak ön plana çıkmaktadır. Histopatolojik 

olarak sigara kullanıcılarında genellikle küçük hücreli ve yassı hücreli akciğer kanseri 

görülmektedir (Alberg vd., 2007, Cooper, 2016). 

2.1.3. Klinik Belirtiler  

Akciğer kanserinin ilerlemeden veya metastaz oluşturmadan önce fazla belirti 

vermemesi solunum sisteminin ağrı hissi oluşturamaması ve öksürüğün sigara 

içenlerde belirti olarak kabul edilmemesinden kaynaklanmakta hastalığın ancak geç 

evrelerde farkedilmesine sebep olmaktadır. Daha çok hastalar primer kanserden 

kaynaklanan şikayetle değil de, metastazların oluşturmuş olduğu rahatsızlıkla bir 

sağlık kuruluşuna başvurmaktadır (Alar ve Şahin, 2012). Klinik bulgu ve belirtiler 

tümörün bölgesi ve yayılımına göre farklılıklar göstermekte merkezi pozisyondaki 

tümörlerde öksürük şikayeti ön plana çıkmaktadır. Ayrıca akciğer kanserinde, plevral 

efüzyona bağlı dispne, kemik ağrısı, çomak parmak, ses kısıklığı, yutma güçlüğü 

görülebilmektedir.  

2.1.4. Sınıflandırma 

Akciğer kanseri Küçük Hücreli Akciğer kanseri (KHAK) yaklaşık %15-20 ve Küçük 

Hücreli Dışı Akciğer Kanseri (KHDAK) yaklaşık %80-85 ile iki ana gruba 

ayrılmaktadır. KHDAK skuamöz hücreli karsinomlar ve non-skuamöz karsinomlar 
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(Adenokarsinom, Büyük Hücreli Karsinom ve diğer subtipler) olarak iki alt grupta 

değerlendirilmektedir (Travis, 2004). 

Akciğer adenokarsinomları özellikle gelişmiş ülkelerde en büyük alt grubu 

oluşturmakta çoğunlukla sigara kullanmayan olgular ve kadın hastalarda sıklıkla 

gözlemlenmektedir. DSÖ akciğer adenokarsinomlarını dört ana grupta göstermekte ve 

nadir varyantları tanımlamaktadır. Bu gruplar Bronkoalveoler, Asiner, Solid, ve 

Papiller tiplerdir ve değişen oranlarda bir arada gözlenmektedirler. Bronkioloalveoler 

Karsinomun Müsinöz, Nonmüsinöz ve İntermediate form olmak üzere üç ayrı formu 

mevcuttur. KHDAK’nin sıklıkla gözlenen alt gruplarından olan Skuamöz hücreli 

karsinom; Küçük Hücreli, Şeffaf Hücreli, Papiller ve Bazaloid morfoloji formları 

olarak tanımlanmaktadır (Travis, 2004). 

2.1.5. Evreleme 

Akciğer kanserinde tedavi başarısı doğru prognoz tayini ve tedavi seçimi açısından 

evrelemenin ne kadar iyi yapıldığına bağlıdır. Evreleme genel olarak anamnez, fizik 

muayene, laboratuvar tetkikleri, görüntüleme ve tümör biyopsisi ile 

gerçekleştirilmektedir. Tanı sırasında primer tümörün anatomik yaygınlığı TNM 

evreleme sistemiyle belirlenmektedir. T,N,M evrelemesinde tümörün büyüklüğü ve 

yaygınlığı (T), bölgedeki lenf nodu tutulumu (N) ve metastaz durumu (M) ile 

tanımlanmaktadır. T, N, M evreleme sistemiyle hastalığın derecesi evre I ve evre IV 

arasında genel olarak tespit edilmektedir (Silvestri vd., 2003). Akciğer kanserinde 

TNM sınıflandırması 2009 yılında yedinci versiyonuyla yayınlanmış ve 2010 yılı 

itibariyle yürürlüğe girmiştir. Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışma Derneğinin 

(IASLC) ve 19 ülkenin katılımıyla T, N ve M faktörleri ile sağkalım ilişkisi analiz 

edilerek evrelemede değişikliklere gidilerek sekizinci TNM sınıflaması 

oluşturulmuştur. Ülkemiz bu yeni sınıflandırma sistemine 2017 yılı itibariyle geçiş 

yapmıştır (Tablo 1 ve 2) (Turna, vd., 2017).  
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Tablo 1: T,N ve M değerlerine göre evre gruplandırması 
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Tablo 2 : Primer tümör, bölgesel lenf nodu ve metastaz değerlendirmesi 
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2.1.6. Akciğerlerin Anatomisi 

Akciğerler yaklaşık ağırlıkları 1200-1300 gram olan üst kısımları alt kısımlarına göre 

daha dar büyüklükleri birbirinden farklı, sağ ve sol olmak üzere iki parçadan oluşan 

solunum organlarıdır. Sağ akciğer üst, orta ve alt lob olmak üzere üç parçadan sol 

akciğer ise üst lob ve alt lob olmak üzere iki parçadan  oluşmaktadır (Semiz, 1990). 

Göğüs boşluğunda sağda ve solda bulunan plevral kese içerisinde yer alırlar ve içinde 

kalbinde yer aldığı mediastinum yerleşimli yapılarıyla birbirinden ayrılırlar. Hafif iç 

bükey olan akciğerin mediastinal yüzeyinde bronşlar, sinirler ve pulmoner damarların 

geçtiği hilum pulmonis adı verilen dikey bir yarık mevcuttur Akciğer alveolleri ve 

bronşial ağaç dahil ana bronş ve distalinde yerleşimli tüm solunum sistemi yapıları 

akciğer içinde yer almaktadır. Akciğerlerin ikisi de dörder yüze sahiptir, alt yüzlerine 

konkav şekilli basis pulmonis hemen altındaki dış bükey diyafram ile uyum 

göstermektedir. Apex pulmonis olarak isimlendirilen akciğer üst yüzeyi köprücük 

kemiği üzerine kadar uzanır. Kaburgaların iç yüzü ile temasta olan facies costalis 

akciğerin en geniş yüzüdür. Akciğer lobları pulmoner alveolleri bulunduran 

lobüllerden oluşmaktadır. Akciğerde gaz değişiminin oluştuğu fonksiyonel birimler 

pulmoner alveollerdir (Kılıç, 2016). 

Bronş ağacı trachea ardından bifurcatio trachea buradan iki ana bronş ile sağ ve sol 

akciğere dağılır. Ana bronşlar lober bronşlarla devam eder ardından segmental 

bronşlar ve devamında küçük tübüller bulunmaktadır. Segmental bronşların 

beraberinde devam eden bir arter dalı ve sinirler bulunmaktadır (Kılıç, 2016, 

Sinnatamby, 2006, Johnson vd., 2005). 

Akciğerleri seröz yapıda, çift katlı ve iki yapraklı plevra zarı çevrelemektedir. 

Plevranın dış yaprağı parietal plevra olarak adlandırılır ve göğüs duvarına yapışıktır. 

İçteki plevra yaprağı visseral plevra olarak adlandırılır ve akciğerleri çepeçevre sarmış 

vaziyettedir. Birbirinden ayrılması çok güç olan bu iki plevra yaprağı arasında cavitas 

pleuralis bulunur ve burada solunumu kolaylaştıran çok az miktarda sıvı 

bulunmaktadır (Sinnatamby, 2006, Johnson vd., 2005). Plevranın büzülmemesi için 

plevra yaprakları arasında negatif basınç mevcuttur (Tuncel, 2006). 
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2.1.7. Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarlı Tomografi (PET/BT)  

Kanser hücreleri değişmiş enerji metabolizması sebebiyle normal hücrelere göre 

yüksek miktarda glukoz tüketmektedir. Pozitron emisyon tomografisi (PET), kanser 

hücrelerinin bu artmış glukoz tüketimini glukozun radyoaktif işaretli bir türevi olan 2-

18F-floro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) kullanarak görüntülenmesine yarayan önemli bir 

görüntüleme yöntemidir. FDG-PET, diğer görüntüleme yöntemleriyle elde 

edilemeyen ve çeşitli kanser türlerine sahip hastaların tanı ve tedavisinde çok etkili 

bilgiler sağlamaktadır; ancak bazı kanserlerde düşük FDG alımı, enflamatuar 

hücrelerde FDG alımı, tümör morfoljisini tam yansıtamaması ve görüntü kalitesinin 

düşük olması gibi bazı sınırlamalar ortaya çıkmaktadır. PET kamera ve BT tarayıcıyı 

birleştirilerek yeni geliştirilen bir entegre PET/BT sistemi, aynı pozisyonda hem 

anatomik hem de fonksiyonel görüntüleme sağlayarak bu dezavantajların üstesinden 

gelmiştir. FDG kullanan PET ve/veya PET/BT, kanserin tespiti, kötü huylu ve iyi 

huylu lezyonların farklılaşması, tedaviden önceki kanserin evrelendirilmesi ve kanser 

tedavisinin değerlendirilmesinde ve ayrıca tedaviden sonraki nüksün belirlenmesinde 

klinik olarak önemli bilgiler sunmaktadır. Akciğer kanseri, gastrointestinal kanserler, 

meme kanseri ve malign lenfoma dahil çoğu kanserde PET/BT birçok kanser 

hastasının tanı ve tedavisinde görüntüleme konusunda yeni standart yaklaşım olmuştur 

(Endo vd., 2006). Vücutta herhangi bir bölgede meydana gelen FDG tutulum miktarı 

kantitatif bir değer olan Standart Alım Değeri (SUV) değeri ile ifade edilir. Kanser 

hücrelerinin glukoz metabolize etme hızları yüksek olduğundan SUV değerleri 

yüksektir ve bu değer ne kadar yüksekse malignite olma olasılığı o kadar yüksektir 

(Lardinois vd., 2003). 

Akciğerin yüksek glukoz kullanımın bulunmaması kanserleşme durumunda artmış 

FDG tutulumuyla tümörün tespitinde PET/BT görüntülemeye önemli avantaj 

sağlamaktadır. Normalde yüksek glukoz metabolizmasına sahip beyin ve kalp kasında 

FDG tutulumu doğru bilgi elde etmede güçlükler yaratmaktadır. Ayrıca mesane ve 

böbrekte uygulanan ilacın atımıyla ilgili artmış FDG tutulumu malignite 

değerlendirmesinde güçlükler ortaya koymaktadır. (Lardinois vd., 2003). Akciğer 

kanserinde akciğerin dışında kalan bölgelerle meydana gelen metastaz ve yeni 

oluşumlarla ilgili malignite belirlenmesi diğer görüntüleme ve invaziv yöntemler ile 

birlikte incelenmesi gerekmektedir (Enön ve Güngör, 2005) 
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2.1.8. Akciger kanserinde sürücü onkogenler 

Kanserlerde tümörün moleküler patolojisine dayanarak hedefe yönelik tedavi 

uygulamaları son zamanlarda önem kazanmaya başlamıştır. Her kanser alt tipinin 

belirli bazı genetik değişiklik yada değişikliklerle ile tetiklenmesi bu markerlere karşı 

hedeflenmiş tedavilerin özelleşmesi tedavide başarı şansını önemli ölçüde 

artırmaktadır (Tuononen vd., 2013). Özellikle proto-onkogenlerde meydana gelen 

değişiklikler sonucu oluşan onkogenlerin ürettiği onko-proteinleri inhibe etmekte 

kullanılan tirozin kinaz inhibitörleri ve monoklonal antikorlar yardımıyla tümörün 

progresyonunun durdurulması ve baskılanan klonun ortadan kalkmasıyla tümör 

yükünde azalma oluşmakta ve tedavi olumlu yönde ilerlemektedir (Costa vd., 2007). 

Buna en iyi örnek akciğer adenokarsinomlarında gözlemlenen EGFR geninde 

meydana gelen nokta mutasyonları, küçük delesyon ve insersiyonlar sonucu oluşan 

aşırı aktif Reseptör Tirozin Kinazın (RTK) Tirozin Kinaz İnhibitörleri (TKIs) ile 

baskılanarak proliferasyonun durdurulması olarak gösterilmektedir (Costa vd., 2007). 

Yine akciğer adenokarsinomları ve diğer birçok kanserde gözlemlenen v-Kiras2 

Kirsten sıçan sarkoma viral onkogen homologu (KRAS) gen mutasyonları sıklıkla 

gözlenmekte fakat oluşan onkoproteine karşı henüz etkin bir baskılayıcı bulunmaması 

sebebiyle prognoz kötü yönde ilerlemektedir (Riely vd., 2009). 

Genetik değişiklikler akciğer kanserinin büyük çoğunlugunu oluşturan KHDAK 

tipinde EGFR, HER2, ROS1 ve ALK gibi reseptör tirozin kinaz genlerinde, KRAS, 

NRAS, BRAF ve MEK1 gibi map kinaz yolağı genlerinde ve PIK3CA, AKT1 gibi 

PI3K/Akt yolağının bazı genlerinde özellikle kendini göstermekte karsinogenezi 

tetiklemektedir. 

Bir reseptör tirozin kinaz olarak görev yapan EGFR hücrenin çoğalma farklılaşma ve 

apoptoz gibi temel görevlerini düzenleyen birçok sinyal yolağını regüle etmekte ve 

EGFR’de meydana gelen anormallikler kanser etkeni olarak gösterilmektedir 

(Tuononen vd., 2013). EGFR geninde oluşan sürücü mutasyonlar KHDAK tanısı 

konulan Kafkas popülasyonunun %14'ünde bulunabilirken, Asya popülasyonlarında 

%38,4 gibi daha yüksek bir oranda gözlenmektedir. Kadın, sigara içmeyen ve 

adenokarsinom tanısı alan hastaların EGFR mutasyonunu taşıma olasılıkları daha 

yüksektir, ancak bu özellikleri olmayan hastalarda da bulunabilir (Zhang vd., 2016). 

EGFR kinaz domaini mutasyonları, tirozin kinaz domaininin bir bölümünü kodlayan 

ve enzimin ATP bağlayıcı cebinin etrafına kümelenmiş olan 18-21 ekzonunda bulunur. 
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EGFR'deki kinaz domaini mutasyonları, genellikle arttırılmış kinaz aktivitesiyle 

sonuçlanan aktif mutasyonlar olarak adlandırılır. En yaygın gözlenen mutasyonlar 

ekzon 19 delesyonu ve ekzon 21 L858R mutasyonudur (Kosaka vd., 2004). EGFR’nin 

aktivitesi TKIs ile baskılanmakta, böylece aşağı yönlü sinyal yolakları sinyal iletisini 

durdurmakta, proapoptotik yolak upregüle olarak apoptotik yolağın aktive olması 

sağlanmaktadır (Costa vd., 2007). 

KHDAK’nde EGFR geninin 18. ve 21. ekzonunda meydana gelen çoğu mutasyon 

TKIs hassasiyetiyle ilişkilendirilirken 19. ve 20. ekzonda meydana gelen insersiyon, 

delesyon ve nokta mutasyonları TKIs direnci ile suçlanmaktadır (Sharma vd., 2010, 

Costa vd., 2007). Ayrıca EGFR mutasyonu mevcut olmasa dahi KRAS gen 

mutasyonları EGFR sinyal yolağını ileti almaksızın aktifleştirerek TKIs direncine 

neden olmaktadır (Riely vd., 2009) 

Bir lipid grubu ile hücre zarının sitoplazmik kısmına bağlanan ve monomerik 

guanozintrifosfat (GTP) bağlayan GTPaz’lardan olan RAS proteinleri dört 

fonksiyonel gen Kristen RAS A ve B (KRAS), Harvey RAS (HRAS) ve v-Ras 

Nöroblastom viral onkogen homoloğu (NRAS) tarafından kodlanmaktadır. Birbirine 

çok benzer ve korunmuş olan RAS proteinleri birçok hücrede çoğalmanın yanısıra 

dolaylı olarak hücre döngüsü kontrolünde de görev almaktadır. Ras proteinleri 

Guanozindifosfat (GDP) bağlı iken inaktiftir ve GDP’nin ayrılarak GTP’nin 

bağlanmasıyla aktive olmaktadır. RAS genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucu 

oluşan RAS onko-proteinleri GTP’den ayrılamamakta sürekli aktif halde kalması 

sonucu karsinogenez tetiklenmektedir. RAS genlerinde meydana gelen mutasyonlar 

insan kanserlerinin en sık gözlemlenen genetik değişikliklerindendir (Nanda vd., 2010, 

Watzinger ve Lion, 1999, Capon vd., 1983, Schubbert vd., 2007). 

RAS tarafından aşağı yönlü aktive edilen bir serin-treonin kinaz olan RAF; kanser 

gelişiminde merkezi öneme sahip ERK yolağının bir üyesidir (Matallanas vd., 2011). 

v-Raf Murine sarkoma viral onkogen homologu (BRAF)’ın mutasyona uğraması 

RAS-ERK sinyal iletisinde hiperaktivasyona yol açmakta böylece hücre sağkalımı ve 

çoğalması artış göstermektedir (Brose vd., 2002, Naoki vd., 2002). BRAF 

mutasyonları akciğer karsinomlarının da dahil olduğu birçok tümörde gösterilmiştir 

(Brandao vd., 2012, Kobayashi vd., 2011, Matallanas vd., 2011). 

KHDAK hastalarında EGFR mutasyonu çoğunlukla kadınlarda (%37,5) gözlenirken 

erkeklerde (%13) daha az oranında gözlenmektedir. Tütün ürünü kullanmayanlarda 
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%50,8 gibi yüksek bir oranda gözlenirken, sigara kullananlarda bu oran %9 larda 

kalmaktadır. Asyalı olmayan kökene sahip hastalarda %7,9 oranında gözlenirken, 

asyalılarda %29,1 oranı gözlenmektedir. Diğer histolojik alt tipler sadece %2,3 gibi 

oranda EGFR mutasyonu gösterirken, adenokarsinomlu olgularda bu oran %31,3 

seviyelerindedir. KHDAK olgularının yaklaşık %15-30’unda gözlenen KRAS 

mutasyonu EGFR mutasyonunun tersine daha çok kafkas kökenlilerde ve sigara 

kullanıcılarında gözlenirken, EGFR mutasyonlarına benzer şekilde adenokarsinom alt 

tipinde yoğunlukla gözlenmektedir (Brandao vd., 2012). Çoğunlukla sigara kullanıcısı 

hastalarda gözlemlenen BRAF mutasyonu akciğer kanserinde yaklaşık %3 oranında 

tespit edilmektedir (Brose vd., 2002, Davies vd., 2002, Marchetti vd., 2011, Paik vd., 

2011). EGFR, KRAS ve BRAF mutasyonları birbirini dışlayan mutasyonlar olarak 

gösterilmektedir (Paik vd., 2011). 

Fosfatidil inozitol-3-kinaz katalitik alfa polipertid (PIK3CA), 21 ekzon içeren ve 

fosfatidil inozitol kinaz (PI3K)’ın katalitik alt ünitesini kodlayan bir gen olarak 

gösterilmektedir (Liu ve Roberts, 2006). Büyüme faktörleri tarafından uyarılan 

reseptör trozin kinazlar PIK3K’ı aktive etmekte aktive olan PIK3K hücrede birçok 

fonksiyonu düzenleyen sinyal yolaklarında görev yapan ve ikincil mesajcı olan 

Fosfatidil inositol trifosfatı (PIP3) üretmektedir (Zhao ve Vogt, 2008). Meme, akciğer, 

kolon, mide, beyin ve karaciğer kanseri gibi birçok kanserde bu gene ait delesyonlar, 

amplifikasyonlar ve çoğunlukla nokta mutasyonları gösterilmektedir (Karakas vd., 

2006). Mutasyonlarla enzimatik fonksiyonlarda artış oluşmakta böylece sebepsiz aktif 

hale gelen AKT sinyal iletimi artmış onkojenik aktiviteye sebep olmaktadır 

(Gardefors, 2007). Bu durum mutasyona uğramış PIK3CA geninin birçok kanser 

tipinde onkojenik aktivite oluşturmasına sebep olmaktadır (Zhao ve Vogt, 2008). 

PIK3CA mutasyonları sebebiyle sürekli aktif konumda kalan PI3K/Akt yolağı 

EGFR’a karşı kullanılan tirozin kinaz inhibitörlerinde etkisizleşme ve  ilaç direncine 

sebep olma ile ilişkilendirilmektedir.  

Akciğer adenokarsinomlarının %40-55’inde birbirini dışlayan en az bir sürücü 

mutasyon olduğunu gösteren çalışmalar yayınlanmıştır (Dacic S., 2011, Hirsch vd., 

2010, Cheng vd., 2010). Eskiden beri EGFR ve KRAS mutasyonlarının birbirini 

dışladığı bilinmektedir ve ALK, AKT1, BRAF,  HER2, PIK3CA ve ROS-1’in birbirini 

dışlayan diğer mutasyonlardır. Ancar akciğer adenokarsinomlarının %40-45’inde 

sürücü genetik değişiklikler henüz bilinmemektedir. 
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2.2. Likit biyopsi 

Son on yılda, tümörün moleküler yapısına dayalı “kişiselleştirilmiş” veya 

“sınıflandırılmış” tedavi ileri evre KHDAK olgularında rutin klinik uygulamalara 

dahil olmuştur. Günümüzde tümör dokusundan hedefe yönelik tedavi 

biyobelirteçlerinin tespiti zorunlu hale gelmiştir. Ancak bazı biyolojik ve teknolojik 

zorluklarla karşı karşıyadır (Ilié ve Hofman, 2016). İlk olarak aynı hastadan elde edilen 

çoklu tümör numunelerinin kapsamlı karakterizasyonu, aynı tümördeki farklı bölgeler 

(mekansal heterojenite) arasında ve aynı hastadaki primer tümör ile lokal veya uzak 

nüksler arasında (zamansal heterojenite) intratümor heterojenitenin gösterilmesi 

önemli bir zorluk olarak gösterilmektedir (Gerlinger vd., 2012). Dahası, son 

zamanlarda yapılan çalışmalar, tümör içi tedaviye dirençli alt klonların ortaya 

çıkmasıyla primer tümörün zaman içindeki dinamik değişimleri gösterilmiştir (Bedard 

vd., 2013). İnter ve intratumoral heterojenite, akciğer onkolojisinde tedavi 

yönlendirmede önemli bir zorluk teşkil etmektedir ve bu sebeple tümör biyopsisi 

tümörün moleküler yapısını yansıtmakta yetersiz kalmaktadır (Bedard vd., 2013). 

İkincisi, tümörün tüm moleküler yapısının elde edilmesi tümöre her zaman erişimin 

kolay olmaması sebebiyle zorluklar içermektedir. Tanıda ve tedavi boyunca doku elde 

etmenin invazif prosedürler gerektirmesi ve klinik komplikasyon oranının artması 

tümörün erişilebilirliğini kısıtlamaktadır (Sholl vd., 2016). Bununla birlikte ileri evre 

KHDAK hastalarının birçoğunda ortaya çıkan düşük performans durumu, rahatsız 

edici girişimsel biyopsi işlemlerinin uygulanabilirliğini kısıtlamaktadır (Sholl vd., 

2016). Ayrıca elde edilen doku miktarının artan biyobelirteç ve diğer test taleplerine 

karşı yetersiz kalması başka bir zorluk olarak ortaya çıkmaktadır. İleri evre KHDAK 

hastalarının %80’ninden küçük miktarda doku alınabilmekte bu da ek testler uygulama 

şansını kısıtlamaktadır hatta olguların %31’inde dokuya ulaşmak mümkün 

olmamaktadır (Wong vd., 2014). Doku temin edilebilen olgularda formalin fiksasyonu 

gibi koruma yöntemleri DNA’da C>T / G>A dönüşümlerine sebep olarak %1-25 gibi 

bir oranda allel frekansı değişimlerine yol açmakta bu da moleküler testler için yanlış 

pozitiflik ihtimalini artırmaktadır (Wong vd., 2014). Yeni nesil dizileme (NGS) 

teknikleri gelişmiş olsa da bu durum tekniğe sınırlamalar oluşturmaktadır. Son olarak, 

doku biyopsileri hasta bakım maliyetlerini artırdığı gibi sonuç alma süresinin uzun 

olması önemli dezavantajlar ortaya koymaktadır. Doku biyopsisi kullanımındaki bu 
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sınırlamalar tümör genetiği ve dinamiklerini gözlemlemek için alternatifler 

aranmasına yol açmıştır (Ilié ve Hofman, 2016). 

Her ne kadar tümör dokusu, klinik moleküler analizler için hala altın standart kaynak 

olarak konumunu korusa da, tümöre ait materyalin kan dolaşımından toplanabilmesi 

tümör biyopsisinin sebep olduğu olumsuzlukları bertaraf edebilen çekici bir alternatif 

olarak önemini artırmaktadır. Kan örneğinden kansere ait materyallerin toplanarak 

teşhisde kullanılması  “sıvı biyopsi” olarak tanımlanmaktadır (Ilié ve Hofman, 2016). 

Sıvı biyopsi ile değerlendirilebilecek birkaç tümör materyali kaynağı vardır: 

dolaşımında hücre içermeyen veya kompleksleşmiş nükleik asitleri içeren cfDNA 

(cell-free DNA), bunun alt kümesi olan dolaşımdaki tümör DNA’sı (ctDNA) ve hücre 

içermeyen RNA (cfRNA) ve bir diğeri dolaşımdaki tümör hücreleri (CTC)’dir (Ilie 

vd., 2014). cfDNA, hücreler veya hücre fragmanları içermeyen, apoptotik ve nekrotik 

tümör hücreleri ve normal hücrelerinden kan dolaşımına salınan küçük DNA 

parçalarından oluşmaktadır. Tanımlanmış onkojenik mutasyonlar, ctDNA'nın varlığını 

ortaya çıkarmak için kullanılmaktadır (Diaz ve Bardelli 2014). cfDNA, idrar, tükürük 

veya beyin omurilik sıvısı gibi diğer vücut sıvılarında tespit edilebilmektedir (Ilie vd., 

2014). CTC'ler kandan izole edilebilen malign özelliklere sahip sağlam, canlı 

hematolojik olmayan hücreleri temsil etmektedir (Ilie vd., 2014). CTC'ler, kanserin 

hematojen yayılımı sırasında kan dolaşımına salınır ve tek veya kümeler halinde 

bulunur. Tümör hücreleri, dolaşımdaki kodlamayan RNA'lar (örn., MikroRNA'lar, 

küçük nükleolar RNA'lar, PIWI-etkileşimli RNAlar ve küçük kodlayıcı olmayan 

RNAlar) dahil olmak üzere kandaki RNazlara güçlü şekilde direnç gösteren 

eksozomlarla zenginleştirilmiş çeşitli cfRNA türlerini kan dolaşımına aktif olarak 

salgılamaktadırlar. Özellikle, trombositler ayrıca serbest nükleik asitleri sekrete 

edebilir ve bu nedenle tümör hücreleri tarafından salınan alternatif bir cfRNA kaynağı 

olarak işlev görebilmektedir (Nilsson vd., 2016). 

Yaklaşık 50 milyon malign hücre içeren tümörler kanda ctDNA tespiti için yeterli 

DNA salgılayabilirken PET/BT görüntüleme yöntemiyle genellikle ancak 7 ila 10 mm 

boyutundan küçük olmayan ve ~ 1 milyar hücre içeren tümörleri tespit edebilmektedir 

(Diaz vd., 2012, Sholl vd., 2016). Hücre yakalama cihazlarındaki son gelişmeler, 

plazma izolasyon teknikleri ve son derece hassas sekans bazlı yöntemler KHDAK'de 

sıvı biyopsinin uygulanabilir olmasını sağlamaktadır (Sholl vd., 2016, Diaz ve Bardelli 

2014). 
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Gereç ve Yöntem 

3.1 Olguların toplanması 

Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji Bilimdalı’na 2017 ve 2019 yılları arasında başvurmuş ve akciğer 

adenokarsinomu tanısı almış 87 olgu Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Girişimsel olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 13.10.2016 tarihli 

ve 14 nolu kararı ile araştırmaya dahil edilmiştir. Ölüm, tedaviyi ret ve başka merkezde 

tedavi tercihi sebebiyle 36 olgudan sadece tedavi öncesi örneği temin edilebilmiş ve 

bu olgular araştırmadan çıkarılmıştır. Tedavi öncesi ve sonrası örnekleri temin 

edilebilen 11’i kadın ve 41’i erkek toplam 52 olgu ile araştırma gerçekleştirilmiştir. 

Her olgudan tedavi öncesi bir kez ve tedavi sonrası bir kez olmak üzere K2-EDTA 

içerikli tam kan tüplerine 10 ml periferik kan alınmış, ardından 1100xg’de 10 dakika 

santrifüj edilerek plazma kısmı ayrılmış ve bu örneklerden 2 saat içinde cfDNA 

izolasyonu gerçekleştirilmiştir. 

 

3.2 cfDNA izolasyonu uygulama protokolü 

Elde edilen plazma örneklerinden cobas cfDNA Sample Preparation Kit (Roche) 

kullanılarak cfDNA izole edilmiştir. cfDNA izolasyon kiti içerisinde bulunan WB II 

ve WB I yıkama tamponları ayrıca PK proteinaz K solüsyonları izolasyon öncesi 

hazırlanmıştır. Liyofilize haldeki PK 4,5 ml steril su eklenerek sulandırılmıştır. Su ile 

çözdürülmüş olan PK solüsyonu her örnek için ayrı ayrı kullanılmak üzere 260 µl’lik 

hacimlerde 0,5 ml’lik ependorf tüplere aktarılarak -20 0C’de saklanmak üzere buz 

dolabına kaldırılmıştır. Yıkama tamponu I (WB I) içerisine 15 ml saf etil alkol 

eklenerek hazırlanmıştır. Yıkama tampanu II (WB II) içerisine 50 ml saf etil alkol 

eklenerek hazırlanmıştır. Sulandırılmış PK dışındaki tüm izolasyon kompenentleri oda 

ısısında muhafaza edilmiştir. Ön hazırlıklar tamamlandıktan sonra izolasyon kit içeriği 

bitene değin gelen örnekler izole edilmiştir. Yeni izolasyon kiti açılımı yapıldığında 

ön hazırlıklar tekrar uygulanmıştır.  

Çalışmaya dahil edilen olgulardan alınan ve hemolize uğramamış olduğu tespit edilen 

periferik kan örnekleri 1100xg’de 10 dakika santrifüj edilmiş en üst kısımdan 

çökeltileri hareket ettirmeyecek şekilde 2 ml plazma kısmı çekilerek izolasyon 

protokolüne geçilmiştir. 
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• cfDNA izolasyon protokolü (her bir 2ml plazma örneği için) 

1. 2 ml plazma örneği 15 ml konikal tüp(falcon) içine alınmış üzerine 2 ml DNA PBB 

buffer ve 250 µl Proteinaz K eklenmiştir. 3-5 defa alt üst ederek karıştırılmıştır. 

2. Karışım 30 dakika oda ısında inkübe edilmiştir. 

3. İnkübasyon sona ermeden önce kitin içinden çıkan HPEA FT tüpü ve 3 adet 

toplama tüp (CT) isim veya numara ile etiketlendirilmiştir. 

4. İnkübasyon işlemi sonrası karışımın üzerine 500 µl isopropil alkol eklenmiş 

ardından 3-5 defa alt üst edilmiştir. 

5. Tüm karışım cfDNA izolasyonu için özel üretilmiş HPEA FT tüpüne aktarılmıştır 

(Resim 1). 

 

 

Resim 1: HPEA FT falkon tüp 

 

6. Ağzı sıkıca kapatılan HEPA FT tüpü 5 dakika 4000xg’de santrifüj edilmiştir. 

7. Santrifüj sonrası HEPA FT tüpü içerisindeki filtre çıkarılarak toplama tüpüne 

aktarılmıştır. Geriye kalan kısım atılmıştır. 

8. Filtre üzerine 500 µl WB I eklenip 8000xg’de 1 dakika santrifüj edilmiştir.  
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9. Toplama tüpü atılmış ve filtre yeni toplama tüpüne aktarılmıştır.  

10. Filtre üzerine 500 µl WB II eklenipve 8000xg’de 1 dakika santrifüj edilmiştir.  

11. Toplama tüpü atılmış ve filtre yeni toplama tüpüne aktarılmıştır.  

12. Herhangi bir kimyasal eklenmeksizin 16000xg’de 2 dakika süresince boş santrifüj 

gerçekleştirilmiştir. 

13. Boş santrifüj sonrası filtre etiketlendirilmiş 1.5 ml’lik steril ependorfa aktarılmıştır. 

14. Filtre üzerine 100 µl DNA EB Elution Buffer eklenmiştir. 

15. Oda ısısında 5 dakikalık inkübasyon gerçekleştirilmiştir. 

16. İnkübasyon sonrası 1 dakika 8000xg’de santrifüj edilmiştir.  

17. Filtreli tüp atılmış içerisinde cfDNA bulunan ependorf tüpün ağzı iyice kapatılarak 

-80 0C’de mutasyon deteksiyon çalışması yapılana dek saklanmıştır. 

18. Nanodrop 2000 cihazında ölçümleri yapılan ve 0,2-1 ng/µl  cfDNA içeren örnekler 

çalışmaya alınmıştır. 

 

3.3 Onkogen mutasyonların belirlenmesi 

Elde edilen cfDNA örneklerinde EGFR, KRAS, BRAF, NRAS ve PIK3CA 

onkogenlerinde sık gözlemlenen 123 mutasyon tümöre özgü mutasyonları yüksek 

seçicilikte ayırt edebilen Allel Spesifik PCR (AS-PCR) yöntemi kullanılarak 

belirlenmiştir.  

• Allel Spesifik PCR (AS-PCR)  

Allel Spesifik PCR yönteminde hedeflenen her mutasyon için seçici oligonükleotit 

probları kullanmaktadır; bunlar, işaretli floresans haberci (reporter) boya yanı sıra 

bozulmamış problardan gelen floresan ışımaları absorbe eden bir söndürücü 

(quencher) molekülü içermektedir. Her amplifikasyon döngüsünde, tamamlayıcı prob, 

tek sarmallı DNA amplikonuna bağlanır ve daha sonra DNA polimerazının nükleaz 

aktivitesi ile bağlanmış olduğu DNA dizisinden ayrılır bu durum söndürücüyü etkisiz 

hale dönüştürerek işaretli floresans haberci boyanın ışıma yapmasına neden olur, bu 

sayede floresan ışıma karakteristik bir dalga boyunda ölçülebilir. Her döngü ile ışıma 

miktarı giderek artar yeterli yoğunlukta oluşan ışıma artışı ile örneğe ait devir eşiği 

(Ct) değeri belirlenmiş olur. Test tarafından hedeflenen mutasyonları etiketlemek için 

üç farklı haberci boya kullanılsa da, yedi farklı hedefinin amplifikasyonu bağımsız 
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olarak tespit edilmektedir. Böylece daha az reaksiyon gerçekleştirerek daha fazla 

sonuç elde edilmektedir.  

AS-PCR primerler sayesinde spesifik olarak yabanıl tip dizilerden ve / veya diğer insan 

genomik DNA'sından ziyade hedeflenen mutant diziler çoğaltılabilmektedir. 

Testlerimizde üç ayrı kuyucukta reaksiyon gerçekleştiren üç ana karışım reaktifi 

kullanılmaktadır. Bu ana karışım reaktiflerinin her biri deoksiüridin trifosfat içerir. 

Böylece muhtemel kontaminasyonlarla ilk döngüde ortaya çıkan amplikonların 

timidin değilde deoksiüridin içermelerini sağlamaktadır. Karışım ayrıca, uracil-N-

glycosylase enzimi (UNG) içermektedir, bu enzim ilk döngü boyunca kalan 

deoksiüridin içerikli DNA zincirlerini yıkar; fakat timidin içerikli DNA zincirlerini 

etkilemez. UNG 55°C'da inaktive edilir ve bu nedenle aktivitesi, ilk PCR denatürasyon 

aşamasından sonra ortadan kaldırılmış olur; böylece yeni sentezlenen hedef amplikonu 

tahrip etmez.  

Kullanıcı arayüzleri ve çekirdek yazılım motorlarını sağlayan cobas 4800 sistem 

yazılımı otomatik amplifikasyon ve tespit sistemlerini kontrol eder ve cobas 4800 

analizörü bu verileri doğrular. Hedeflenen mutasyon dizilerinin çoğaltılması, ayrı 

optik kanallarda karakteristik dalga boylarında floresans ölçülerek, üç reaksiyon için 

bağımsız olarak tespit edilir.Termal çalıştırma tamamlandığında, yazılım ham verileri 

özel analiz algoritmaları kullanarak işler, kontrollerin geçerliliğini değerlendirir ve 

devir eşiği (Ct) ve göreceli Ct değerlerini temel alan teste özgü sonuçların yorumlama 

mantığını kullanarak sonuçları belirlemektedir 

• EGFR mutasyonlarının belirlenmesi 

EGFR onkogeninde gözlemlenen 42 ayrı mutasyon cobas EGFR Mutation Test v2 

(Roche) ticari kiti kullanılarak araştırılmıştır. Araştırılan mutasyonlar tablo 3’te 

gösterilmiştir. 
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Tablo 3: Araştırılan EGFR geni mutasyonları 

 
 
 
 
 

cobas EGFR Mutation Test v2 kiti içerisinden MMX 1, MMX 2 ve MMX 3 olmak 

üzere üç ayrı reaksiyon karışımı, MGAC, Sample diluent ve MC pozitif kontrol tüpleri 

hazır şekilde çıkmaktadır. Örnek sayısına göre üç ayrı karışım tablo 4’te gösterildiği 

gibi hazırlanmıştır. 
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Tablo 4: EGFR çalışma karışımının hazırlanması 

 
 
Hazırlanan 3 ayrı karışım cobas 4800 System Microwell Plate (AD-Plate)’e her bir 

kuyucukta 25 µl karışım olacak şekilde pipetlenmiştir. Örnek ve kontrollerin 

pipetlenmesi tablo 5’teki A/01 kuyucuğuna, A/02 kuyucuğuna ve A/03 kuyucuğuna 

25’er µl Mutant kontrol (MC), B/01 kuyucuğuna, B/02 kuyucuğuna, B/03 kuyucuğuna 

25’er µl sample diluent (NEG), C/01 kuyucuğuna, C/02 kuyucuğuna, C/03 

kuyucuğuna 25’er µl olgu cfDNA’sı ve geri kalan kuyucuklara sıralı şekilde olgu 

cfDNA’ları (S1, S2...) yüklenmiştir. 

Tablo 5: EGFR mikslerinin AD-Plate yükleme pozisyonları 

 
 
Yükleme işlemi ardından AD-Plate tüm kuyucukların üzeri ışık geçirgen seal ile hava 

teması olmayacak şekilde kapatılması ardından 2000xg’de 2 dakika süresince santrifüj 

edilmiştir. Son olarak cobas z  480 cihazı açılıp cobas 4800 software başlatılmış AD-

Plate cihaza yerleştirilip EGFR Plasma PCR protokolü seçilerek çalışma başlatılmıştır. 

Çalışma sonunda tüm olgularda mevcut mutasyonlar Semikantitatif değerleri (SQI) ile 

birlikte  programdan alınarak kaydedilmiştir. 



21 

 

• KRAS mutasyonlarının belirlenmesi 

KRAS onkogeninde sık gözlemlenen 28 mutasyon cobas KRAS Mutation Test v2 

(LSR) (Roche) ticari kiti kullanılarak araştırılmıştır. Araştırılan mutasyonlar tablo 6’da 

gösterilmiştir. 

Tablo 6: Araştırılan KRAS geni mutasyonları 

 
 

cobas KRAS Mutation Test v2 (LSR) kiti içerisinden MMX-1, MMX-2 ve MMX-3 

olmak üzere üç ayrı reaksiyon karışımı, MgAc, Sample diluent ve MC pozitif kontrol 

tüpleri hazır şekilde çıkmaktadır. Örnek sayısına göre üç ayrı miks tablo 7’de 

gösterildiği gibi hazırlanmıştır. 
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Tablo 7: KRAS çalışma karışımının hazırlanması 

 
 
Hazırlanan 3 ayrı miks cobas 4800 System Microwell Plate (AD-Plate)’e her bir 

kuyucukta 25 µl miks olacak şekilde dağıtılmıştır. Örnek ve kontroller tablo 8’deki 

A/01 kuyucuğuna, A/02 kuyucuğuna ve A/03 kuyucuğuna 25’er µl Mutant kontrol 

(MC), B/01 kuyucuğuna , B/02 kuyucuğuna, B/03 kuyucuğuna 25’er µl sample diluent 

(NEG), C/01 kuyucuğuna, C/02 kuyucuğuna, C/03 kuyucuguna 25’er µl olgu 

cfDNA’sı ve geri kalan kuyucuklara sıralı şekilde olgu cfDNA’ları (Sample 1, Sample 

2, ...) yüklenmiştir. 

 

Tablo 8: KRAS mikslerinin AD-Plate yükleme pozisyonları 

 
 
Yükleme işlemi ardından AD-Plate tüm kuyucukların üzeri ışık geçirgen seal ile hava 

geçirmeyecek şekilde kapatıldıktan sonra 2000xg’de 2 dakika süre ile santrifüj 

edilmiştir. cobas z  480 cihazı açılıp cobas 4800 system User-Defined Workflow 
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(UDF) software başlatılmış AD-Plate cihaza yerleştirilip AS-PCR_Profile_96w 

protokolü seçilerek çalışma başlatılmıştır. Çalışma sonunda elde edilen .ixo uzantılı 

veri dosyası internet üzerinden tedarikçi firmanın vermiş olduğu analiz linkinden 

online olarak analiz edilerek tüm olgularda mevcut mutasyonlar Semikantitatif 

değerleri (SQI) ile birlikte kaydedilmiştir. 

 

• BRAF / NRAS mutasyonlarının belirlenmesi 

BRAF ve NRAS onkogenlerinde sık gözlemlenen 36 mutasyon BRAF/NRAS Mutation 

Test v2 (LSR) (Roche) ticari kiti kullanılarak araştırılmıştır. Kit içerigi BRAF genine 

ait klinikle ilişkili 11 ayrı mutasyonu (Tablo 10) ve NRAS genine ait klinikle ilişkili 

25 ayrı mutasyonu (Tablo 9) tespit etmektedir.  

Tablo 9: Araştırılan NRAS geni mutasyonları 
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Tablo 10: Araştırılan BRAF geni mutasyonları 

 

 
 
 

BRAF/NRAS Mutation Test (LSR) kiti içerisinden MMX-1, MMX-2 ve MMX-3 

olmak üzere üç ayrı reaksiyon karışımı, MgAc, Sample diluent ve MC pozitif kontrol 

tüpleri hazır şekilde çıkmaktadır. Örnek sayısına göre üç ayrı karışım tablo 11’de 

gösterildiği gibi hazırlanmıştır.  

 

Tablo 11: BRAF / NRAS çalışma miksi hazırlanması 

 
 
 
 

Hazırlanan 3 ayrı miks cobas 4800 System Microwell Plate (AD-Plate)’e her bir 

kuyucukta 25 µl miks olacak şekilde dağıtılmıştır. Örnek ve kontroller; tablo 12’deki 

A/01 kuyucuğuna, A/02 kuyucuğuna ve A/03 kuyucuğuna 25’er µl Mutant kontrol 

(MC), B/01 kuyucuğuna , B/02 kuyucuğuna, B/03 kuyucuğuna 25’er µl sample diluent 

(NEG), C/01 kuyucuğuna, C/02 kuyucuğuna, C/03 kuyucuğuna 25’er µl olgu 

cfDNA’sı ve geri kalan kuyucuklara sıralı şekilde olgu cfDNA’ları (Sample 1, Sample 

2, ...) yüklenmiştir. 
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Tablo 12: BRAF / NRAS mikslerinin AD-Plate yükleme pozisyonları 

 
 
 
 

Yükleme işlemi ardından AD-Plate tüm kuyucukların üzeri ışık geçirgen seal ile hava 

sızdırmayacak şekilde kapatıldıktan sonra 2000xg’de 2 dakika süre ile santrifüj 

edilmiştir. cobas z  480 cihazı açılıp cobas 4800 system User-Defined Workflow 

(UDF) software başlatılmış AD-Plate cihaza yerleştirilip AS-PCR_Profile_96w 

protokolü seçilerek çalışma başlatılmıştır. Çalışma sonunda elde edilen .ixo uzantılı 

veri dosyası internet üzerinden tedarikçi firmanın vermiş olduğu analiz linkinden 

online olarak analiz edilerek tüm olgularda mevcut mutasyonlar Semikantitatif 

değerleri (SQI) ile birlikte kaydedilmiştir. 

 

• PIK3CA mutasyonlarının belirlenmesi 

PIK3CA onkogeninin 1., 4., 7., 9. ve 20. ekzonlarında sık gözlemlenen klinik öneme 

sahip olduğu bildirilmiş 17 ayrı mutasyon cobas PIK3CA Mutation Test (Roche) ticari 

kiti kullanılarak araştırılmıştır. Araştırılan mutasyonlar tablo 13’te gösterilmiştir.  



26 

 

Tablo 13: Araştırılan PIK3CA geni mutasyonları 

 

cobas PIK3CA Mutation Test kiti içerisinden PIK3CA MMX-1, PIK3CA MMX-2 ve 

PIK3CA MMX-3 olmak üzere üç ayrı reaksiyon karışımı, MGAC, Sample diluent ve 

PIK3CA MC pozitif kontrol tüpleri hazır şekilde çıkmaktadır. Örnek sayısına göre üç 

ayrı karışım tablo 14’te gösterildiği gibi hazırlanmıştır. 

 
Tablo 14: PIK3CA çalışma karışımının hazırlanması 

 
 
Hazırlanan 3 ayrı miks cobas 4800 System Microwell Plate (AD-Plate)’e her bir 

kuyucukta 25 µl miks olacak şekilde dağıtılmıştır. Örnek ve kontroller; tablo 15’teki 

A/01 kuyucuğuna, A/02 kuyucuğuna ve A/03 kuyucuğuna 25’er µl PIK3CA Mutant 

kontrol (MC), B/01 kuyucuğuna, B/02 kuyucuğuna, B/03 kuyucuğuna 25’er µl sample 

diluent (NEG), C/01 kuyucuğuna, C/02 kuyucuğuna, C/03 kuyucuğuna 25’er µl olgu 

cfDNA’sı ve geri kalan kuyucuklara sıralı şekilde olgu cfDNA’ları (Sample 1, Sample 

2, ...) yüklenmiştir. 
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Tablo 15: PIK3CA karışımının AD-Plate yükleme pozisyonları 

 
 

Yükleme işlemi ardından AD-Plate tüm kuyucukların üzeri ışık geçirgen seal ile hava 

sızdırmayacak şekilde kapatıldıktan sonra 2000xg’de 2 dakika süre ile santrifüj 

edilmiştir. Son olarak cobas z 480 cihazı açılıp cobas 4800 software başlatılmış AD-

Plate cihaza yerleştirilip PIK3CA PCR protokolü seçilerek çalışma başlatılmıştır. 

Çalışma sonunda tüm olgularda mevcut mutasyonlar programdan alınarak 

kaydedilmiştir. 

 

 

Resim 2: cobas z 480 (Roche) 
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Çalışma cobas z 480 (Roche) Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 

cihazında gerçekleştirilmiştir (Resim 2). 

3.4 Verilerin toplanması 

Olguları tanımlayıcı özellikleri, klinik tanı ve tedavi kayıtları, PET/BT görüntü ve 

raporları Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi veri 

tabanından, ilgili Anabilim Dalı başkanlıklarından ve hasta veya hasta yakınlarından 

temin edilerek kaydedilmiştir. 

EGFR ve PIK3CA gen mutasyonları doğrudan cobas 4800 software programından 

analiz gerektirmeksizin sonuç raporu şeklinde alınmıştır. KRAS, NRAS ve BRAF 

mutasyon sonuçları ise User-Defined Workflow (UDF) software programından .ixo 

dosyası şeklinde alınıp http://oncologyresearchkits.roche.com/data-analysis internet 

linkinden online olarak analiz edilmiş elde edilen sonuçlar kaydedilmiştir. Elde edilen 

mutasyonlar tedavi öncesi ve sonrası mutasyonun varlığı veya yokluğu ayrıca semi 

kantitatif değer SQI değişimleri ile değerlendirmeye alınmıştır. SQI; zaman içinde 

mutasyon yükü değişimlerinin mutant cfDNA miktarının yarı kantitatif ölçümüyle 

elde edilen bir değerdir. SQI değerindeki bir artış, hedef mutasyon miktarındaki bir 

artışı belirtirken, SQI değerindeki bir düşüş, hedef mutasyonun toplam miktarındaki 

bir azalmaya işaret etmektedir. 

Akciğer içinde primer tümörün konumlandığı bölgeler; sağ akciğer üst lob, orta lob ve 

alt lob, sol akciğer üst ve alt lob olarak ayrıma tabi tutulmuştur. Ayrıca bu bölgelerin 

bazı segmentlerindeki nispeten yoğun konumlanmalar gösterdikleri özelliklere göre 

ayrıca incelenmiştir. Şekil 1, 2, 3, 4, 5 ve 6’da olgulara ait primer tümörlerin büyüklük 

ve şekilleri dikkate alınmaksızın PET/BT görüntülerinden elde edilen yaklaşık 

konumları akciğerin lob ve segmentlerini iki boyutlu şekilde gösteren sembolik 

akciğer resmi üzerinde gösterilmiştir. Primer tümörün yerleşimi merkezi ve periferik 

olmak üzere 2 grupta incelenmiş ve diğer özelliklerle karşılaştırılarak analiz edilmiştir. 

PET/BT görüntüleri karşıdan, yandan ve alttan olmak üzere akciğeri üç boyuttan 

inceleyerek primer tümörü en iyi gösterecek şekilde ilgili Anabilim Dalı öğretim 

üyeleri tarafından hazırlanmıştır.  
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3.5 Verilerin analizi 

Elde edilen tanımlayıcı ve kategorik veriler IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., 

Armonk, New York, ABD) istatistik paket programı kullanırak değerlendirilmiştir. 

Tanımlayıcı istatistikler olarak birim sayısı (n), yüzde (%), olarak verilmiş, kategorik 

değişkenlerin değerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare ve Ficher’s exact testi 

kullanılmıştır. Birbiri ile ilişkili olabilecek çok çeşitte ve az sayıda verinin bulunması 

sebebiyle istatistik programdan elde edilen veriler ön analiz olarak değerlendirilip 

bunun üzerine anlamlı olduğununu düşündüğümüz çıkarımlar birleştirilerek sayı (n), 

ve yüzde (%) ile gösterilerek değerlendirilmiştir. 
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Bulgular 

4.1 Olguların tanımlayıcı özellikleri 

Akciğer adenokarsinomu tanısı almış, birinci basamak tedavi öncesi ve sonrası 

periferik kan örnekleri temin edilen 11’i kadın 41’i erkek toplam 52 olgu çalışmaya 

dahil edilmiştir. Olguların yaş ortalaması 64,24±8,1 ’dir. Hiç sigara veya tütün ürünü 

kullanmamış olgu sayısı 14 (%27), diğer olgular bırakmış veya halen aktif sigara 

kullanıcısıdır. Olguların %83’ü ileri evrede (Evre III ve IV) tanı almış iken geri kalanı 

erken evre tanılıdır. Olguların yaklaşık yarısında yakın akraba kanser geçmişi 

mevcuttur. Olguların %65’i şehir ortamında yaşamakta ve genellikle yıpratıcı 

mesleklerde çalışmaktadır. Olguların %65’i ilkokul ve altı düzeyde eğitime sahiptir. 

Hastalara ait tanımlayıcı özellikler tablo 16’da gösterilmiştir. 

Tablo 16: Olgulara ait tanımlayıcı özellikler 

Özellik Alt özellik Sayı (n) Yüzde (%) 

Cinsiyet 
Kadın 11 %21 
Erkek 41 %79 

Yaş 
60> 14 %27 

60-69 25 %48 
>69 13 %25 

Evre 

I 2 %4 
II 7 %13 
III 17 %33 
IV 26 %50 

Sigara kullanımı 
Hiç içmemiş 15 %29 

Kullanıcı 37 %71 

Yaşam alanı 
Şehir 34 %65 
Doğa 18 %35 

Eğitim durumu 
İlkokul ve altı 34 %65 

Ortaokul ve lise 16 %31 
Yüksek öğretim 2 %4 

 

Erkek olguların yaklaşık %83’i sigara kullanıcısı iken kadın olguların %27’si sigara 

kullanıcısıdır. Sürrenal bez metastazı bulunan olguların yaklaşık % 90’ı sigara 

kullanıcısıdır. Kadın olguların yaklaşık %55’i III. evrede tanı almışken erkek olguların 

yaklaşık %53’ü metastatik ileri evrede tanı almıştır. 
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4.2 Tespit edilen onkogen mutasyonları birliktelikleri ve değişimleri 

Toplam 52 olgunun 29’unda tedavi öncesi veya sonrası mutasyon tespit edilmemiştir. 

Tedavi öncesinde 20 olguda mutasyon mevcut iken, tedavi sonrası bu olguların 5’inde 

mutasyonlar ortadan kalkmıştır. Tedavi öncesi mutasyonu bulunmayan 3 olguda 

tedavi sonrası mutasyon tespit edilmiştir. Toplam 15 olguda tedavi öncesi tespit edilen 

mutasyonlar tedavi sonrası da tespit edilmiştir. Tedavi öncesi ve sonrası olgularda 

belirlenen mutasyon değişimleri Grafik 2’de gösterilmiştir. 

 

 

Grafik 2: Tedavi öncesi ve sonrası olgularda mutasyon değişimleri 

 
Tedavi öncesi sadece NRAS mutasyonu bulunan bir olguda tedavi sonrası KRAS 

mutasyonları ortaya çıkmıştır. Tedavi öncesi EGFR Ex19Del mutasyonu ve KRAS 

K117X mutasyonu bulunan 1 olgu ve EGFR Ex19Del mutasyonu ve KRAS G13X 

mutasyonu bulunan 1 olguda EGFR Ex19Del mutasyonları tedavi sonrası tespit 

edilmemiştir. KRAS mutasyonları tedavi sonrası da tespit edilmiştir. KRAS G12X 

mutasyonu bulunan 8 olgunun tamamı tedavi öncesi tespit edilmiş bunlardan 4’ünde 

tedavi sonrası mutasyon ortadan kalkmıştır.  
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Olguların 23’ünde tedavi öncesi ve/veya sonrası en az bir mutasyon olmak üzere 

EGFR, KRAS, NRAS ve BRAF genlerinde toplam 39 mutasyon tespit edilmiştir. 

Hiçbir olguda PIK3CA geni mutasyonları tespit edilmemiştir. Olguların 18’inde en az 

1 KRAS mutasyonu bulunmak üzere kodon 12 mutasyonu 11 adet, kodon 13 

mutasyonu 10 adet,  kodon 117 mutasyonu 4 adet, kodon 59 mutasyonu 2 adet, kodon 

61 mutasyonu 2 adet ve kodon 146 mutasyonu 1 adet, toplam 29 KRAS mutasyonu 

tespit edilmiştir. Olguların 6’sında 4’ü ekzon 19 delesyonu ve  2’si L858R nokta 

mutasyonu olmak üzere toplam 6  EGFR mutasyonu tespit edilmiştir. Bir olguda tedavi 

öncesi 1 BRAF V600E mutasyonu tespit edilirken yine bir olguda tedavi öncesi ve 

sonrası birer NRAS kodon 13 mutasyonu tespit edilmiştir. Mutasyonların tüm 

mutasyonlar içindeki oranları grafik 3’te gösterilmiştir. 

 

Grafik 3: Tespit edilen mutasyonların tüm mutasyonlar içindeki oranları 

 

Bir olguda NRAS mutasyonu eşliğinde iki ayrı KRAS mutasyonu,  2 olguda EGFR 

mutasyonu eşliğinde birbirinden farklı KRAS mutasyonları, 2 olguda KRAS 

onkogenine ait farklı mutasyonlardan ikişer adet tespit edilmiştir. 18 olguda tedavi 

öncesi ve/veya sonrası en az bir KRAS mutasyonu saptanmıştır. 29 olguda mutasyon 

tespit edilememiştir. Olgularda belirlenen tedavi öncesi ve sonrası mutasyonlar ve SQI 

değerleri tablo 17’de gösterlmiştir. 
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Tablo 17 : Olgulara göre tespitedilen mutasyonlar 

Olgu ID 
Tespit edilen mutasyonlar ve SQI değerleri 
Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

P05 KRAS G13X (SQI: 17,7) KRAS G13X (SQI: 14,2) 

P07 
- KRAS G13X (SQI: 16,2) 
- KRAS Q61X (SQI: 14,5) 

P09 KRAS G12X (SQI: 16,1) KRAS G12X (SQI: 16,9) 
P10 EGFR L858R (SQI: 7,39) - 
P11 KRAS G12X (SQI: 9,7) - 
P14 EGFR L858R (SQI: 7,84) - 
P16 KRAS G12X (SQI: 12,8) KRAS G12X (SQI: 15,7) 
P17 KRAS G12X (SQI: 8,6) - 
P18 EGFR Ex19Del (SQI: 9,08) - 
P19 KRAS G12X (SQI: 14,5) KRAS G12X (SQI: 20,7) 
P20 EGFR Ex19Del (SQI: 13,93) - 

 KRAS K117X (SQI: 13,7) KRAS K117X (SQI: 14,1) 
P21 - KRAS A146X (SQI: 10,3) 

P24 
NRAS G13X (SQI: 14,4) NRAS G13X (SQI: 11,1) 

- KRAS K117X (SQI: 12,4) 
- KRAS A59X (SQI: 13,5) 

P25 - KRAS Q61X (SQI: 14,6) 

P26 
EGFR Ex19Del (SQI: 12,89) - 

KRAS G13X (SQI: 12,7) KRAS G13X (SQI: 7,5) 

P28 
KRAS K117X (SQI: 12,5) - 
KRAS A59X (SQI: 13,2) - 

P34 KRAS G13X (SQI: 16,1) KRAS G13X (SQI:8,4) 
P38 KRAS G12X (SQI: 6,8) KRAS G12X (SQI: 7,6) 
P43 KRAS G12X (SQI: 9,4) - 
P45 BRAF V600E (8,8) - 
P46 KRAS G13X (SQI: 10,6) KRAS G13X (SQI: 8,8) 
P48 EGFR Ex19Del (SQI: 10,11) - 
P50 KRAS G12X (SQI: 12,5) - 

* P1, P2, P3, P4, P6, P8, P12, P13, P15, P22, P23, P27, P29, P30, P31, P32, P33, P35, P36, 
P37, P39, P40, P41, P42, P44, P47, P49, P51 ve P52 mutasyon tespit edilmeyen olgulardır. 
 

Tedavi öncesi 20 olguda en az bir mutasyon olmak üzere toplam 23 mutasyon tespit 

edilmiştir. Bu mutasyonların 8’i KRAS G12X mutasyonu, 4’ü KRAS G13X 

mutasyonu, 4’ü EGFR Ex19Del mutasyonu, 2’si EGFR L858R mutasyonu, 2’si KRAS 

K117X mutasyonu, 1’i KRAS A59X mutasyonu, 1’i NRAS G13X mutasyonu ve 1’i 

BRAF V600E mutasyonudur. Geri kalan 32 olguda mutasyon tespit edilmemiştir. 
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Tedavi sonrası 13 olguda toplam 16 mutasyon tespit edilmiştir. Bunların 5’i KRAS 

G13X mutasyonu, 4’ü KRAS G12X mutasyonu, 2’si KRAS K117X mutasyonu, 2’si 

KRAS Q61X mutasyonu, 1’i KRAS A59X mutasyonu, 1’i KRAS A146X 

muatasyonu, 1’i NRAS G13X mutasyonudur. Tedavi öncesi mutasyon tespit 

edilemeyen 3 olguda tedavi sonrası bir KRAS G13X ve KRAS Q61X birlikteliği, bir 

KRAS Q61X mutasyonu ve bir KRAS A146X mutasyonu tespit edilmiştir. NRAS 

G13X mutasyonu bulunan bir olguda tedavi sonrası bu mutasyona ek KRAS A59X ve 

KRAS K117X mutasyonları gözlemlenmiştir. Tedavi öncesi EGFR mutasyonları 

bulunan 6 olgunun tamamında tedavi sonrası EGFR mutasyonu tespit edilmemiş ve 

bunlardan KRAS mutasyonu birlikteliği gösteren 2 olgunun KRAS mutasyonu SQI 

değişimleri gözlemlenmiştir. KRAS G12X mutasyonu bulunan 4 olguda tedavi sonrası 

mutasyon tespit edilmemiştir. Tedavi öncesi KRAS A59X ve KRAS K117X 

mutasyonu birlikteliği gösteren bir olgu ve BRAF V600E mutasyonu içeren bir olguda 

tedavi sonrası mutasyon tespit edilmemiştir. Tedavi öncesi ve sonrası KRAS G12X 

mutasyonu içeren 4 olguda, KRAS G13X mutasyonu içeren 4 olguda, KRAS K117X 

mutasyonu içeren 1 olguda ve NRAS G13X mutasyonu içeren 1 olguda SQI değerleri 

değişimleri gözlemlenmiştir.  

4.3 Cinsiyet, yaş, tanı evresi ve sigara kullanımına göre mutasyon dağılımı 

EGFR L858R mutasyonu bulunan 2 olgu mevcuttur ve bu olguların ikisi de erkek ve 

sigara kullanıcısıdır. EGFR Ex19Del mutasyonu bulunan 4 olgudan 3’ü kadın ve hiç 

sigara içmemiş, 1’i sigara kullanan bir erkek olgudur. EGFR mutasyonu içeren 

olguların yarısı IV. evre olgularıdır. EGFR Ex19Del mutasyonu ile KRAS G13X 

mutasyonu birlikteliği gösteren bir kadın olgu dışında KRAS mutasyonu tespit edilen 

17 olgunun tamamı erkektir. Sigara kullanmayan ve KRAS mutasyonu tespit edilen 6 

olgunun 5’i erkek olgulardır. Ayrıca toplamda sigara kullanmayan 7 erkek olgu 

mevcuttur ve bunların 5’i KRAS mutasyonu tespit edilen olgulardır. KRAS mutasyonu 

içeren olguların yarıdan fazlası tanıda IV. evrede tespit edilen olgulardır. NRAS 

mutasyonu tespit edilen 1 olgu mevcuttur ve bu olgu sigara kullanıcısı, III. evre, 60 

yaş altı bir erkek olgudur. Yine BRAF mutasyonu tespit edilen 1 olgu mevcuttur ve bu 

olgu sigara kullanmayan, IV. evre, 70 yaş üstü bir kadın olgudur. Mutasyon tespit 

edilmeyen 29 olgunun 24’ü ileri evre, 23’ü sigara kullanıcısı, 22’si erkek ve 21’i 60 

yaş ve üzeri olgulardır (Tablo 18). 
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Tablo 18: Cinsiyet, yaş, tanı evresi ve sigara kullanımına göre mutasyon dağılımı 

Özellik Alt özellik 
Mutasyon  

EGFR (6) KRAS (18)* NRAS (1) BRAF (1) Yok (29) 

Cinsiyet 
Kadın 3 1 - 1 7 
Erkek 3 17 1 - 22 

Yaş 
60> 2 5 1 - 8 

60-69 2 8 - - 16 
>69 2 5 - 1 5 

Evre 

I 1 - - - 1 
II 1 3 - - 3 
III 1 5 1 - 10 
IV 3 10 - 1 14 

Sigara 
kullanımı 

Hiç içmemiş 3 6 - 1 6 
Kullanıcı 3 12 1 - 23 

(n) olgu sayısı 

* KRAS mutasyonu eşliğinde 2’si EGFR ve 1’i NRAS mutasyonu içeren 3 olgu sayıya dahil edilmiştir. 

 

4.4 Primer tümörün konumuna göre mutasyonlar ve metastazlar 

Primer tümörleri sağ akciğerde bulunan 29 olgunun 10’u üst lobda, 1’i orta lobda ve 

4’ü alt lobda olmak üzere toplam 15’inde mutasyon tespit edilmemiştir ve 8’i üst lobda 

2’si orta lobda ve 4’ü alt lobda bulunmak üzere toplam 14’ünde en az 1 mutasyon 

tespit edilmiştir. Primer tümörleri sol akciğerde bulunan 23 olgunun 11’i üst lobda ve 

3’ü alt lobda olmak üzere toplam 14’ünde mutasyon tespit edilmemiştir. Mutasyon 

tespit edilen 9 olgunun tamamı üst lobdadır ve en az 1 mutasyon tespit edilmiştir. 

Tespit edilen mutasyonların bulundukları akciğer lobları tablo 19’da gösterilmiştir. 

Tablo 19: Akciğer loblarına göre tespit edilen mutasyonlar 

Akciğer Lob 
Mutasyon  

EGFR (6) KRAS (18)* NRAS (1) BRAF (1) Yok (29) 

Sağ 
Üst 1 8 1 - 10 
Orta - 2 - - 1 
Alt 2 2 - - 4 

Sol 
Üst 3 6 - 1 11 
Alt - - - - 3 

(n) olgu sayısı 

* KRAS mutasyonu eşliğinde 2’si EGFR ve 1’i NRAS mutasyonu içeren 3 olgu sayıya dahil edilmiştir. 
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Akciğer sağ üst lob ve sol üst lobda yoğunlaşan mutasyonlara sahip ve/veya birden 

çok mutasyon içeren olguların primer tümör konumları şekil 1’de gösterilmiştir (P < 

0.001). EGFR Ex19Del mutasyonu içeren bir olgunun primer tümörü akciğer sağ alt 

lob süperior segmente tespit edilmiştir. Bu olgu dışındaki EGFR Ex19Del, KRAS 

G13X, KRAS A59X, KRAS Q61X, KRAS K117X ve NRAS G13X mutasyonlarını 

içeren tüm olguların primer tümörleri sağ üst lob veya sol üst lobda 

konumlanmaktadır. Sağ akciğer üst lob apikal segmentte primer tümörü bulunan iki 

olgudan birisi KRAS G13X ve KRAS Q61X mutasyonu birlikteliği diğeri KRAS 

K117X ve KRAS A59X mutasyonu birlikteliği göstermektedir. Sağ akciğer üst lob 

anterior segmentte primer tümörü bulunan 5 olgudan birisi NRAS G13X mutasyonu 

eşliğinde KRAS K117X ve KRAS A59X mutasyonlarını içermekte, 3 olgu KRAS 

G13X mutasyonu içermekte ve 1 olgu KRAS Q61X mutasyonu içermektedir. Sağ 

akciğer üst lob posterior segmentte primer tümörü bulunan bir olguda EGFR Ex19Del 

ve KRAS G13X mutasyonu birlikteliği gözlemlenmiştir (Şekil 1). 

 

 

Şekil 1: Birliktelik gösteren mutasyonlar ve primer tümör konumları 
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Şekil 1’de gösterilen mutasyonların dışında kalan EGFR L858R, BRAF V600E, 

KRAS G12X ve KRAS A146X mutasyonlarını içeren olguların primer tümör 

konumları Şekil 2’de gösterilmiştir. KRAS G12X mutasyonunu içeren 8 olgu 

mevcuttur. Bu olgulardan  2’si sağ akciğer orta lob, 1’i sağ akciğer alt lob ve 5’i sol 

akciğer üst lobda primer tümörü bulunan olgulardır. EGFR L858R mutasyonu içeren 

2 olgu mevcuttur. Bu olgulardan 1’inin primer tümörü sağ akciğer alt lobda diğerinin 

primer tümörü ise sol akciğer üst lobda bulunmaktadır. KRAS A146X mutasyonu 

içeren 1 olgu mevcuttur ve bu olgunun primer tümörü sağ akciğer alt lobda 

gözlemlenmiştir. BRAF V600E mutasyonu içeren 1 olgu mevcuttur ve bu olgunun 

primer tümörü sol akciğer üst lobda yerleşimlidir. EGFR L858R, BRAF V600E, 

KRAS G12X ve A146X mutasyonlarını içeren hiçbir olgunun primer tümörü sağ 

akciğer üst lob ve sol akciğer alt lobda bulunmamaktadır ayrıca bu olgularda çoklu 

mutasyon birliktelikleri gözlemlenmemiştir (P < 0.001) (Şekil 2). 

 

 

Şekil 2: Birliktelik göstermeyen mutasyonlar ve primer tümör konumları 
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Araştırılan onkogen mutasyonlarından hiçbirini içermeyen olguların yaklaşık primer 

tümör lokalizasyonları şekil 3’de gösterilmiştir. Sağ akciğer üst lob apikal segment, 

sağ akciğer alt lob posterior bazal seğment ve sol akciğer üst lob inferior lingular 

segment dışında tüm lob ve segmentlerde mutasyonu bulunmayan en az bir olgunun 

primer tümörü mevcuttur. Sağ akciğer üst lob anterior segmentte 7, üst lob posterior 

segmentte 3, orta lob lateral segmentte 1, alt lob superior segmentte 2, alt lob anterior 

bazal segmentte 2 ve sol akciğer üst lob apikal-posterior segmentte 6, üst lob anterior 

segmentte 3, üst lob superior lingular segmentte 2, alt lob superior bazal segmentte 1, 

lateral bazal segmentte 1, anterior medial segmentte 1 olmak üzere toplam 29 olgunun 

primer tümörü konumlanmıştır (Şekil 3). 

 

 

Şekil 3: Mutasyon içermeyen olguların primer tümör konumları 

 

Tanı esnasında 26 olgu ve tedavi sonrası 5 olgu olmak üzere toplam 31 olguda en az 

bir organa olmak üzere uzak metastazlar gözlemlenmiştir. Bu olgulardan 23’ünde 

kemik metastazı gözlenirken bu olguların %70’inin primer tümörünün sağ akciğerde 

konumlandığı tespit edilmiştir (P < 0.01). KRAS kodon 12 mutasyonunu içeren olgular 

hariç diğer tüm mutasyon içeren olgular sağ akciğerde ve özellikle sağ üst lobda 
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konumlanmışlardır. KRAS kodon 12 mutasyonu içeren 7 olgunun primer tümörleri 

sağ akciğer alt ve orta lob, sol akciğer üst lobda gözlemlenmiştir. KRAS kodon 13, 59, 

61 ve 117 mutasyonları, NRAS G13X mutasyonu ve EGFR Ex19Del mutasyonu 

içeren olgular primer tümörü sadece sağ akciğer üst lobda bulunan olgulardır. EGFR 

L858R mutasyonu bulunan bir olgunun primer tümörü sağ akciğer alt lobda 

gözlemlenmiştir. İçerdikleri mutasyonlara göre kemik metastazı gösteren olguların 

primer tümör konumları şekil 4’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4: Kemik metastazı gözlenen olguların primer tümör konumları 

 

Uzak metastaz gösteren 31 olgudan 19’u sürrenal bez metastazı gerçekleştirmiştir. Sağ 

ve sol akciğer arasında sürrenal bezlere metastaz açısından sayısal olarak bir fark 

yokken, sadece sağ sürrenal bezde metastazı bulunan olguların çoğunlukla sağ 

akciğerde primer tümörü bulunan olgular olduğu ve sadece sol sürrenal bezde 

metastazı bulunan olguların çoğunlukla sol akciğerde primer tümörü bulunan olgular 

olduğu gözlemlenmiştir (P < 0.05). Sol akciğer apikal-posterior segmentte primer 

tümörü bulunan 6 olgunun tamamı sol sürrenal bezde metastazı bulunan olgulardır. 

Sağ akciğer alt lobda primer tümörü bulunan 3 olgunun tamamı yalnız sağ sürrenal 
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bezde metastazı bulunan olgulardır. Sürrenal bez metastazı bulunan ve sağ akciğerde 

primer tümörü bulunan olguların tamamı sağ sürrenal bezde metastaz göstermiştir.  

Kemik metastazı gösteren olguların %61’inde mutasyon saptanmışken sürrenal bez 

metastazı gösteren olguların %26’sında mutasyon gözlenmiştir. Sağ sürrenal, sol 

sürrenal ve her iki sürrenal beze metastaz gerçekleştiren olguların primer tümör 

konumları Şekil 5’te  gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 5: Sürrenal bez metastazlarına göre primer tümör konumları 

 

Uzak metastaz gösteren 31 olgudan BRAF mutasyonu gösterip sadece beyin metastazı 

gösteren 1 olgu ve mutasyonu bulunmayıp karaciğer ve dalak metastazı gösteren 1 

olgu hariç tüm olgularda kemik veya sürrenal bez metastazı gözlenmiştir. Bu 29 

olgunun 17’sinde sadece kemik ve/veya sürrenal bez metastazı mevcutken kemik 

ve/veya sürrenal bez metastazı beraberinde başka organlarda metaztazları bulunan 12 

olgu mevcuttur. Bu olgulardan 7’si kemik ve sürrenal bez eşliğinde ilave metastazları 

bulunan olgularken 5’i ya kemik ya da sürrenal bez eşliğinde ilave metastazı bulunan 

olgulardır. Kemik ve/veya sürrenal bez metastazı eşliğinde 6 olguda beyin, 4 olguda 

karaciğer 1 olguda hem karaciğer hem beyin ve 1 olguda kolon ardından prostat 
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metastazı gözlenmiştir. Kemik ve sürrenal bez eşliğinde karaciğer ve pankreas 

metastazı gösteren 2 olgu KRAS mutasyonu bulunan primer tümörü merkezi 

yerleşimli olgulardır. Sadece kemik ve beyin metastazı gösteren 3 olgu periferik 

yerleşimli ve KRAS mutasyonu bulunan olgulardır. Kemik veya sürrenal bez 

metastazı dışında metastazları bulunan 14 olgunun primer tümör yerleşimleri şekil 

6’da gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 6: Beyin, karaciğer ve diğer organ metastazlarının konumları 

 

Diğer organ metastazları böbrek, kolon, dalak ve prostat metastazlarını içermektedir. 

Kolon ve prostat metastazı primer tümörü merkezi yerleşimli ve sağ üst lobda bulunan 

aynı zamanda KRAS G13X mutasyonu bulunan olguda tespit edilmiştir.  

4.5 Primer tümörün yerleşimine göre mutasyonlar ve metastazlar 

Tüm olgularımızdan 41’inin primer tümörü akciğer içinde periferik bir yerleşim 

göstermektedir. Bu olgulardan 19’unda en az bir mutasyon tespit edilirken 22’sinde 

mutasyon tespit edilmemiştir. Merkezi yerleşimli 11 olgu mevcutken bunların 4’ünde 

mutasyon tespit edilmiş 7’sinde mutasyon tespit edilememiştir. (Tablo 20).  
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Tablo 20: Primer tümörün yerleşinine göre mutasyon ve metastaz durumları 

Özellik Yerleşim Sayı (n) 
Yüzde % Mutasyon 

Metastaz 

Yok (n) Akciğer içi (n) Uzak (n) 

Tümör 
yerleşimi 

Merkezi (11) 
%21 

Var - - 4 
Yok - 7 - 

Periferik (41) 
 %79 

Var 7 - 12 
Yok 7 - 15 

 

Merkezi yerleşimli ve mutasyon içeren 4 olguda KRAS mutasyonları tespit edilmiştir. 

Bu olguların tamamı sağ sürrenal bez metastazı gösterirken KRAS G12X ve KRAS 

Q61X mutasyonu içeren 2 olgu ilaveten sol sürrenal, kemik, karaciğer ve pankreas 

metastazları, KRAS G13X mutasyonu içeren bir olgu ilaveten sol sürrenal, kemik, 

kolon ve prostat metastazı ve KRAS K117X mutasyonu ve EGFR Ex19Del mutasyonu 

içeren bir olgu sadece sağ sürrenalde metastaz göstermiştir. 

Periferik yerleşimli olgulardan mutasyon içermeyen ve uzak metastazı mevcut 15 

olgunun 12’si sürrenal bezlerde metastaz gerçekleştirmiştir. Bu olguların 6’sında 

primer tümör akciğer sol üst apikal-posterior segmentinde yerleşmiş ve özellikle sol 

sürranel bezde metastaz gerçekleştirmiştir. Metastazı mevcut ve mutasyon içeren 12 

olgunun 11’i kemik metastazı gösterirken bunların 6’sında KRAS G12X mutasyonu 

gözlemlenmiştir. Metastaz tespit edilmemiş 14 olgu birinci basamak tedavi ile primer 

tümörü regrese olmuş veya tam yanıt alınmış olgulardır. Bu olgular tedaviye yanıt 

verdiklerinden muhtemel oluşturabilecekleri metastazlar gözlemlenememiştir. Bu 

olguların tamamı periferik yerleşimli olmak üzere 7’sinde mutasyon mevcut, 7’sinde 

mutasyon mevcut değildir. Mutasyon tespit edilmeyen 7 olgunun 5’i cerrahi müdahele 

ile 2’si kemoterapi ve biri kemoterapi radyoterapi kombinasyonuyla tedavi edilmiştir. 

Mutasyon içeren 7 olguda ise 3’ü EGFR mutasyonları varlığı sebebiyle hedefe yönelik 

tedavi ile KRAS G12X ve KRAS A146X mutasyonu bulunan 2 olgu cerrahi müdahele 

ile ve KRAS G13X, KRAS A59X, KRAS Q61X ve KRAS K117X mutasyonları 

bulunan 2 olgu birbirinden farklı kombine kemoterapiler ile tedavi edilmiştir. 

Merkezi yerleşimli, akciğer içi metastaz göstermiş ve mutasyon içermeyen 7 olgunun 

tamamı benzer prognoz göstermiştir. Olguların tamamında tümör akciğer içinde 

yayılarak akciğerin işlevini yitirmesine sebep olmuş ve tedaviye yanıt alınamayan bu 

vakalar ölümle sonuçlanmıştır (P < 0.001) (Tablo 20). 
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4.6 Onkogen değişimlerine göre tedavi yanıtı ve yeni oluşumlar 

Tedavi öncesi ve sonrası en az bir mutasyonu bulunan 23 olgu değerlendirmeye 

alınmıştır. Bu olgulardan 13’ü tedavi öncesi mutasyon bulunan ve tedavi sonrası en az 

bir mutasyonu ortadan kalkmış olgulardır. Tedavi öncesi mutasyonu mevcut olup 

tedavi sonrası aynı mutasyonu koruyan olgu sayısı 7’dir ve bu olgularda SQI 

değerlerinde değişimler gözlenmiştir. Tedavi öncesi mutasyonu bulunmayan ve tedavi 

sonrası mutasyon tespit edilen 3 olgu mevcuttur. 

Tedavi öncesi EGFR mutasyonları bulunan 6 olgu mevcuttur ve bu olguların  

tamamında tedavi sonrası EGFR mutasyonu gözlemlenmemiştir. EGFR L858R 

mutasyonu içeren 2 olgu mevcuttur. Bu olgulardan birisi metastatik ileri evre olup 

akciğer sağ alt lobda lezyon, sağ sürrenal bezde metastaz ve yaygın kemik metastazları 

göstermektedir. Uygulanan birinci basamak tedavi sonrası primer tümöründe 

regresyon gözlensede diğer bölgelerdeki progresyon sonucu ölüm oluşmuştur. Diğer 

EGFR L858R mutasyonu içeren olgu ise erken evrede saptanmıştır. Akciğer sol üst 

lobdaki primer lezyon tedavi sonrası regrese olmuş ve olgu tedaviye tama yakın yanıt 

vermiştir (Resim 3)  

 

 

Resim 3: EGFR L858R içeren olgunun PET/BT görüntüsü 
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EGFR Ex19Del mutasyonu içeren 4 olgu mevcuttur ve bu olgulardan 3’ü resim 3’te 

sunulan olguya benzer görüntü ve tedavi yanıtları sergilemiştir. Bu 3 olgudan birisi 

tedavi öncesi EGFR Ex19Del mutasyonun beraberinde KRAS G13X mutasyonu 

içermektedir. Bu olguda tedavi sonrası EGFR Ex19Del mutasyonu ortadan kalkarken 

KRAS G13X mutasyonu mevcudiyetini sürdürmekle birlikte SQI değerinde belirgin 

bir düşüş göstermiştir. Tedavi öncesi SQI : 12,5 iken tedavi sonrası SQI : 7,5’e düşerek 

%40’lık bir gerileme kaydetmiştir (Resim 4). 

 

 

Resim 4: EGFR Ex19Del ve KRAS G13X içeren olgunun PET/BT görüntüsü 

 

EGFR Ex19Del mutasyonu beraberinde KRAS K117X mutasyonu içeren bir olgu 

mevcuttur. Bu olgu sol akciğer üst lobda mediastene invaze, fissür aşımı yapmış 

10x8x8 cm santral kitle lezyonu ve sağ sürrenalde metastaza sahiptir. Tedavi sonrası 

EGFR Ex19Del mutasyonu tespit edilemeyen olguda KRAS K117X mutasyonu SQI 

değerinde artış gözlemlenmiştir. Olgunun primer tümöründe metabolik regresyon 

gözlenmiş olsada genel olarak progresyon gözlenmesi ardından vaka ölümle 

sonuçlanmıştır.  
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EGFR Ex19Del mutasyonu beraberinde KRAS K117X mutasyonu içeren bir olgu 

dışında KRAS K117X mutasyonu içeren 2 olgu daha mevcuttur. Bu 2 olgunun ikisinde 

de KRAS A59X mutasyonu birlikteliği gösterirken birisinde ayrıca NRAS G13X 

mutasyonu da tespit edilmiştir. Bu olgulardan metastazı mevcut olmayan ve tedavi 

öncesi KRAS K117X ve KRAS A59X mutasyonu içeren olguda tedavi sonrası primer 

tümöründe regresyon gözlemlenmiş ve tedavi öncesi tespit edilen mutasyonlar tedavi 

sonrası tespit edilememiştir. Tedavi öncesi metastaz içermeyen ve sadece NRAS 

G13X mutasyonu içeren olgu da ise tedavi sonrası primer tümörde bir miktar 

regresyon eşliğinde NRAS G13X SQI değerinde azalma gözlemlenmiş yeni gelişen 

akciğer sağ hiler bölge oluşumu, sağ sürrenal bez metastazı, kemik metastazı ve 

karaciğer metastazıyla birlikte KRAS K117X ve KRAS A59X mutasyonları ortaya 

çıkmıştır. Olguda akciğer içi yeni gelişen oluşum yeşil ok ile gösterilmiştir (Resim 5). 

 

 

Resim 5: NRAS G13X içeren olgunun PET/BT görüntüsü 

 
EGFR Ex19Del mutasyonu beraberinde KRAS G13X mutasyonu içeren bir olgu 

dışında KRAS G13X mutasyonu içeren 4 olgu daha mevcuttur. Bu olgulardan  birinde 

ayrıca KRAS Q61X mutasyonu mevcuttur. Olguda tedavi sonrası primer lezyonda 

tama yakın bir yanıt oluşurken mediastinal biletaral lenf nodlarında (Resim 6 A2 
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görüntüsü) progresyon gözlenmiş ayrıca tedavi öncesi mevcut olmayan KRAS G13X 

ve Q61X mutasyonları tedavi sonrası tespit edilmiştir (Resim 6).  

 

Resim 6: KRAS G13X ve Q61X içeren olgunun PET/BT görüntüsü 

 

KRAS G13X mutasyonu içeren diğer 3 olgu ise tedavi öncesi ve sonrası sadece KRAS 

G13X mutasyonu içermektedir ve primer tümörleri sağ akciğer üst lobda 

bulunmaktadır. Merkezi yerleşimli primer tümöre sahip bir olgu lokal ileri evre olarak 

tanı almış tedavi sonrası primer tümöründe minimal regresyon ve KRAS G13X 

mutasyonu SQI değerinde az miktarda azalma kaydetmiştir fakat tedavi sonrası kemik, 

sağ sürrenal bez, kolon ve prostat metastazları ortaya çıkmıştır. Diğer 2 olgu ise 

periferik yerleşimli primer tümöre sahip metastatik ileri evre olgulardır. Olgulardan 

birisinde tedavi öncesi hem kemik hem beyin metastazı mevcuttur ve tedavi sonrası 

metastazları stabil ve primer tümöründe minimal bir regresyon mevcuttur. Diğer 

olguda ise tedavi öncesi sadece kemik metastazı mevcutken, tedavi sonrası beyin 

metastazı gerçekleşmiştir. Olgunun primer tümörü tedavi sonrası tama yakın regrese 

olmuş ve KRAS G13X SQI değeri benzer şekilde düşüş göstermiştir. KRAS G13X 

SQI değeri 16,1 değerinden 8,4 değerine gerilemiş yaklaşık olarak %48 oranında düşüş 

göstermiştir (Resim 7). 
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Resim 7: KRAS G13X içeren olgunun PET/BT görüntüsü 

 
Sadece KRAS Q61X mutasyonu içeren bir olgu mevcuttur. Bu olgu primer tümörü sağ 

akciğer üst lob merkezi yerleşimli metastatik ileri evre bir olgudur. Tedavi öncesinde 

kemik, sürrenal bez ve pankreas başında metastaz barındıran olguda KRAS Q61X 

mutasyonu saptanmamıştır. Tedavi sonrası primer tümöründe, pankreas başı 

lezyonunda ve kemik lezyonlarında belirgin regresyon gözlenirken sol sürrenal bezde 

bulunan metastatik lezyonda boyutsal ve metabolik tam yanıt alınmıştır. Bununla 

birlikte olguda tedavi sonrası KRAS Q61X mutasyonu saptanmış ayrıca pankreas 

gövde bölgesinde yeni gelişen lezyon ve karaciğer hipodens hipermetabolik lezyon 

ortaya çıkmıştır. (Resim 8).  
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Resim 8: KRAS Q61X içeren olgunun PET/BT görüntüsü 

 
Tedavi öncesi ve sonrası KRAS G12X mutasyonu içeren 8 olgu mevcuttur. Olguların 

tamamında tedavi öncesi KRAS G12X mutasyonu saptanırken 4’ünde tedavi sonrası 

KRAS G12X mutasyonu ortadan kalkmıştır. Tedavi öncesi ve sonrası KRAS G12X 

mutasyonu saptanan 4 olgunun tamamı kemik metastazı gösteren metastatik ileri evre 

olgulardır. Bu olgulardan 2’sinin ayrıca sürrenal bezler ve karaciğer metastazlarıda 

mevcuttur. Bu 4 olgunun tamamı tedavi sonrası progresyon göstermiş olup KRAS 

G12X mutasyonu SQI değerlerinde yükselme gözlenmiştir.Tedavi sonrası mutasyon 

saptanmayan 4 olgu mevcuttur. Bu olgulardan birisi erken evre olup cerrahi müdahele 

ile primer tümörü çıkarılan olgudur. Diğer 3 olgudan 2’si lokal ileri evre olgulardır ve 

birisine kemoterapi diğerine ise cerrahi müdahele ve kemoterapi uygulanmıştır; ancak 

2’i olguda da tedavi sonrası kemik metastazları ortaya çıkmıştır. Metastatik ileri evre 

olan son olgu ise kemik beraberinde beyin metastazları göstermektedir. Cerrahi 

müdahale ve radyoterapininde dahil olduğu birinci basamak tedavi sonrası olguda hem 

primer tümör hemde metastaz odakları regrese olmuştur (Resim 9). 
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Resim 9: KRAS G12X içeren olgunun PET/BT görüntüsü 

 
KRAS A146X mutasyonu içeren bir olgu mevcuttur. Erken evrede tanı alan olguda 

cerrahi işlem uygulanmıştır. KRAS A146X mutasyonu tedavi sonrası ortaya çıkmıştır. 

Tedavi sonrası sağ hemitoraksta yeni gelişen plevral efüzyon mevcuttur. 

 

Resim 10: KRAS A146X içeren olgunun PET/BT görüntüsü 
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BRAF V600E mutasyonu içeren bir olgu mevcuttur (Resim 11). Olgu beyin 

metastazına sahip ileri evre olgusudur. Tedavi öncesi tespit edilen BRAF V600E 

mutasyonu tedavi sonrası tespit edilmemiştir. Aynı zamanda tedavi sonrası olguya ait 

primer tümör ve metastaz kemoterapi ve radyoterapi yoluyla regrese olmuştur. 

 

 

Resim 11: BRAF V600E içeren olgunun PET/BT görüntüsü 
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Tartışma 

Dünya genelinde en yüksek mortaliteye sahip kanser türü olan akciğer kanseri 

genellikle ileri evrelerde farkedilmesi ve tedavi yanıtlarının genellikle kötü olması 

sebebiyle önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Akciğer kanserinin en 

büyük alt grubu akciğer adenokarsinomudur ve yaklaşık yarısında onkogen 

mutasyonları tespit edilmektedir (Aisner, vd., 2016, Barlesi, vd., 2016, Pathak, vd., 

2017, Calvayrac , vd., 2017, Cicek, vd., 2018). Günümüzde onkogen mutasyonların 

sonucu oluşan onkoproteinlere karşı hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesi tedavi 

başarısını yükseltmiş olsa da direnç mutasyonları ve tümör heterojenitesi sebebiyle 

başarı belli bir seviyede kalmıştır. Ayrıca onkogen tespitinin invaziv bir işlem olan 

tümör biyopsisiyle yapılması tedavi sürecinde tümörün moleküler ilerleyişinin 

izlenmesini neredeyse imkansız kılmaktadır. Günümüzde önemini artırmaya başlayan 

likit biyopsi uygulamaları olgulara ait tüm tümöral oluşumlar hakkında moleküler bilgi 

veren ve tümörün moleküler monitörizasyonuna katkı sağlayan bir araç olarak ortaya 

çıkmaktadır. Tedavi sırasında istenilen zaman ve sıklıkta uygulanabilir olması 

tümörün moleküler evrimini, tedaviye olan yansımalarını anlamamız açısından umut 

vadetmektedir. Ayrıca moleküler gelişimin anlaşılmaya başlaması tedavi 

seçeneklerinin artmasına ve başarının yükselmesine katkı sağlayacaktır. Tüm bunlarla 

birlikte görüntüleme yöntemlerinin moleküler monitörizasyonla birleştirilerek tanının,  

tedavinin  ve prognoz tayininin daha başarılı yapılması muhtemeldir.  

Bu tez çalışmasında akciğer adenokarsinomlarının yaklaşık yarısında gözlemlenen 

hedefe yönelik tedavi ve prognoz tayininde önemli yeri olan onkogenlerin yaklaşık 

%80’nini kapsayan EGFR, KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA mutasyonlarını periferik 

kan cfDNA likit biyopsisinden tedavi öncesi ve tedavi sonrası değişimlerini belirledik 

ayrıca primer tümörün pozisyonu ve yerleşimiyle ilişkisini, metastaz ilişkilerini ve 

tedavi yanıtlarına etkilerini araştırdık. 

Çalışmaya dahil edilen toplam 52 olgunun %21 kadındır. Dünya Sağlık Örgütü’nün 

2018 verilerine göre ülkemizinde içinde bulunduğu bölgede kadınlarda akciğer kanseri 

görülme sıklığı %20-30 arasında değişmektedir. Bu veriler ışığında kadın ve erkek 

olgu sayılarımız literatüre benzer bir oran göstermektedir. Bulgularımızda cinsiyet 

açısından öne çıkan en önemli unsur, kadın olgu sayımız az olmasına ramen EGFR 

mutasyonu tespit edilen olguların yarısının kadın olgular olmasıdır. Literatüre 
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bakıldığında Zang ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptıkları EGFR mutasyonlarının 

asya kökenli ve kafkas kökenli olgulardaki prevalansını değerlendirdikleri çalışmada 

EGFR mutasyonlarının kafkas kökenli olgularda yüksek oranda akciğer 

adenokarsinomlarında ve erkeklerin 2,5 katı oranda kadınlarda gözlendiği 

bildirilmektedir. Ayrıca Barlesi ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptıkları çalışmada 

EGFR mutasyon sıklığının KHDAK olgularında %11, adenokarsinom alt tipinde  %12 

kadınlarda %21 ve hiç sigara kullanmamış olgularda %44 olarak göstermektedir. 

Bizim bulgularımız adenokarsinom alt tipinde %11,5, kadınlarda %27 ve hiç sigara 

kullanmayanlarda %33 ile benzer bir profil sergilemektedir. EGFR mutasyonlarının 

kadın olgularda daha fazla oranda gözlenmesi cinsiyet ilişkili fenotipin EGFR 

mutasyonu oluşturmaya yatkınlık oluşturabileceğini düşündürmektedir; ancak sigara 

kullanımının toplumsal değer yargılarına göre şekillenebilecek olması olgularımızın 

bulunduğu yaş grubunda kadınların genelde sigara kullanma alışkanlıklarının düşük 

seviyede olması sigara kullanımı ve EGFR mutasyonu ilişkisini desteklememektedir.  

Literatürde akciğer kanserinin başta sigara kullanımı olmak üzere ileri yaş, mesleki 

karsinojen maruziyeti, hava kirliliği, iyonize radyasyon, biyolojik kanserojenlere 

maruz kalma ve genetik yatkınlık gibi birçok nedenle ortaya çıktığı gösterilmektedir 

(Cruz, vd., 2011, Field, vd., 2012, Coté, vd., 2012, de Groot, vd., 2018). Bulgularımız 

ortalama 64 yaş, %71 sigara kullanımı, %65 şehir yaşamı ve stresli meslek ve %50 

oranında yakın akrabada kanser ile literatürü destekler niteliktedir. Ayrıca 

bulgularımızda sürrenal bez metastazı mevcut olgularda sigara kullanım hikayesi 

bulunan olguların oranı %90 olarak gözlenmiştir. Gleeson ve arkadaşlarının 2014 

yılında sürrenal bez metastazı gösteren akciğer kanserli olgularla yaptığı araştırmada 

olguların %92,8’inde sigara kullanımının mevcut olduğu gözlenmiştir ve bizim 

bulgumuza benzerlik göstermektedir. 

Literatürde KHDAK olgularında onkogen mutasyonlarının görülme sıklıkları tümör 

biyopsisi örneklerinden elde edilen verilere dayanarak gösterilmektedir. Mutasyon 

sıklıkları Asyalı ve Kafkas kökenli olmaya bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. 

Tartışmamızda bizim de olgularımızın içinde bulunduğu Kafkas kökenli olguların 

verileri baz alınarak değerlendirmeler gerçekleştirilmiştir. Agyeman ve arkadaşlarının 

2018 yılında 2078 ileri evre KHDAK olgusuyla yaptıkları çalışmada  EGFR mutasyon 

oranını %12 ve KRAS mutasyon oranını %29 olarak göstermektedir. Barlesi ve 

arkadaşlarının 2016 yılında yayınladıkları 13425 akciğer adenokarsinomlu olguyla 
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yaptıkları çalışmada EGFR mutasyon oranı %12, KRAS mutasyon oranı %32, BRAF 

mutasyon oranı %2 ve PIK3CA mutasyon oranı %2 olarak saptanmıştır. Ohashi ve 

arkadaşlarının 2013 yılında 4562 akciğer kanserli olgu ile yaptıkları araştırmada NRAS 

mutasyon sıklığı yaklaşık %1 olarak tespit edilmiştir. Bizim de 2015 yılında KHDAK 

olgularının tümör kesitlerinde yapmış olduğumuz çalışmada sırasıyla EGFR, KRAS, 

BRAF, PIK3CA ve NRAS gen mutasyonları %8,7, %28,7, %1,2, %7,5 ve %1,2 olarak 

tespit edilmiştir (Çalışkan, vd., 2015). Literatürde Kafkas kökenli olgularda tümör 

biyopsisinden yapılan çok sayıdaki çalışma benzer sonuçları göstermektedir. 

Çalışmamızda olguların %11’inde EGFR mutasyonu, %35’inde KRAS mutasyonu, 

%2’sinde BRAF ve %2’sinde NRAS mutasyonu tespit edilmiştir. Çalışmamız EGFR 

mutasyon sıklığı literatüre benzerlik göstermektedir; ancak KRAS mutasyon sıklığının 

bir miktar daha yüksek olması farklılık göstermektedir. Bu farklılık literatürde 

bildirilen KRAS mutasyonlarının sık gözlenen KRAS kodon 12, 13 ve 61 

mutasyonlarını içermesinden kaynaklandığını gözlemledik. Sadece bu üç mutasyon 

tipi düşünüldüğünde oranımız %27 seviyesine inmektedir ve bu durum literatüre 

benzerlik göstermektedir. Oranımızın %35 sevilerinde çıkmasına sebep olan ve tümör 

biyopsisi ile araştırıldığında çok nadir gözlemlenen KRAS kodon 59, 117 ve 146 

mutasyonlarının (Haigis, 2017) yaklaşık %7,5 oranında mevcudiyetidir. Tümörün 

heterojen yapısı sebebiyle bu klonların genellikle tümör biyopsisinin alındığı 

bölgelerden uzak bir konumda veya merkezi olması düşünülebilir. Bu mutasyonları 

içeren klonların nekroz ve apoptozise daha çok uğrayarak kan dolaşımına daha çok 

DNA bırakmış olabileceklerini düşünmekteyiz. Bu nadir mutasyonları içeren olgu 

sayısı 4 tür ve bu olguların 3’ünde primer tümör merkezi nekrozedir. Bir olgu 

mutasyonları tedavi sonrası tespit edilmiş erken evre bir olgudur. Tedavinin ilerleyen 

safhalarında tümör merkezinde nekrozla birlikte mutasyonların ortadan kalkmasını 

beklemekteyiz. Bu öngörüler ışığında bu mutasyonların tümörün erken evrelerinde 

ortaya çıkabileceğini zamanla daha agresif ve baskın klonların ön plana çıkarak bu 

klonları çevreleyip, bastırıp nekroz ve apoptoza yönlendirmiş olabileceğini 

düşünmekteyiz. Bu durumun mutasyonların tümör biyopsisinde çok az cfDNA 

örneklerinde ise yüksek oranda gözlenebilmesine sebep olabileceğini düşünmekteyiz. 

Ayrıca tümör biyopsisi sadece örneğin alındığı bölgeyi yansıtmakta akciğer içi yeni 

oluşumlar ve uzak metastazlar hakkında genetik bir bilgi sunmamaktadır. Bu sebeple 

mutasyonların tümör biyopsisinde nadir tespit edilmesi muhtemeldir. Tespit etmiş 
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olduğumuz bu mutasyonların invaziv yeteneği yüksek klonlarda bulunduğu ve akciğer 

içi diğer oluşumlar veya uzak metastazlardan kaynaklanmış olabileceği düşünülebilir. 

Ancak bu mutasyonları içeren olgularımızdan biri hariç metastatik olmayan lokalize 

ileri evre veya erken evre olgularıdır. Metastatik ileri evre olan tek olgu sadece sağ 

sürrenal bez metastazı bulunan olgudur. Sürrenal bez metastazı bulunan diğer hiçbir 

olguda bu nadir mutasyonlar saptanmamıştır. Likit biyopsi çalışmalarıyla tümörün 

moleküler evrimi içerisinde kendini gösteren çok sayıda mutasyonun tespiti ve bu 

mutasyonların klinik yansımalarının ortaya konabileceğini düşünmekteyiz.  

Akciğer adenokarsinomlarında genel olarak likit biyopsi ile yapılan seri biyopsiler 

dahil çalışmaların büyük çoğunluğu hedefe yönelik tedavi seçeneği sunan EGFR 

mutasyonlarına ve bu tedavilere karşı oluşan direnç mekanizmaları üzerine 

yoğunlaşmaktadır (Pinsolle, vd, 2019, Voigt, vd., 2020, Iwama, vd., 2019, Malapelle 

ve Rolfo, 2019). Benzer şekilde BRAF V600E mutasyonu ALK ve ROS1 yeniden 

düzenlenmeleri hedefe yönelik tedavi açısından önemli olduklarından yoğunlukla 

çalışılmakta ve takip edilmektedir. KRAS mutasyonları hedefe yönelik tedavilere 

direnç oluşturma ve prognostik belirteç olarak değerlendirmelere alınmakta birçok 

çalışmada KRAS mutant veya yabanıl tip olarak ya da KRAS kodon 12, 13 ve 61 

mutasyonları olarak tartışılmaktadır (Camps vd., 2005, Gautschi vd., 2007, Suda, vd., 

2010, Wang vd., 2010, Nygaard vd., 2013, Kim vd., 2013, Dowler Nygaard vd., 2014, 

Rizzo vd., 2016, Lai vd., 2018, Liu vd., 2019, El Osta vd., 2019). Literatürde henüz 

KRAS kodon 59, 117 ve 146 mutasyonlarının akciğer adenokarsinomlarındaki 

mutasyon sıklığı ve klinik önemine dair bilgi mevcut değildir. Çalışmamızda 3 olguda 

(%6) kodon 117, 2 olguda  (%4) kodon 59 ve 1 olguda (%2) kodon 146 mutasyonu 

saptanmıştır. Benzer şekilde akciğer adenokarsinomlarında nadir gözlemlenen 

mutasyonlardan olan NRAS kodon 13 mutasyonu çalışmamızda %2 oranında tespit 

edilmiştir. Likit biyopsi çalışmalarının sonuçları biriktikçe bu mutasyonlara dair 

bilgilerin daha çok gün yüzüne çıkacağını düşünmekteyiz. 

Mutasyon birliktelikleri açısından bakıldığında çalışmamızda 5 olguda mutasyon 

birliktelikleri gözlemlenmiştir. KRAS K117X mutasyonu bulunan 3 olgunun 1’inde 

EGFR Ex19Del mutasyonu, 1’inde KRAS A59X mutasyonu ve 1’inde NRAS G13X 

mutasyonu eşliğinde KRAS A59X mutasyonu gözlemlenmiştir. Hiçbir olguda tek 

başına tespit edilmemiş olan bu mutasyonun yüksek heterojenite içeren tümörlerde 

ortaya çıktığı fikrini akla getirmektedir. Benzer şekilde KRAS G13X mutasyonu 
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bulunan 2 olgunun 1’inde EGFR Ex19Del mutasyonu ve 1’inde KRAS Q61X 

mutasyonu birlikteliği gözlenmiştir. KRAS G13X ve EGFR Ex19Del mutasyonlarının 

KRAS K117X mutasyonu gibi heterojenitesi yüksek tümörlere özgü olabileceği fikrini 

oluşturmaktadır. Ayrıca KRAS A59X mutasyonu sadece KRAS K117X mutasyonu ile 

birliktelik göstermiştir tekbaşına hiçbir olguda gözlemlenmemiştir. Bu iki mutasyonun 

aynı klondan kaynaklandığı ve birlikte mutasyona ugradıkları düşünülebileceği gibi 

çok yakın lokalizasyonda bulunmaları mikro çevre etkisiyle bu iki mutasyonu içeren 

farklı klonların oluşmuş olabileceği düşünülebilir. Literatürde bu mutasyon 

birliktelikleriyle ilgili bilgi mevcut değildir. EGFR L858R mutasyonu, BRAF V600E 

mutasyonu, KRAS G12X ve A146X mutasyonları diğer mutasyonlarla birliktelik 

göstermemiştir. Bu mutasyonları içeren olguların primer tümörlerinin daha az 

heterojen olduğunu düşünmekteyiz.  

Nadir gözlemlenen NRAS G13X mutasyonu çalışmamızda 1 olguda tedavi öncesinde 

tespit edilmiş tedavi sonrası bu mutasyona ek olarak olguda KRAS kodon 59 ve 117 

mutasyonları ortaya çıkmıştır. NRAS mutasyonunun KRAS’ın bu nadir 

mutasyonlarının öncesinde olguda tespit edilmesi evrimsel olarak daha önde 

olabileceğini düşündürürken tedavi etkisiyle klonal baskınlık değişikliklerinin sessiz 

seyreden KRAS mutasyonlarının kendisini göstermesine sebep olmuş olabileceği de 

muhtemel görünmektedir. Olguda tedavi sonrası NRAS mutasyonu SQI değerinde bir 

miktar azalma gözlenmiştir.  Bunun eşliğinde primer tümörde boyutsal ve metabolik 

bir miktar regresyon gözlenirken sağ hiler bölgede yeni oluşum tespit edilmiştir 

(Resim 5); ayrıca bu yeni oluşumla birlikte KRAS kodon 59 ve 117 mutasyonları ve 

uzak metastazlar ortaya çıkmıştır. Mutasyonlarının menşeinin bu yeni oluşum mu 

yoksa uzak metastazlar mı olduğu sorusu akla gelmektedir. Diğer KRAS kodon 59 ve 

117 mutasyonları içeren olguyla birlikte düşünüldüğünde diğer olguda uzak metastaz 

mevcut değildir ve tedavi sonrası bu mutasyonlar ortadan kalkmıştır. Bu sebeple bu 

mutasyonların metastazlara atfedilmesi olası gibi görünmemektedir. Akciğer içi sağ 

hiler bölge yeni oluşumunun mutasyonların muhtemel kaynağı olduğunu 

düşünmekteyiz. Likit biyopsi çalışmalarıyla mutasyon değişimlerinin yeni oluşumlarla 

olan ilişkisi ve bunların klinik yansımalarına dair bilgiler arttıkça yeni tedavi 

stratejilerinin ortaya çıkabileceğini düşünmekteyiz. 

Mutasyon değişimleri açısından bakıldığında tedavi öncesi EGFR mutasyonu içeren 6 

olgu, KRAS kodon 12 mutasyonu içeren 4 olguda, KRAS kodon 59 ve 117 mutasyonu 
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birlikteliği gösteren 1 olguda ve BRAF V600E mutasyonu gösteren 1 olguda tedavi 

sonrası mutasyon tespit edilmemiştir. Tedavi öncesi mutasyonu bulunmayan 3 olguda  

KRAS kodon 13, 61 ve 146 mutasyonları ve tedavi öncesi NRAS mutasyonu bulunan 1 

olguda tedavi sonrası KRAS kodon 59 ve 117 mutasyonları tespit edilmiştir. Bu veriler 

bize tedavinin tümör üzerinde güçlü moleküler etkiler veya klonlar arası yapay seçilim 

oluşturduğu bilgisini sunmaktadır. Kabaca bakıldığında iyi prognoz beklentisi bulunan 

mutasyonların ortadan kalktığı kötü prognozla ilişkilendirilen mutasyonların tedavi 

sonrası ortaya çıktığı gözlenmektedir. Tedavi çeşidine göre dirençli ve hassas 

tümörlerin mutasyonlara göre identifikasyonu, mutasyonların likit biyopsi ile takibi ve 

uzun süreli tümör davranışlarının belirlenmesi klinisyene prognoz tayini ve tedavi 

seçimi açısından  önemli avantajlar sağlayabilecektir. 

Literatürde akciğer adenokarsinomlarında likit biyopsi ile elde edilen onkogen 

mutasyon değişim ve birlikteliklerinin görüntüleme verileriyle, metastazlarla, tedavi 

yanıtıyla, primer tümörün lokalizasyonu ve pozisyonuyla karşılaştırıldığı bir çalışma 

mevcut değildir. Rizzo ve arkadaşlarının 2016 yılında küçük hücreli dışı akciğer 

kanserinde bilgisayarlı tomografi özellikleri ile EGFR, ALK, KRAS mutasyonları 

arasındaki ilişkiyi değerlendirdikleri çalışmada EGFR mutasyonları için hava 

bronkogramı, plevralretraksiyon, küçük lezyon boyutu, fibrozis yokluğu ilişkisi, ALK 

yeniden düzenlenmeleri için plöleffüzyon ve KRAS mutasyonları için yuvarlak lezyon 

şekli, tümör dışı loblarda nodüller ilişkisi kurulmuştur. Çalışmada akciğer loblarına 

göre bir ayrım yapılmış fakat istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir. 

Tümörler merkezi ve periferik yerleşimli olarak ayrılmış; fakat mutasyonlarla ilişkisi 

tartışılmamıştır. Çalışmada mutasyonlar var veya yok olarak değerlendirilmiş 

mutasyon çeşidine göre bir ayrım yapılmamıştır. Ayrıca metastazlar ve tedavi yanıtları 

ile ilgili bilgi mevcut değildir. Bunların dışında tümör biyopsisi örneklerinden 

çalışılmış olduğu için mutasyonlar sadece biyopsinin alındığı bölgeyi yansıtmakta 

intratümöral heterojeniteyi, nodüller ve metastaz odaklarındaki genetik yapıyı 

yansıtamamaktadır. Ancak tümörün mutasyonlara göre oluşturdukları görüntüler 

hakkında önemli bilgiler sunmaktadır. Bu bilgiler tümör monitörizasyonuna ve 

prognoz tayinine önemli katkılar sağlayabilecek niteliktedir. Yine Rizzo ve 

arkadaşlarının 2019 yılında yayınladıkları ve bir önceki çalışmalarıyla dış merkez 

doğrulaması yaptıkları çalışmada EGFR ve KRAS mutasyonu içeren tümörlerin 

tomografik özelliklerini teyit etmişlerdir. Ancak yine tümörleri akciğer loblarına göre 
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ve merkezi veya periferik olmalarına göre ayrıma tabi tutmuşlar fakat mutasyonlara 

göre değerlendirmeye almamışlardır. Snoeckx ve ark. 2019 yılında yapmış oldukları 

çalışmada Kistik hava boşluğu ilişkili akciğer kanserli 13 olgudan 11’inde 

adenokarsinom tespit etmişler 10’unda mutasyon taraması yapılmış 5’inde mutasyon 

tespit etmişlerdir. Olguların 2’sinde KRAS kodon 12 mutasyonu, 1’inde EGFR ekzon 

18 mutasyonu, 1’inde ALK ve 1’inde ROS1 tespit etmişlerdir. Ancak akciğer içi 

yerleşim ve pozisyonları ile ilgili bir ayrım yapmamışlardır. 

Olguların akciğer içi primer tümör lokalizasyonları bakımından çalışmamızda sol 

akciğer üst lob konumlu EGFR Ex19Del mutasyonu ve KRAS K117X mutasyonu 

birlikteliği gösteren bir olgu hariç tutulduğunda NRAS kodon 13 , KRAS kodon 13, 59, 

61, ve 117 mutasyonlarını içeren tüm olgular sağ akciğer üst lobda primer tümörü 

bulunan olgulardır ve çoklu mutasyon tespit edilen olguların tamamının primer tümörü 

bu lobda bulunmaktadır (Şekil 1). KRAS kodon 12 ve 146 mutasyonları sol üst, sağ 

orta ve alt loblarda primer tümörü bulunan olgularda gözlemlenmiştir (Şekil 2). Primer 

tümörü sağ akciğer üst lobda bulunan bir olgu hariç tüm EGFR mutasyonu bulunan 

olgular ve BRAF mutasyonu bulunan olgu sağ akciğer alt lob ve sol akciğer üst lobda 

primer tümörü bulunan olgulardır (Şekil 1 ve 2). Sağ akciğer üst lobda yoğunlaşan çok 

sayıda mutasyon ve mutasyon birliktelikleri bu lobun diğer loblara nispeten daha çok 

mutasyonlara açık ve heterojeniteye meyilli olduğunu düşündürmektedir. Akciğerde 

skuamöz hücreli karsinom ve adenokarsinomların  konum etkisi (side effect) ile farklı 

bölge ve genitörlerden kaynaklanması, kolon kanserlerinde sağ ve sol kolonların farklı 

özellikler sergilemesi gibi sağ akciğer üst lob bölgesinin özel bir karakteristiği 

olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca primer tümör merkezi nekroze olguların çoğunun 

bu lobda bulunması, nadir gözlemlenen KRAS mutasyonlarının primer tümörü bu 

lobda bulunan olgularda gözlenmesi ve akciğer adenokarsinomlarında en çok 

gözlemlenen KRAS kodon 12 mutasyonlarının çalışmamızda bu lobda tespit edilmemiş 

olması ayrıca kötü prognozla ilişklendirilen KRAS kodon 13 ve 61 mutasyonlarının 

tamamının ve kemik metastazı gösteren olguların yaklaşık yarısının bu lobda primer 

tümörü bulunan olgularda saptanmış olması düşüncelerimizi destekler niteliktedir. Sağ 

ana bronşun 12-16 mm çapında ve sol ana bronşun 10-14 mm çapında genişliğe sahip 

olması ayrıca sağ ana bronşun karina ile daha geniş bir açı göstermesi sol akciğere 

nispeten sağ akciğerin dış ortamla daha yüksek etkileşime sahip olduğunu 

düşündürmektedir öyle ki trakeaya kaçan yabancı cisimlerin % 75’i sağ ana bronşa 
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gitmektedir.  Sigara ve kanserojen gazlar gibi dış etkilerden diğer bölgelere nispeten 

daha fazla etkilenen bu bölgede epigenetik değişikliklerin özelleşmesi muhtemeldir. 

Nispeten daha yüksek çevresel etki ve epigenetik farklılıkların tümörogenez açısından 

da loblar arasında farklar olaşabileceğini, tümör heterojenitesi ve genetik instabilite 

açısından loblar arası önemli farkların oluşabileceğini düşünmekteyiz. Sağ akciğer üst 

lobun yüksek genetik instabilite ve tümör heterojenitesine sahip olduğunu düşünmekle 

birlikte gelecekte bu loba özgü tedavi stratejilerinin özelleşebileceğini düşünmekteyiz. 

Literatürde akciğer kanseri vakalarında özellikle kemik, beyin, sürrenal bez ve 

karaciğer uzak metastazlarının sıklıkla gözlendiği gösterilmektedir (Quint, vd., 1996, 

Lohinai, vd., 2017). Çalışmamızda kemik metastazı bulunan 23 olgu, sürrenal bez 

metastazı bulunan 19 olgu, beyin metastazı bulunan 8 olgu ve karaciğer metastazı 

bulunan 5 olgu mevcuttur. Çalışmamız en çok gözlemlenen uzak metastazlar açısından 

literatürle benzerlik göstermektedir. KHDAK olgularının %30-45’inde kemik 

metastazları gözlenmekte ölüm sonrası otopsi örneklerinde %36 oranında kemik 

metastazı varlığı gösterilmektedir (Coleman, 2006, Jauković, vd., 2006, Tsuya, vd., 

2007, Tamura, vd., 2015).  Çalışmamızda %44 oranında kemik metastazı bulunan olgu 

mevcuttur ve literatüre benzerlik göstermektedir. Renaud ve arkadaşlarının ayrıca 

Guan ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptıkları çalışmalarda EGFR mutasyonu 

bulunan olguların anlamlı şekilde kemik metastazları gösterdikleri gösterilmiştir 

benzer şekilde 2018 yılında Kuijpers ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma bu sonucu 

destekler niteliktedir. Çalışmamızda metastatik evrede tanı alan ve EGFR mutasyonu 

bulunan 3 olgu mevcuttur ve bu olguların 2’sinde kemik metastazı mevcuttur. 

Bulgumuz literatürü destekler niteliktedir fakat olgu sayımızın azlığı genelleme 

yapmamız açısından yetersiz görünmektedir. Yi ve arkadaşlarının 2008 yılında 

yaptıkları çalışmada EGFR’nin osteoklast farklılaşması ve sağ kalımında RANK 

sinyal yolağıyla çapraz konuşmalar gerçekleştirerek önemli rol oynadığı gösterilmiştir. 

EGFR mutasyonlarının kemikte etkin rol oynayan RANK sinyal yolağını aktive 

ederek metastaz oluşumunda etken olduğu akla gelmektedir. Kuijpers ve 

arkadaşlarının 2018 yılındaki yayınlarında önerdikleri şekilde EGFR inhibitörleri 

yanında RANK inhibitörlerinin tadaviye dahil edilmesiyle metastaz oluşumunun 

engellenebileceği veya metastaz bölgesinde sitostatik etkinin oluşturulabileceğini 

düşünmekteyiz.  
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Literatürde primer tümörün akciğer içi yerleşimi ve mutasyonlarına göre kemik 

metastazlarını gösteren bir çalışma mevcut değildir. Toplamda 23 olgumuzda kemik 

metastazı mevcuttur ve bu olguların %70’i sağ akciğerde, %48’i sağ akciğer üst lobda 

lokalizedir. Olguların %61’inde mutasyon mevcuttur. EGFR L858R mutasyonu içeren 

bir olgu hariç mutasyon bulunan olguların tamamında KRAS mutasyonu gözlenmiştir. 

Bir olgu hariç KRAS G12X mutasyonu bulunan olguların tamamında kemik metastazı 

mevcuttur ve bu olgular sağ akciğer üst lob dışında primer tümörü bulunan olgulardır. 

Diğer KRAS mutasyonlarına sahip olguların yaklaşık yarısında kemik metastazı 

gözlemlenmiştir. Bu olguların tamamı sağ akciğer üst lobda primer tümörü bulunan 

olgulardır (Şekil 4). Bu durum primer tümörün akciğer içinde bulunduğu bölgeye göre 

farklı kemik metastazı afinitesi gösterebileceğini ve bu bölgelerde aynı genin farklı 

bölgelerinde mutasyonların oluşabileceği fikri akla gelmektedir. Xi ve Chen’in 2014 

yılındaki derlemelerinde akciğer kanserlerinde kemik metastazlarının WNT sinyal 

yolağıyla ilişkili olabileceğini göstermişlerdir. Pacheco-Pinedo ve arkadaşlarının 2011 

yılında yaptıkları çalışmada KRAS mutasyonlarının WNT sinyal yolağında anlamlı 

aktivasyon artışına sebep olarak akciğer tümör gelişiminde rol oynadığını fare 

deneyleri ile göstermişlerdir. Günümüzde kemik metastazı oluşumunun moleküler 

mekanizmaları hakkında yeterli bilgi bulunmamaktadır. Gelecekte primer tümörün 

bölgesine ve içerdiği mutasyona göre kemik metastazı gerçekleştirme 

mekanizmalarının ortaya konması kemik metastazını önleyici stratejilerin 

geliştirilebileceğini böylece tedavi başarısının artırılabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda sürrenal bez metastaz oranı yaklaşık %37’dir. Sürrenal bez metastazı 

bulunan olguların %63’ünde mutasyon saptanmamış ve primer tümörleri sağ ve sol 

akciğere yaklaşık olarak eşit sayıda dağılmıştır. Ancak sağ sürrenal bez metastazı 

gösteren olguların primer tümörlerinin özellikle sağ akciğerde bulunması ve sol 

sürrenal bez metastazı bulunan olguların primer tümörlerinin özellikle sol akciğerde 

bulunması dikkat çekmektedir (Şekil 5). Ayrıca sol akciğer üst lob apikal-poterior 

segmentte primer tümörü bulunan 6 olgunun sol sürrenal bezde metastaz oluşturması 

ve sağ akciğer alt lobda primer tümörü bulunan 3 olgunun sağ sürrenal beze metastaz 

gerçekleştirmiş olması dikkat çekicidir. Bu durum bir şekilde bu loblar ve özellikle bu 

bölgeler arasında aynı taraftaki sürrenal beze karşı bir afinitenin var olabileceğini 

düşündürmektedir. Kemik metastazlarınına benzer şekilde bu bölgelerin sürrenal 

bezlere metastaz yapma mekanizmalarının ortaya çıkarılabilmesi, farklarının ortaya 
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konabilmesi metastaz önleyici tedavi stratejilerin geliştirilmesi tedaviye önemli 

katkılar sağlayabilecektir.  

Çalışmamızda olguların yaklaşık %15’inde beyin metastazı, %10’unda karaciğer 

metastazı, %4’ünde pankreas metastazı ve %4’ünde böbrek, kolon, dalak ve prostat 

metastazları gözlenmiştir. Bu metastazlar açısından akciğerler ve loblarına göre 

anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. BRAF mutasyonu gösterip sadece beyin 

metastazı gösteren 1 olgu ve mutasyonu bulunmayıp karaciğer ve dalak metastazı 

gösteren 1 olgu hariç tüm olgularda kemik veya sürrenal bez metastazı gözlenmiştir. 

Bu metastazların genel olarak kemik ve sürrenal bez metastazlarına primer tümörün 

yerleşim şekli veya moleküler yapısına bağlı olarak eşlik ediyor olabileceğini 

düşünmekteyiz. Örneğin 2 olgumuzda pankreas metastazı gözlenmiştir. Bu iki olgu da 

kemik, sürrenal bez ve karaciğer metastazıda mevcuttur. İki olgu da primer tümörü 

merkezi yerleşimli olgulardır. Daha çok veri ile her primer tümörün konum, pozisyon 

ve moleküler varyasyonlarına göre belli bir metastaz profilinin olabileceğini 

düşünmekteyiz. 

Çalışmamızdaki olguların %79’u primer tümörü periferik yerleşimli olgulardır. Bu 

olguların %46’sında mutasyon gözlenirken primer tümörü merkezi yerleşimli  

olguların %36’sında mutasyon gözlenmiştir. Primer tümörü periferik yerleşimli 

olgularda mutasyon varlığına bakılmaksızın yoğun bir metastaz eğilimi göze 

çarpmaktadır. Mutasyon içeren primer tümörü periferik yerleşimli olguların %92’si 

kemik metastazı gösterirken mutasyon içermeyen olguların %80’i sürrenal bez 

metastazı göstermişlerdir. Mutasyon içermeyen primer tümörü periferik yerleşimli ve 

sürrenal bez metastazı göstermiş olguların %50’sinde primer tümör sol akciğer apikal-

posterior segmentinde gözlemlenmiştir. Primer tümörü merkezi yerleşimli olgularda 

ise uzak metastaz sadece mutasyonu bulunan olgularda gözlemlenmiş mutasyon 

bulunmayan olgularda ise primer tümör akciğer içi yayılım göstererek akciğerin 

işlevini kaybetmesine vakaların ölümle sonuçlanmasına sebep olmuştur. Mutasyon 

bulunmayan olguların akciğer içiyle sınırlı kalmaları ve mutasyon içerenlerin KRAS 

mutasyonlarıyla birlikte en az 3 farklı organada metastaz göstermeleri genetik yapının 

metastaz yapma açısından farklılıklar yaratabileceğini düşündürmektedir.  

Literatürde akciğer kanserinde primer tümörlerin merkezi ve periferik yerleşimli 

olmalarına dair çalışmalar skuamöz hücreli karsinom ve adenokarsinom ayrımı 

üzerine yoğunlaşmıştır (Krimsky, vd.,2016, Funai, vd., 2003, Mizushima, vd., 2000, 
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Nagashima, vd., 2012). Akciğer adenokarsinomlarında tümörün periferik veya 

merkezi olmasına göre mutasyon, metastaz ve prognoz değerlendirmesi yapan çalışma 

literatürde mevcut değildir. Primer tümörün merkezi veya periferik yerleşimli 

olmasına göre olguların tedavi yanıtları, mutasyon içerikleri, metastazları ve primer 

tümör lokalizasyonları açısından farklılıklar oluşturduğunu gözlemledik. Tanıda 

tümör yerleşiminin dikkate alınması heterojen yapı sergileyen akciğer kanserlerinde 

daha iyi tedavi stratejileri geliştirilmesine yardımcı olabileceğini düşünmekteyiz. 

Tedavi yanıtları açısından olgular değerlendirmeye alındığında genel olarak EGFR ve 

BRAF mutasyonu bulunan olguların tedaviye iyi yanıt verdikleri gözlenmiştir. KRAS 

mutasyonları açısından genel olarak kodon 12, 59, 117 ve 146 mutasyonları içeren 

olguların diğer KRAS mutasyonları ve NRAS mutasyonu bulunan olgulara göre daha 

iyi tedavi yanıtı verdikleri gözlenmiştir. Izar ve arkadaşlarının 2014 yılında 312 

akciğer adenokarsinomlu olgunun EGFR ve KRAS mutasyonlarını prognostik verilerle 

retrospektif olarak değerlendirdikleri çalışmada EGFR mutasyonu bulunan olguların 

KRAS mutasyonu bulunan olgulardan belirgin şekilde daha iyi prognoza sahip 

olduğunu ve akciğer adenokarsinomları içerisinde farklı alt gruplar olarak 

değerlendirilmesi gerektiğini belirtmişlerdir. Ayrıca KRAS mutasyonlarının da 

birbirinden farklı sağkalım gösterdiğini, kodon 13 ve 61 mutasyonlarının kodon 12 

mutasyonlarından daha kötü prognoza sahip olduğunu göstermişlerdir. Çalışmamız 

olguların sağkalımlarını uzun süreli takibe almadığından birinci basamak tedaviye 

verilen yanıtlar değerlendirmeye alınmıştır. Çalışmamızda benzer şekilde çok ileri 

safhaya gelmiş bir olgu dışında EGFR mutasyonu mevcut olguların KRAS mutasyonu 

bulunan olgulara göre tedaviye iyi yanıtlar verdiğini gözlenmiştir. KRAS mutasyonları 

açısından benzer şekilde kodon 12 mutasyonu bulunan olgular kodon 13 ve 61 

mutasyonu bulunan olgulardan daha iyi tedavi yanıtı göstermiştir. Izar ve 

arkadaşlarının çalışmasında ayrıca KRAS kodon 12 mutasyonlarının sentezlenen 

aminoasite göre değişik prognoz gerçekleştirdiği gösterilmiştir. Kullanmış olduğumuz 

moleküler teknik sebebiyle kodon içi mutasyon farkları tespit edilememiştir. Bu 

sebeple farklı aminoasit oluşturan baz değişimleri arasında bir karşılaştırmaya 

yapılamamıştır. Bu çalışma tümör dokusu örneklerinden yapıldığı için mutasyon 

birliktelikleri ve değişimlerini göstermediği gibi kodon 12, 13 ve 61 dışındaki KRAS 

kodonlarında mutasyon saptayamamıştır. Çalışmamızda KRAS kodon 59, 117 ve 146 

mutasyonlarını saptanmış ve çok ileri safhaya gelmiş bir olgu hariç tedaviye iyi 
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yanıtlar verdiklerini gözlenmiştir. Ayrıca sadece EGFR mutasyonu bulunan olgular 

tedaviye tama yakın yanıt vermişler, EGFR mutasyonu eşliğinde KRAS kodon 117 

mutasyonu bulunan bir olgunun hastalığın aşırı ilerlemiş olması sebebiyle tedaviye 

yanıt vermemiş, EGFR mutasyonu ve KRAS kodon 13 mutasyonu bulunan bir olgunun 

kemik metastazı da bulunduruyor olmasına rağmen tama yakın yanıt verdiğini 

gözlemlenmiştir (Resim 4). Bu bulgular ışığında mutasyon birlikteliklerinin ve farklı 

kodon mutasyonlarının farklı tedavi yanıtlarına yol açabileceğini düşünmekteyiz. 

Katado ve arkadaşlarının 2016 yılında yine tümör biyopsilerinden yapmış oldukları 

çalışmada olguların 5 yıllık sağkalımlarını kodon 12 mutasyonları için %67 kodon 61 

için %43 ve kodon 13 için % 19 olarak saptanmıştır. Izar ve arkadaşlarının ve bizim 

çalışmamıza benzerlik göstermektedir. Ayrıca çalışmalarında KRAS kodon 146 

mutasyonuda tespit etmişler fakat değerlendirmeye almamışlardır. Schildgen ve 

arkadaşlarının 2016 yılındaki çalışmalarında 951 akciğer adenokarsinomlu olgunun 

tümör biyopsi örneklerinden EGFR, KRAS, BRAF ve ALK mutasyonları çalışılmış 

KRAS kodon 59, 117 ve 146 mutasyonları tespit edilememiştir. Tümör biyopsisi 

sebebiyle çok nadir tespit edilen bu mutasyonların doğal olarak klinik yansımaları 

literatürde mevcut değildir. Likit biyopsi çalışmalarıyla muhtemel daha fazla 

örneklemle klinikteki karşılıklarının zamanla ortaya konabileceğini düşünmekteyiz.  

EGFR mutasyonu içeren 6 olgunun tümünde tedavi sonrası bu mutasyonlar ortadan 

kalkmıştır. Genel olarak EGFR mutasyonu bulunan olgular tedaviye olumlu yanıtlar 

vermişlerdir. Karachaliou ve arkadaşlarının 2015 yılında yaptıkları çalışmada EGFR 

Ex19Del mutasyonu ve L858R mutasyonunu cfDNA örneklerinde incelemiş, L858R 

mutasyonu bulunan olguların belirgin şekilde ortalama sağ kalımın düşük olduğunu 

göstermişlerdir. Çalışmada EGFR mutasyonu bulunan olguların mutasyona uğrayan 

ekzona göre farklı değerlendirilmesi gerektiği önerilmektedir. Olgu sayımız az olsa da 

çok ileri safhaya gelmiş bir olgu dışında EGFR Ex19Del mutasyonu bulunan olguların 

tedaviye belirgin şekilde iyi yanıt verdikleri gözlemlenmiştir. Resim 4’te EGFR 

Ex19Del mutasyonu içeren olgumuzun PET/BT görüntüsü sunulmuştur. Bu olguda 

tama yakın tedavi yanıtı alınmıştır.  EGFR L858R mutasyonu bulunan 2 olgudan birisi 

erken evre olup tedaviye tam yanıt vermiştir. Bu olgunun PET/BT görüntüsü resim 

3’te gösterilmiştir. Diğer olguda tedavi sonrası EGFR mutasyonu ortadan kalksada 

olguda genel bir progresyon oluşmuş ve vaka ölümle sonuçlanmıştır. EGFR L858R 
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mutasyonu içeren olgular için yetersiz örneklemimiz bulunması sebebiyle literatürle 

ilişki kurulamamıştır. 

Karachaliou ve arkadaşlarının 2015 yılında yaptıkları çalışmalarında EGFR 

mutasyonlarının KRAS mutasyonlarına göre ve KRAS kodon 12 mutasyonlarının diğer 

KRAS mutasyonlarına göre daha iyi prognozla ilişkili olduğu bildirilmekte ve bizim 

verilerimizle uyum göstermektedir. Bu sebeple bu mutasyonları içeren olguların çoğu 

tedaviden fayda görmüşler ve tedavi sonrası mutasyonları ortadan kalkmış veya SQI 

değeri gerilemesi göstermişlerdir. Resim 9’da tedavi öncesi KRAS G12X mutasyonu 

içeren ve tedavi sonrası bu mutasyonun tespit edilemediği ve tedavi iyi yanıt vermiş 

olan bir olgumuza ait PET/BT görüntüsü verilmiştir. Benzer şekilde literatürde kötü 

prognozla ilişkilendirilen KRAS kodon 13 ve 61 mutasyonu içeren olguların çoğu kötü 

tedavi yanıtı vermiş mutasyonların bir kısmı tedavi sonrası ortaya çıkmıştır. Resim 

6’da KRAS G13X ve Q61X mutasyonu içeren olgunun PET/BT görüntüsü 

sunulmuştur. Olguda tedavi sonrası primer lezyonda tama yakın bir yanıt oluşurken 

mediastinal biletaral lenf nodlarında progresyon gözlenmiş ayrıca tedavi öncesi 

mevcut olmayan KRAS G13X ve Q61X mutasyonları tedavi sonrası tespit edilmiştir. 

Olguda metastaz odağının bulunmaması bu mutasyonların yeni oluşum gösteren 

bilateral lenf nodlarından kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. Olgunun primer 

tümöründe baskın olan klonların tedavi etkisiyle gerilemesi ile kötü prognoz 

göstergesi KRAS kodon 13 ve 61 mutasyonlarını içeren ve uygulanan tedaviye dirençli 

klonların ön plana çıkarak yeni oluşumlar göstermiş olmaları muhtemeldir. Resim 7’de 

sadece KRAS G13X mutasyonu içeren bir olgumuzun PET/BT görüntüsü sunulmuştur. 

Olguda tedavi sonrası primer tümörde belirgin bir regresyon gözlenmiş ancak beyin 

metastazı ve ilave kemik metastazları ortaya çıkmıştır. Resim 8’de sadece KRAS Q61X 

mutasyonu bulunan olgunun PET/BT görüntüsü sunulmuştur. Bu olguda primer tümör 

ve metastazlarda tedavi sonrası regresyon gözlense de tedavi sonrası pankreas gövde 

bölümünde ve karaciğerde hiper metabolik lezyonlar oluşmuştur. KRAS kodon 146 

mutasyonunu içeren bir olgu mevcuttur (Resim 10). Bu olgu erken evre olgusudur ve 

olguya cerrahi müdahele ve adjuvan komoterapi uygulanmıştır. Olguda tedavi öncesi 

mutasyon saptanmazken tedavi sonrası KRAS kodon 146 mutasyonu tespit edilmiştir. 

Operasyon bölgesi komşuluğunda operasyona sekonder düşük SUV değerli FDG 

tutulumu ve sağ hemitoraksta yeni gelişen plevral efüzyon gözlenmiştir. Olgu takip 

altındadır ve yeni ortaya çıkan KRAS kodon 146 mutasyonu sebebiyle tarafımızda 
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progresyon bekleklentisi mevcuttur. KRAS kodon 13, 61 ve 146 mutasyonlarının 

tedavi sonrası ortaya çıkmaları sebebiyle tedaviye dirençli klonlardan kaynaklanıyor 

olabileceklerini ve yeni oluşumların altında yatan neden olabileceklerini 

düşünmekteyiz. Elde ettğimiz veriler moleküler değişikliklerin dinamik yapıya sahip 

olduklarını veya tümör heterojenitesi sebebiyle tedavi esnasında kimi mutasyonların 

ortadan kalkabileceğini, kimi mutasyonların ortaya çıkabileceğini göstermektedir. Bu 

sebeple olguların tedavi boyunca moleküler takibinin yapılmasının tedavi başarısına 

önemli katkılar sağlayabileceğini düşünmekteyiz. 

Robinson ve arkadaşlarının 2014 yılında yayınladıkları vaka sunumunda BRAF V600E 

mutasyonu bulunan akciğer adenokarsinomlu olgunun yalnızca beyin metastazı 

gösterdiği hedefe yönelik tedavi ile tama yakın yanıt alındığını göstermişlerdir. Bizim 

çalışmamızda da BRAF V600E mutasyonu bulunan bir olgu mevcuttur benzer şekilde 

sadece beyin metastazı gösteren bu olgu kemoterapi ve radyoterapi ile tama yakın 

tedavi yanıtı göstermiştir (Resim 11). Gautschi, ve arkadaşlarının 2015 yılında 35 

akciğer adenokarsinomlu ve BRAF mutasyonu bulunan olguyla yaptıkları hedefe 

yönelik tedavi çalışmasında uzak metastazı bulunan toplam 6 olgu mevcuttur ve bu 

olguların tamamı beyin metastazı gösteren olgulardır. Bu durum BRAF mutasyonu 

bulunan olguların beyin metastazına yatkın olabilecekleri sonucunu akla 

getirmektedir. Var ise altında yatan mekanizmanın keşfedilmesiyle BRAF mutasyonu 

bulunan olguların beyin metastazını engelleyici önlemlerin alınarak tedavi başarısının 

yükseltilmesi muhtemeldir. 

Literatürde akciğer adenokarsinomlu olguların onkogen mutasyonları ile ilgili çok 

sayıda çalışma mevcuttur fakat bu çalışmaların çok büyük çoğunluğu tümör biyopsisi 

örnekleriyle yapıldığından tümörün moleküler evrimi, mekansal ve zamansal tümör 

heterojenitesi gibi moleküler değişim ve dönüşümleri yansıtmayıp anlık durumu ve 

sadece biyopsinin alındığı bölge hakkında bilgi verebilmektedir. Bu sebeple çoklu 

mutasyon birliktelikleri, mutasyon değişimleri ve bunların fenotipe yansımaları 

hakkında bilgi sunamamaktadır. Günümüzde likit biyopsi henüz rüştünü ispat 

edememiş olsa da tümörün tedavi boyunca moleküler monitörizasyonunu sağlaması 

ile gelecekte tümör hakkında daha geniş ve detaylı bilgiler elde etmemiz açısından 

önemli bir olanak olarak karşımıza çıkmaktadır. Akciğer adenokarsinomlu olgularda 

likit biyopsi ile yapılan çalışmalar genellikle hedefe yönelik tedavi ilişkili genetik 

değişiklikler üzerine yoğunlaşmaktadır. Çalışmalar genellikle mutasyonu var olan 
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olguların tümör yükü değişimleri ve tedavi ilişkisi tedavi direncine sebep olan 

mutasyonlar, cerrahi sonrası nüks, minimal rezidüel hastalık takibi veya farklı 

terapötik ajanlara ve kombinasyonlarına bağlı tedavi yanıtları üzerine 

yoğunlaşmaktadır. Giderek artan sayıdaki seri likit biyopsi çalışmalarıyla tümörün 

moleküler evrimi, heterojenitesi, pozisyon etkisiyle oluşan farklı fenotiplerin 

identifikasyonu, metastaz ilişkileri ve birçok özelliğin yakın gelecekte ortaya 

konabileceğini düşünmekteyiz.  

 



66 

 

Sonuç ve Öneriler 

Çalışmamızda akciğer adenokarsinom tanısı alan olguların tedavi öncesi tanımlayıcı 

özellikleri, onkolojik görüntüleme verileri, periferik kan plazma cfDNA örneklerinden 

araştırılan onkogen mutasyonları kaydedilerek tedavi sonrası tedavi yanıtları, 

onkolojik görüntüleme veri değişiklikleri ve mutasyon değişiklikleri karşılaştırılmıştır. 

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar genel hatlarıyla aşağıda sıralanmıştır. 

1. Olguların tanımlayıcı özellikleri açısından literatürle benzerlik gösteren ileri 

yaş, sigara kullanımı, stresli ve yoğun yaşam ve meslek, yakın akraba kanser 

geçmişi, kadınlarda erkeklere göre yüksek EGFR mutasyonu sıklığı ve sigara 

kullanıcılarında yüksek sürrenal bez metastazı gözlenmiştir. 

2. Mutasyon sıklıkları açısından literatüre benzer mutasyon sıklıkları 

gözlenirken, literatürde belirtilmeyen KRAS geninin nadir mutasyonları yüksek 

sıklıkta tespit edilmiş mutasyon birliktelikleri, akciğer içi konum ve radyolojik 

özellikleri bakımından farklılıkları tespit edilmiştir. 

3. Mutasyon birliktelikleri açısından literatürde henüz gösterilmemiş olan KRAS 

geninin farklı kodonlarının mutasyon birliktelikleri ve mutasyon 

birlikteliklerinin akciğerin belli bir bölgesinde yoğunlaşmış olduğunu tespit 

edilmiştir. 

4. Mutasyon değişimleri açısından literatüre benzer olarak EGFR ve literatürde 

diğer KRAS mutasyonlarından daha iyi prognoz gösterdiği belirtilen KRAS 

kodon 12 mutasyonlarının tedavi sonrası ortadan kalkma veya SQI 

değerlerinde  azalmalar gözlenmiştir. Yine literatürde daha kötü prognozla 

ilişkilendirilen KRAS kodon 13 ve 61 mutasyonlarının tedavi sonrası ortaya 

çıktığını veya olgularda progresyonlara eşlik ettiği gözlemlenmiştir. 

5. Primer tümörlerin akciğer içi pozisyonları açısından literatürde bulunmayan, 

sağ akciğer üst lobda primer tümörü bulunan olguların diğer loblarda primer 

tümörü bulunanlara göre çoklu mutasyon içerenlerin sadece bu lobda 

bulunduğu, yüksek mutasyon sıklığı, yüksek kemik metastazı sıklığı ve 

KRAS’ın kodon 12 ve 146 dışındaki tüm KRAS mutasyonlarının bu lobda 

primer tümörü bulunan olgularda bulunduğu tespit edilmiştir.  

6. Metastaz durumları açısından kemik metastazı gösteren olguların yoğunlukla 

sağ akciğerde bulunduğu ve yaklaşık yarısının sağ üst lobda bulunduğu, yüksek 
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oranda mutasyon gösterdiği ve özellikle KRAS mutasyonlarının kemik 

metastazlarıyla birliktelik gösterdiği gözlemlenmiştir. Sürrenal bez 

metastazları açısından sağ akçiğerde primer tümörü bulunan olguların 

çoğunlukla sağ sürrenal beze, sol akciğerede primer tümörü bulunan olguların 

çoğunlukla sol sürrenal beze metastaz gerçekleştirdikleri gözlemlenmiştir. 

Ayrıca sol akciğer apikal-posterior segmentteki 6 olgunu tümünde sol sürrenal 

beze metastaz saptanmışken sağ akciğer alt lobdaki 3 olgunun tamamının sağ 

sürrenal beze metastaz gerçekleştirdiği gözlemlenmiştir. 

7. Literatürde yeterli bilgi bulunmayan primer tümörün akciğer içi yerleşimi 

açısından primer tümörü periferik yerleşimli olguların metastaz sıklığının 

yüksek olduğu merkezi yerleşimli olgularda mutasyon bulunmayan 7 olgunun 

tamamının metastaz göstermeyerek akciğerin işlevini tamamen kaybetmesiyle 

sonuçlanan prognoz gösterdikleri tespit edilmiştir. 

8. Olguların tedavi yanıtları açısında literatüre benzer şekilde EGFR 

mutasyonları bulunan olguların KRAS mutasyonu bulunan olgulara göre 

tedaviye daha iyi yanıt verdikleri ve KRAS kodon 12 mutasyonu içeren 

olguların kodon 13 ve 61 mutasyonu bulunan olgulara göre daha iyi yanıt 

verdikleri gözlenmiştir. Literatürde bulunmayan KRAS kodon 59, 117 ve 146 

mutasyonları ve NRAS kodon 13 mutasyonlarını içeren olguların ise  genel 

olarak iyi yanıtlar verdikleri gözlemlenmiştir. 

Çalışmamızda 52 olgu değerlendirmeye alınmış çok sayıdaki özelliğin az sayıda 

örneklemi bulunması sebebiyle bazı bulgular teyide muhtaç şekilde kalmıştır. Ancak 

örneklem sayısı daha yüksek özellikler açısından anlamlı kabul edilebilecek sonuçlar 

elde etmiştir. Sağ akciğer üst lobun diğer akciğer bölgelerine göre belirgin farklar 

barındırdığı tespit edilmiştir. Bu lobda primer tümörü bulunan olguların özellikle bir 

kategorizasyona tabi tutularak en iyi tedavi seçeneğinin belirlenmesinin tedavi 

başarısına katkı sağlayabileceğini düşünmekteyiz. KRAS mutasyonu bulunan olguların 

mutasyon bulunan kodona göre değerlendirmeye tabi tutularak daha spesifik tedavi 

seçeneklerinin oluşturulmasının tedaviye katkı sağlayabileceği muhtemel 

görünmektedir. Primer tümörün bulunduğu bölge veya mutasyon içeriğine göre 

metastaz oluşturma afinitesi göstermesi bu özelliklere sahip olguların metastaz yapma 

mekanizmalarının ortaya konarak bu metastazların engellenebilmesi kanserin 

ilerleyişini engelleyerek tedavi başarısına katkıda bulunabileceğini düşünmekteyiz. 
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Çalışmamızda akciğer kanseri tedavisinde primer tümörün pozisyonunun, yerleşim 

şeklinin, mutasyon profilinin ve metastaz eğilimlerinin dikkate alınmasının heterojen 

yapı sergileyen bu kanser tipinde daha özelleşmiş tedavi yaklaşımları ve daha 

öngörülebilir prognozların oluşturulabileceğini düşünmekteyiz.  
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