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OZET

Amac: Likit biyopsi, lokal ileri ve ileri kii¢lik hiicre dis1 akciger kanserinde (KHDAK)
hastalarinda prognoza katkis1 ve non-invaziv bir tetkik olma avantajlar1 nedeniyle klinisyenler
tarafindan tercih edilmektedir. FDG PET/BT ile 6l¢iilen metabolik tiimor yiikiiniin meme
kanserinde prognostik faktorlerle olan iligkisi gosterilmistir. Bu ¢alisma, lokal ileri ve ileri
KHDAK hastalarinda dolagimdaki tiimér DNA’s1 (ctDNA) parametreleri ile FDG

PET/BT’den elde edilen metabolik parametreler arasindaki iliskiyi aragtirmastir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Eyliil 2021 — Mayis 2024 tarihleri arasinda likit biyopsi tetkiki
yapilan lokal ileri ve ileri evre KHAK hastalarindan, yakin zamanli FDG PET/BT ¢ekimi
gergeklestirilen ve bu aralikta tedavi uygulanmayan 45 hasta dahil edildi. Tiim viicut FDG
PET/BT goriintiileme viicut agirligma uygun FDG verilmesini takiben diisiik doz BT ¢ekimi
gergeklestirildi. Gortintiiler Siemens syngo.via yazilimi ile degerlendirildi. Hastalarin
periferik kan 6rnekleri, AVENIO cf-DNA Isolation Kit kullanilarak yeni nesil dizileme (NGS)
yontemiyle incelendi. Bu yontemle ctDNA analizi gergeklestirildi. Daha sonra sonuglar

retrospektif olarak karsilastirilip istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS 25 programi kullanild.

Bulgular: Dahil edilen hastalarin 31°1 erkek (%68,9), 14’1 kadind1 (%31,1). Olgularin 17’sini
(%37,8), tedavi almamis yeni tan1 almis hastalar olusturmakta olup 28 hasta (%62,2) takipte
progresyon nedeniyle tetkik edilen hastalardan olusmaktadir. Hastalarin tan1 yas1 ortalamasi
61.94 + 8.41 olup likit biyopsi ve FDG PET/BT tetkiki aras1 ortalama siire 26.29 + 20.20
giindii. Yeni tan1 durumunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ctDNA pozitifligi gozlendi
(p: 0.048). Patoloji sonuglari ile ctDNA varhigi iliskisi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p:
0.720). ctDNA pozitif grupta, ctDNA negatif gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
TV-MTYV ve TV- TLG degerlerinde yiikseklik mevcuttu (sirasiyla p: 0.004, p: 0.018). Buna
karsin, SUVmax ve SUVmean degerlerinde anlamli bir fark saptanmamaistir. ctDNA degisim
sayisy, TV-MTV ve TV-TLG ile orta diizeyde korelasyon gostermistir (sirastyla r = 0.416, p:
0.004; r =0.337, p = 0.024). Progresyon nedeniyle tetkik edilen hastalarda ctDNA degisim
sayist ile TV-MTV ve TV-TLG arasindaki korelasyon anlamli kalmistir (sirastyla: r = 0.490, p
=0.008, r: 0.379, p: 0.047). Tedavi almamis hastalarda ctDNA degisim sayis1 ile olan
korelasyon kaybolmustur. Tiim hastalar dahil edildiginde varyant allel frekans1 (VAF)
degerleri ile TV-MTV ve TV- TLG arasinda orta diizeyde korelasyon gozlenmis olup
maksimum VAF ile TV-MTV ve TV-TLG arasinda (swrastyla: r = 0.375, p = 0.011; r =0.317,
p = 0.024), ortalama VAF ile TV-MTV, TV-TLG arasinda (swrasiyla: r =0.375, p=0.010; r =



0.325, p=0.030), toplam VAF ile TV-MTV, TV-TLG arasinda (swrasiyla: r =0.391, p = 0.008;
r=0.320, p = 0.032) korelasyon izlenmistir. Progresyon nedeniyle tetkik edilen hastalarda
maksimum VAF, ortalama VAF ve toplam VAF ile TV-MTYV arasinda orta dereceli anlaml
korelasyon (sirasiyla: r: 0.416, p: 0.028; r: 0.405, p: 0.032; r: 0.411, p: 0.030) korunmus olup

bu iliski tedavi almamis hastalarda bozulmustur.

Sonug: Bu bulgular, metabolik tiimor ylikiiniin ctDNA varlig1 ve 6zellikleri ile iliskili
oldugunu ve bu iligkinin hastalik takibi, tedavi se¢imi ve tedaviye yanit degerlendirmesinde
tamamlayici bilgiler saglayabilecegini gostermektedir. Bu parametrelerin birlikte kullanilmasi,
prognostik degerlendirmeyi iyilestirebilir ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin

belirlenmesine yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kiiclik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri, Likit biyopsi, FDG PET/BT, Tiimor
Yiiki, Genetik Varyasyon



ABSTRACT

Aim: Liquid biopsy is preferred by clinicians in patients with locally advanced and advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC) due to its prognostic value and non-invasive nature. The
relationship between metabolic tumor burden measured by FDG PET/CT and prognostic
factors has been demonstrated in breast cancer. This study aimed to investigate the
relationship between circulating tumor DNA (ctDNA) parameters and metabolic parameters

obtained from FDG PET/CT in patients with locally advanced and advanced NSCLC.

Materials and Methods: This study included 45 patients with locally advanced or advanced
stage NSCLC who underwent liquid biopsy between September 2021 and May 2024 and had
a recent FDG PET/CT scan performed without receiving treatment in the interim. Whole-
body FDG PET/CT imaging was performed following intravenous administration of FDG
appropriate to body weight, followed by low-dose CT. Images were evaluated using Siemens
syngo.via software. Peripheral blood samples from the patients were analyzed using the
AVENIO cf-DNA Isolation Kit and next-generation sequencing (NGS) method to detect
ctDNA. The results were retrospectively compared, and statistical analysis was performed

using IBM SPSS version 25.

Findings: Of the included patients, 31 were male (68.9%) and 14 were female (31.1%). 17
patients (37.8%) were newly diagnosed and treatment-naive, while 28 patients (62.2%) were
evaluated due to disease progression. The mean age at diagnosis was 61.94 + 8.41 years, and
the mean time between liquid biopsy and FDG PET/CT was 26.29 + 20.20 days. A
significantly higher rate of ctDNA positivity was observed in newly diagnosed patients (p =
0.048). The association between histopathological diagnosis and ctDNA presence was not
statistically significant (p = 0.720). In the ctDNA-positive group, whole-body metabolic
tumor volume (WB-MTV) and total lesion glycolysis (WB-TLG) were significantly higher
compared to the ctDNA-negative group (p = 0.004 and p = 0.018, respectively). However,
there was no significant difference in SUVmax and SUVmean. The number of ctDNA
alterations showed a moderate correlation with WB-MTV and WB-TLG (r = 0.416, p = 0.004;
r=0.337, p = 0.024, respectively). Among patients evaluated due to progression, the
correlation between ctDNA alteration count and both WB-MTV and WB-TLG remained
significant (r = 0.490, p = 0.008; r = 0.379, p = 0.047, respectively), whereas this correlation
disappeared in treatment-naive patients. When all patients were included, variant allele

frequency (VAF) values showed a moderate correlation with WB-MTV and WB-TLG.



Specifically, maximum VAF correlated with WB-MTV and WB-TLG (r = 0.375, p=0.011; r

=0.317, p = 0.024), mean VAF correlated with WB-MTV and WB-TLG (r = 0.375, p =0.01
r=0.325, p =0.030), and total VAF correlated with WB-MTV and WB-TLG (r = 0.391,p =
0.008; r = 0.320, p = 0.032). In patients evaluated due to progression, a moderate correlation
between maximum, mean, and total VAF and WB-MTYV was preserved (r = 0.416, p = 0.028
r=0.405,p =0.032; r=0.411, p = 0.030, respectively), but this relationship disappeared in

treatment-naive patients.

Conclusion: These findings suggest that metabolic tumor burden is associated with ctDNA
presence and characteristics, and this relationship may provide complementary information
for disease monitoring, treatment selection, and response assessment. The combined use of
these parameters may enhance prognostic evaluation and support the development of

personalized treatment strategies.

Keywords: Non-Small Cell Lung Cancer, Liquid Biopsy, FDG PET/CT, Tumor Burden,

Genetic Variation
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Sekil 3. 66 yasinda erkek hastaya soliter pulmoner nodiil nedeniyle ¢ekilen FDG PET/BT’de
sol akciger iist lob apikoposterior segmentte izlenen, 3.5 cm boyutlu hipermetabolik kitle
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1.GIiRIS VE AMAC

2022 yilinda yapilan diinya kanser epidemiyoloji ¢alismasina gore primer akciger
kanseri diinyada en sik tanisi konulan kanser olmakla birlikte ayn1 zamanda kanserden dolay1
en sik 6liim sebebidir (1). Akciger kanseri histolojik olarak iki ana kategoride
incelenmektedir. Bunlar kii¢iik hiicreli akciger kanseri ve kiigiik hiicre dig1 akciger kanseri
(KHDAK). KHDAK primer akciger kanserlerinin yaklasik %80-85’ini olusturmaktadir (2).
KHDAK’da hayatta kalma orani oldukg¢a heterojen bir dagilim gostermektedir. Hayatta kalma
orani; hastaligm tan1 anindaki evresine, hastanin performans durumuna, sigara aligkanligina,
histolojik alt tipine ve molekiiler karakterizasyonuna baghdir (3,4). Histolojik karakterizasyon
disinda molekiiler karakterizasyon; hedefe yonelik yaklasimda, hasta yonetiminde ve prognoz

tayininde oldukca 6nemli yere sahiptir (5).

Mevcut KHDAK smiflandirmasi, tiimor evrelemesi ve molekiiler profillemeye dayanir
(6). Molekiiler profilleme, daha kisisellestirilmis tedaviler yoluyla genel sagkalimda 6nemli
iyilesmelere neden olmustur (7). Goriintiileme ve molekiiler parametrelere dayali ek timor
Ozelliklerinin daha fazla dahil edilmesi, akciger kanseri prognozu hakkinda daha kesin bilgi
saglayabilir ve bu da iyilestirilmis tedavi secenekleri ve uygun takip planlarina olanak
tantyabilir. Molekiiler profilleme yontemlerinden biri olan likit biyopsi; materyal elde etmenin
kolaylig1, metastatik hastalikta biitlinsel bilgi sunmasi, anlik bilgi saglamasi ve prognoz tayini
yapilabilmesi gibi avantajlariyla son yillarin gézde konularindan biridir (8). Likit biyopsi ile
elde edilen dolagimdaki tiimér DNA’s1 (ctDNA) akciger kanserinde tekrarlanabilir olmasi,
anlik bilgi sunmasi gibi sebeplerle prognoz ve tedavi yanitini belirlemede kullanilan bir
analizat olarak one ¢ikmaktadir (9). ctDNA i¢cin molekiiler hedefleme i¢in uygun olan spesifik
mutasyonlarin yani sira, prognostik 6zelliklere sahip bazi genel parametreler de taninmastir.
Bunlardan biri varyant allel frekansidir (VAF). VAF ctDNA'da genomun belirli bir
lokusundaki toplam mutasyonun; normal dokudaki ayni lokusun oranini1 gosterir. VAF
degerinin yliksekligi ile, ¢esitli kanserlerde kotii sagkalim ile iliskili oldugu gézlemlenmistir
(10). Ayrica, ctDNA'daki yiiksek somatik varyant sayisi, bir tiimoriin artan heterojenitesinin

gostermekte olup kotii prognoz ile iliskisin gosteren yaymlar mevcuttur (11).

KHDAK'n tanisinda ve takibinde rutin goriintiileme yontemi, yiiksek glukoz
metabolizmasina sahip dokularda tutulum gdsteren radyoisaretli bir glukoz analogu olan FDG
ile yapilan PET/BT ¢ekimidir (12). Rutin uygulamada FDG alim derecesi, SUVmax ile

degerlendirilir. Ayrica metabolik aktiviteyi gsteren bir baska parametre olarak SUVmean,



metabolik tiimor hacmi (MTV), ve bu iki kantitatif parametreler ile olusturulan toplam lezyon
glikolizi (TLG) gibi diger niceliksel parametreler, akciger kanserinde sagkalimin prognostik
belirteci olarak kullanilabilecegi yapilan ¢aligmalarla gosterildi (13—-15). TLG ve MTV gibi
hacimsel parametreler, hastaligin metabolik aktivitesini de dikkate aldiklar1 i¢in yalnizca BT
veya MR taramalariyla degerlendirilen tiimor yiikiinden daha dogru bir sekilde timor yiikiinii

temsil etmektedir.

Literatiirde KHDAK’da dahil olmak iizere pek ¢ok kanser tiiriinde; hastalarda
saptanabilir ctDNA varlig1 ve ctDNA ’nin normal hiicrelerdeki lokuslara oranini gosteren
parametrelerin FDG PET/BT ile saptanan metabolik parametrelerle olan iliskisini gosteren
yayinlar mevcuttur (16—18). Ancak lokal ileri ve ileri evre KHDAK hastalarinda metabolik
parametreler ile farklit VAF degerleri (maksimum VAF, ortalama VAF ve toplam VAF) ve

ctDNA degisim sayis1 gibi parametrelerle olan baglantisi net olarak aydinlatilmamastir.

Lokal ileri ve ileri evre KHDAK hastalarinda, likit biyopsi ile ctDNA varligi ve
parametreleri (maksimum VAF, ortalama VAF, toplam VAF, ctDNA degisim sayis1) belirlenen
hastalarda; yakin zamanli FDG PET/BT ¢ekimi yapilan ve tiim viicuttan elde edilen metabolik
parametreler (SUVmax, SUVmean, MTV, TLG) arasindaki iliski retrospektif ve analitik
kesitsel olarak incelenecek. Bu inceleme ile ileri evre KHDAK hastalarinda prognoz tayini ve
test araclarinin kullanimmin iyilestirilmesi i¢in literatiire katki saglamak ¢alismamizin

amacini1 olusturmaktadir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1 Akcigerin Morfolojisi ve Fizyolojisi
2.1.1 Akcigerin Anatomisi

Akcigerler, insan viicudunun en temel organlarindan biri olup solunum sisteminin
merkezinde yer alirlar. Akcigerler gogiis boslugunda, kalbin her iki yaninda sag ve sol akciger
olmak iizere iki boliimden olusmaktadir. iki akcigeri birbirinden mediasten ayirmaktadur.
Mediasten, kalp, biiyiik damarlar ve 6zofagus gibi yapilar1 igermektedir (19). Saghkli akcigerler
yumusak ve hafiftir. Akciger stromasi akcigerlerin ekspirasyonda pasif olarak eski haline

gelebilmesini saglamak amaciyla fibroz elastik dokudan olugmaktadir (20).

Her iki akcigerin dis yiizeyini plevra adi verilen bir zar orter. Plevra, visseral ve paryetal
olmak {izere iki katmandan olusmaktadir. Visseral plevra, akcigerlerin dis yilizeyini 6rtmekte
olup paryetal plevra gogiis boslugunun i¢ yilizeyini kaplar. Bu iki katman arasinda yer alan
plevra boslugu, ince bir sivi tabakasi icerir. Bu sivi, akcigerlerin nefes alma sirasinda
strtlinmesiz hareket etmesine yardimci olur. Ayrica, plevra zar1 akcigerlerin gogiis kafesi

icerisinde sabit durmasina ve dis etkilere kars1 korunmasina olanak tanir.

Akciger konik sekilli organdir ve dar olan {ist kismima apex adi verilir. Apex,
klavikulanin ortasindan yaklasik 2,5 cm yukarida yer almaktadir. Genis alt kismi ise diyaframa
oturur ve buraya bazal denir. Sag akciger, kalbin daha ¢ok sola kaymis olmasi nedeniyle sol
akcigere gore daha biiyiiktiir. Her iki akciger de loblara ayrilmistir ve bu loblar, fissiirlerle
birbirinden ayrilir. Sag akcigerde yatay ve oblik olmak iizere iki fissiir bulunmakta olup sag
akcigeri akciger li¢ loba ayirir. Bunlar iist, orta ve alt loblardir. Sol akciger ise sadece oblik
fissiirle iist ve alt lob olmak {izere ikiye ayrilir. Akcigerlerin kaburgaya yaslanan yiizeyine
kostal ylizey denir ve bu yiizey kostal plevra ile iligkilidir. Diyafragma yiizeyi akcigerin tabanimni
olusturur ve sag akcigerin diyafragma yiizeyi, karacigerin varligi nedeniyle sol akcigere gore
daha derindir. Mediastinal yiizey ise akcigerin orta mediasten ile iligkili olan kismidir ve
akcigerin kok yapilarinm girdigi hilumu igerir. Kok yapilar1 6nden arkaya dogru pulmoner
venler, pulmoner arter ve bronslardir. Sag akcigerde mediastinal yiizeyde; superior vena kava,
azygos veni arki, inferior vena kava, kalp ve yemek borusu izleri bulunur. Sol akcigerde ise

inen aorta, aort arki ve kalp izi gibi yapilar vardir. (19).

Trakea, larinksin alt ucundan baslayarak servikal 6. vertebra seviyesine kadar uzanan

fibro-kikirdakli bir borudur. Trakeanin ana gorevi agizdan veya burundan aliman havanin
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iletimini saglamaktir. 4. torasik vertebra seviyesinde, sternal a1 hizasinda trakea, sag ve sol ana
bronslara ayrilir. Her ana brons, akcigerin hilusundan igeri girer. Sag ana brons, sol ana bronsa
kiyasla daha kisa, genis ve dikey bir yapiya sahiptir. Bu nedenle yabaci cisim aspirasyonlari en
stk sag ana bronsa olmaktadir (21). Ana bronslar, akciger i¢cinde her lobu beslemek tizere lobar
bronslara (sekonder bronslar) ayrilir. Lobar bronslar ise, segmental bronslara (tersiyer bronglar)
boliiniir ve bu bronglar, bronkopulmoner segmentleri havalandirir.  Bronkopulmoner
segmentler, apexleri hiluma dogru bakan ve tabanlar1 akciger ylizeyine oturan piramidal
yapilardir. Her segment, bag dokusundan olusan septalarla birbirinden ayrilir. Bu segmentlerin
her birinin bagimsiz bir arteriyel beslenmesi olup, intersegmental pulmoner venler araciligiyla
drene edilir. Sag akcigerde 10, sol akcigerde ise 8 segment yer alir. Enfeksiyonlar ve neoplastik
hastaliklar genellikle bir veya birden fazla segmentte sinirli kalir. Bu nedenle, bronkopulmoner
segmentler cerrahi olarak cikarilabilir ve hastalikli segmentin alinmas: ile akciger dokusunun
geri kalani korunabilir. Segmental bronslar, terminal bronsiollerle sonlanan bir¢ok iletici
bronsiol dalina ayrilir. Terminal bronsioller daha sonra solunum bronsiolleri adi verilen
mikroskobik dallara ayrilir ve bu dallar, alveolar keselere ulasan alveolar kanallara agilir. Bu

keseler, gaz degisiminin ger¢eklestigi alveollerin kiimeleriyle ¢evrilidir.

Akcigerler brongiyal ve pulmoner dolasim olmak {izere iki ayr1 damarsal sistem
iizerinden kanlanir. Bronsiyal dolagim, akcigerin yapisal elemanlarma kan saglamakta olup
aortun torasik bolimiinden koken alir. Sag akciger bir, sol akcigerde iki bronsiyal arter ile
beslenmektedir. Sag akcigeri besleyen bronsiyal arter 3. interkostal arter veya aorttan ¢ikar. Sol
akciger aorttan dogrudan c¢ikan iki bronsiyal arter ile beslenir. Bronsiyal arterler, brons
duvarlarina ve bronsiyollere kadar dallanarak akciger dokusunu besler. Bronsiyal venler kani,
bir kismimni sistemik venlere, bir kismini da pulmoner venlere aktarir. Bronsiyal venler
genellikle biliylik hava yollarina yakin yerlesim gosterir ve sagda azigos ven, solda ise
hemiazigos ven ile birlesir. Kiiclik brongiyal venler ise pulmoner venlere katilarak
oksijenlenmis kan ile karisir. Pulmoner dolasimda, kalbin sag ventrikiiliinden ¢ikan pulmoner
arter, iki ana dala ayrilarak sag ve sol akcigerlere ilerler. Her iki arter, akciger loblar1 i¢inde
dallanarak bronslarla birlikte ilerleyen daha kii¢iik arteriyollere ayrilir. Bu arteriyoller, alveoller
etrafinda yogun kapiller aglar olusturarak gaz degisimi i¢in genis bir yiizey saglar.
Kapillerlerden gelen oksijenlenmis kan, pulmoner venler araciligtyla sol atriyuma doner
Akcigerin lenfatik drenaji ise iki ana sistem lizerinden gergeklesir: yiizeyel ve derin lenf
damarlar1. Yiizeyel lenfatikler, plevra alt1 bolgeden baslar ve daha biiyiik damarlarla birleserek

hilus bolgesindeki lenf diiglimlerine akar. Derin lenfatik damarlar ise bronsiyal damarlar ve



bronslarin etrafinda yer alir, daha biiyiik lenf diigiimlerine katilarak akcigerlerin lenfatik

drenajmi saglar (20).
2.1.2 Akcigerin Histolojisi

Akcigerler, gaz degisimini saglayan solunum kismi1 ve havanin tasindigu iletici
kisimdan olusur. {letici kisim, trakeadan terminal bronsiollere kadar uzanir ve burun
bosluklari, nazofarenks, larenks ve trakea gibi ekstrapulmoner yapilar araciliiyla baslar.
Akcigerin iletici kismimin baslangici olan trakea; larinksin alt ucundan baglayarak servikal 6.
vertebra seviyesine kadar uzanip bu noktadan sonra iki ana bronsa ayrilir ve her brons daha
sonra lobar ve segmental bronslara dallanir. Tersiyer bronslar, histolojik bir degisimin

yasandig1 bronsiollere kadar kiiciilerek devam eder (22).

Trakeanin mukoza tabakasi yalanci ¢ok katl prizmatik silli epitel ile doselidir ve
mukus salgilayan goblet hiicrelerini de igerir. Bu epitel, cok kalin bir bazal membran {izerine
oturmaktadir. Bazal memranin altinda lamina propria ad1 verilen elastik liflerden olusan
gevsek bir tabaka mevcuttur. Submukoza birgok ser6z ve miikoz trakeal bez icerir; bu bezlerin
salgilar1 trakea liimenine bosalir. Trakeal kikirdaklar, "C" seklinde hyalin kikirdaktan olusur
ve bu yap1 fibroelastik doku ile diiz kaslardan olusan trakealis kasiyla kaplidir. Adventisya ise
kikirdak halkalarm digini ¢evreleyip ve kan damarlari, lenfatikler ve sinirleri icerir. Bu yapilar
trakea duvarini besler. Ekstrapulmoner bronsun mikroskobik 6zellikleri, trakea ile aynidir

(23).

Akcigerin intrapulmoner bronslari, trakea ile benzer mikroskobik 6zelliklere sahiptir.
Epitel, yalanci ¢ok kath prizmatik silli epitel olup, goblet hiicreleri icerir. Lamina propria
incedir ve diiz kaslarla ¢evrelenmistir. Bu kaslarin kasilmasi, mukozanin kivrilmasina neden
olur. Submukoza ise serdz ve miikoz bezlerden olusur, ancak bronslar kiigiildiik¢e bu bezler
hem say1 hem de boyut olarak azalir. Diizensiz kikirdak plakalar bronslar boyunca dagilmistir
ve bronslar kiiciildiikce kaybolur. Adventisya, yogun bag dokusundan olusur ve bronslar
cevreler. Bronsiollerin ¢ap1 genellikle 1 mm veya daha kiigiiktiir ve en kiigiik bronsioller
yaklasik 0.5 mm capindadir. Epitel basit prizmatik silli epiteldir ve goblet hiicreleri,
bronsioller kiigiildiik¢e giderek azalir ve en sonunda kaybolur. Goblet hiicreleri azaldik¢a
kuliip hiicreleri (Clara hiicreleri) ile yer degistirir. Muscularis mucosae bronsiollerde daha
kalindir ve elastik liflerle karigik halde bulunur. Bu tiiplerin ¢evresindeki elastik doku,

bronsiollerin ve daha kiiciik hava yollarinin ¢6kmesini dnler (24).

Solunum boliimii, solunum bronsiolleri, alveoler kanallar, alveoler keseler ve

alveollerden olusur. Solunum bronsiollerinin ¢ap1 0.5 mm'den kiigtiktiir. Epitel, basit



prizmatik hiicrelerden basit kiibik hiicrelere kadar degisir. Goblet hiicreleri, kikirdak ve bezler
bu boliimde yer almaz. Destekleyici duvar, diiz kaslar ve elastik liflerden olusan bir spiral
agdan olusur. Alveoler kanallar, diiz kaslarin spiral sekilli bir yapis1 ve ince bir bag dokusu
icerir. Alveoler keseler bu kanallarin igine agilir. Atrium, alveoler kanal ile birka¢ hava
kesesinin birlestigi odacik olarak tanimlanir. Alveoler keseler, degisken sayida alveolden
olusur ve basit yassi epitel ile doselidir. Bu yapilarin kas, kikirdak veya bez icermezler. Her

bir atriuma 2 ila 5 tekli veya bilesik alveoler kese agilir (24).

Alveoller, akcigerin gaz degisiminin gerceklestigi en ug yapilar olup, yaklasik 500
milyon alveol bulunur. Alveol duvarinda iki tip hiicre yer alir: Tip I ve Tip II pnomositler. Tip
I pnomositler, ince yasst hiicreler olup alveol i¢ ylizeyinin %70'in1 kaplar ve gaz degisimi i¢in
idealdir. Tip II pnomositler ise alveol ylizey gerilimini azaltan siirfaktan iiretir. Ayrica,
alveollerde ve alveol aras1 septumlarda alveoler makrofajlar bulunur; bu hiicreler,
mikroorganizmalar: fagosite ederek akcigerin savunma sistemine katkida bulunur. Hava-kan
bariyeri, alveol epitelini olusturan Tip I hiicreler, siirfaktan tabakasi ve kapiller

endotelyumdan olusur (25).
2.1.3 Akcigerin Fizyolojisi

Akcigerler, viicudun gaz alisverigini saglayan ve oksijenin kana tagmarak
karbondioksitin digar1 atilmasina olanak saglayan solunumun temel organlardir. Solunumun
temel amaci, viicut hiicrelerine gerekli oksijenin saglanmasi ve metabolik islemler sonucu
olusan karbondioksitin uzaklastirilmasidir. Bu siireg, akcigerlerdeki alveoller araciligiyla
gergeklesir. Alveoller, akcigerlerin en kiigiik fonksiyonel birimleridir ve mikroskobik yapilari
sayesinde genis bir ylizey alani sunarak gaz degisiminin ger¢ceklesmesine olanak tanir.
Insanda yaklagik 500 milyon alveol bulunur ve bu alveoller, akcigerin toplam yiizey alanmni

70 metrekareye kadar ¢ikararak etkin gaz degisimi saglar (26).

Alveollerdeki gaz degisimi, diflizyon ile gerceklesir ve oksijen ile karbondioksit
arasindaki parsiyel basing farki temel alinir. Alveollerdeki hava ile kapiller kanda bulunan
gazlar arasindaki basing farki, oksijenin alveoller i¢indeki yliksek konsantrasyondan kana
gecmesini ve karbondioksitin kandan alveol i¢ine tasmmasini saglar. Fick’in diflizyon yasas,
gaz degisim hizinin, gazin diflizyon alanina, solunum membraninin kalinligina ve gazin
diflizyon katsayisina bagli oldugunu belirtir. Alveol kapiller bariyeri, yalnizca 0.5 mikrometre

kalinliginda olup, genis yiizey alaniyla birlikte gazlarin hizl difiizyonuna olanak saglar (27).

Ventilasyon, diyafram ve interkostal kaslarin kasilmasi ve gevsemesi yoluyla kontrol

edilir. Diyafram, inspirasyon sirasinda kasilarak akciger hacmini artirir, bdylece hava



atmosferden akcigerlere dogru ¢ekilir. Ekspirasyon sirasinda ise diyafram gevser, akciger
hacmi kiiciiliir ve hava digar1 atilir. Bu siireg, akcigerlerin elastik yapisi ve alveoller arasindaki
yiizey gerilimi tarafindan desteklenir. Tip II pndmositler tarafindan salgilanan siirfaktan,
alveol ylizeyindeki gerilimi azaltarak alveollerin ¢okmesini engeller ve solunumun daha kolay
gerceklesmesini saglar. Stirfaktanin yetersiz oldugu durumlar, 6zellikle prematiire bebeklerde

yenidogan respiratuar distres sendromuna neden olabilir (28).

Akcigerlerin fonksiyonel kapasitesi gosteren hacimler, akcigerlerin ne kadar hava
alabildigini ve ne kadar hava verebildigini gosterir. Tidal voliim (TV), normal bir nefes alip
verme sirasinda akcigerlere giren ve ¢ikan hava miktarini temsil eder ve yaklasik olarak 500
mL'dir. Inspiratuar rezerv voliim (IRV), normal bir inspirasyondan sonra akcigerlere
alinabilecek ek hava miktarini ifade eder ve yaklasik 3000 mL'dir. Ekspiratuar rezerv voliim
(ERV) ise normal bir ekspirasyondan sonra disar1 verilebilecek ek hava miktaridir ve yaklasik
1100 mL'dir. Rezidiiel voliim (RV), tam bir ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava
miktaridir ve yaklasik 1200 mL'dir. Bu hacimlerin toplami, akcigerlerin total kapasitesini

olusturur (26).

Akcigerlerin solunum disinda bir bagka fonksiyonu da viicudun asit-baz dengesinin
korunmasinda rol almasidir. Karbondioksit, kandaki bikarbonat tampon sistemi yoluyla
karbonik aside doniisiir ve bu siire¢, kanin pH'sini1 diizenler. Akcigerler, karbondioksiti
elimine ederek asidik bilesiklerin birikimini engeller. Akcigerlerin bobreklerle birlikte

iistlendigi bu rol, viicutta homeostazin korunmasi agisindan énemlidir.

Solunan havada mevcut olan ¢esitli partikiiller ve mikroorganizmalar akcigerin
savunma mekanizmalarindan biri olan mukosiliyer asansor ile solunan partikiilleri mukus
icinde hapseder. Silli hiicrelerin hareketiyle bu partikiiller iist solunum yollarina tasginir. Bu
sayede yabanct maddeler, 0kslirme ya da yutma yoluyla viicuttan atilir (29). Alveoler
diizeyde, alveoler makrofajlar, akcigerlere ulasan mikroorganizmalar1 fagosite ederek

enfeksiyonlara karsi koruma saglar.

Akcigerlerin kanlanmasi, iki ana dolasim sistemi araciligiyla gerceklesir: pulmoner
dolasim ve bronsiyal dolagim. Pulmoner dolasim, akcigerlerin gaz degisim iglevini yerine
getiren ana sistemdir. Kalbin sag ventrikiiliinden ¢ikan oksijenlenmemis kan, pulmoner
arterler aracilifiyla akcigerlere tasiir. Pulmoner arterler, alveoller etrafinda genis bir kapiller
ag olusturur ve burada oksijen ile karbondioksit degisimi gergeklesir. Oksijenlenmis kan,

pulmoner venler yoluyla sol atriyuma geri doner ve sistemik dolagima katilir (27).



Brongsiyal dolasim, akciger dokularmin beslenmesi i¢in gerekli olan oksijenlenmis kani
saglar. Bronsiyal arterler, dogrudan aorttan koken alir ve akcigerin bronslari, bronsiolleri ve
plevral dokularina oksijenlenmis kan saglar. Bu dolagim, akcigerin yapisal biitiinliigliniin
korunmasi ve akciger dokusunun metabolik ihtiyaglarmin karsilanmasi agisindan dnemlidir.
Pulmoner ve bronsiyal dolagimlar, birbirinden bagimsiz fakat uyumlu ¢alisarak akciger

fonksiyonlarmin sorunsuz devam etmesini saglar.
2.2 Akciger Kanseri
2.2.1 Akciger Kanserinde Epidemiyoloji

2022 yilinda yapilan global kanser istatistigine gore diinya genelinde yaklasik 2,5
milyon yeni vaka ve 1,8 milyondan fazla 6liimle akciger kanseri, kanser morbidite ve
mortalite oranlarinda ilk sirada yer almaktadir. Kiiresel olarak teshis edilen kanserlerin
neredeyse sekizde birinden (%12,4) ve kanser 6liimlerinin beste birinden (%18,7) sorumludur.
Bu hastalik, erkekler arasinda birinci, kadinlar arasinda ise hem insidans hem de mortalite
acisindan ikinci siradadir (1). Akciger kanserinin alt tiplerinin insidansi arastirildiginda
Adenokarsinom, 2020 itibariyla diinya genelinde en yaygin akciger kanseri alt tipi haline
gelmistir. Erkeklerde ¢ogu iilkede skuamdéz hiicreli karsinom insidansini agarken, kadinlarda
ise tiim tilkelerde en yaygm alt tip olarak one ¢ikmaktadir (30). Halk Saghigi Genel
Miidiirligiiniin yaymladigi 2018 yil1 Tiirkiye kanser istatistigi raporuna gore erkeklerde en sik
goriilen kanser tipi akciger kanseri olurken kadimnlarda en sik besinci kanser yine akciger
kanseridir. Tiirkiye’de de diinya genelinde oldugu gibi en sik goriilen Adenokarsinom alt

tipidir (31).

Akciger kanserinde bes yillik sagkalim orani, ¢cogu iilkede %20’yi gegmemekte olup
bu oran, iilkelerin insani gelisim diizeyine gore belirgin bir farklilik gostermemektedir
(32,33). Cogu akciger kanseri vakasinin ileri evrede teshis edilmesi ve kiiratif tedavinin
miimkiin olmamasi1 nedeniyle, yiiksek riskli bireylerin (sigara i¢enler ve eski igiciler)
taranmasina uzun siiredir odaklanilmaktadir. Randomize kontrollii calismalar (6rnegin, ABD
Ulusal Akciger Taramas1 Denemesi ve NELSON calismasi) diisiik doz bilgisayarl
tomografinin akciger kanserinden kaynaklanan Sliimleri 6nemli 6l¢iide azalttigini gdstermistir
(34,35). Ancak, bu mortalite yararlarmin genel popiilasyona aktarilmasi zorlu olmustur. Yanlis
pozitif sonuclar, asir1 tan1 ve komplikasyon oranlar1 gibi belgelenmis sorunlar ve yiiksek
maliyetler ile altyap1 gereksinimleri, tarama programlarmin uygulanmasini zorlastirmaktadir

(36).



Tablo 1. 2022 Y1l global kanser istatistiklerine gore en sik goriilen 10 kanser tiiriiniin

insidansi ve bu kanserler bagli 6liim sayilari.

Insidans Mortalite
Kanser Alam1 | Siralama | Yeni Vakalar | Yiizde | Siralama Oliim Yiizde
Akciger 1 2,480,301 12.4 1 1,817,172 18.7
Meme 2 2,308,897 11.6 4 665,684 6.9
Kolorektal 3 1,926,118 9.6 2 903,859 93
Prostat 4 1,466,680 7.3 8 396,792 4.1
Mide 5 968,350 4.9 5 659,853 6.8
Karaciger 6 865,269 4.3 3 757,948 7.8
Tiroid 7 821,173 4.1 24 47,485 0.5
Serviks 8 661,021 33 9 348,189 3.6
Mesane 9 613,791 3.1 13 220,349 23
Non-Hodgkin 10 553,010 2.8 11 250,475 2.6
Lenfoma

2.2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri
2.2.2.1 Tiitiin Uriinleri Kullamimu ile Akciger Kanseri Iliskisi

Tiitiin {irtinlerinin kullanimi, akciger kanserinin baslica nedenidir. Tiitlin dumaninin
akcigere karsinojenik etkisi, 1950'lerden itibaren yapilan epidemiyolojik caligsmalarla
gosterilmis ve 1960’11 yillarda halk sagligi ve diizenleyici otoriteler tarafindan taninmistir
(37). Diizenli sigara igcenlerde, hi¢ sigara igcmeyenlere kiyasla akciger kanseri riski 20 ila 50
kat daha fazladir. Sigara igme siiresi, sigara i¢enlerde akciger kanseri riskinin en gii¢lii
belirleyicisi olarak kabul edilmelidir (38). Ayrica sigaray1 birakanlarda da goreceli olarak risk
azalmakla birlikte yasam boyu akciger kanseri agisindan artmis bir risk devam eder (39).
Tiitiin kullanimi, akciger kanserine neden olma konusundaki 6nemi nedeniyle diger
nedenlerin arastirilmasini karmasiklastirmaktadir, ¢iinkii tiitiin kullanim1 gii¢lii bir kafa
karistirict veya modifiye edici olarak hareket edebilir. Bati ilkelerinde sigara, temel tiitiin
lirtinli olmasina ragmen, sigara, puro ve pipolar ile akciger kanseri riski arasinda bir doz-yanit

iliskisi de gosterilmistir; bu da bu iirlinlerin karsinojenik etkisini gdstermektedir (39).




Diisiik sagkalim oranlar1 ve belirgin cografi ve zamansal paternler, sigara kullaniminin
yaygin oldugu iilkelerdeki tiitiin salgininin agamalarmni yansitmaktadir (40). Bu durum, sigara
icme yogunlugu ve siiresi, sigara tiirli ve soluma derecesi gibi tiitiin maruziyetine dair gegmis
egilimlerdeki farkliliklarla iligkilidir. Erkeklerde sigara igme oranlarinin azalmasi ve ardindan
akciger kanseri oranlarinm ayni1 jenerasyonlarda zirve yapip diismesi, ilk olarak Birlesik
Krallik ve ABD gibi yiiksek gelirli iilkelerde raporlanmistir. Sigara igme prevalansindaki artis

ve azalma, akciger kanseri oranlarina 20-25 yillik bir gecikme ile yansimaktadir (41).

Kadinlar arasinda tiitiin salgini, erkeklere kiyasla daha az ilerlemis durumdadir ve
sigara igme egilimlerinin erkeklerdeki onceki paternleri ne dl¢iide takip ettigi bolgesel
farkliliklar gostermektedir. Cogu gelismis iilkede kadinlarda akciger kanseri oranlar1 artmaya
devam etmekte, yalnizca birkag iilkede (6rnegin ABD) duraganlik veya diisiis goriilmektedir
(42). Sonug olarak, baz tilkelerde kadinlardaki insidans oranlari, geng veya orta yas
gruplarinda ve Avrupa ile Kuzey Amerika’daki son nesillerde erkeklerle esitlenmekte veya
onlar1 agsmaktadir (42). Bu durum, gelecekte kadinlar arasinda daha yiiksek bir akciger kanseri

yiikiine isaret etmektedir.

Gegis siirecindeki iilkelerde ise erkeklerde sigara igimi ya yakin zamanda zirve yapmis
ya da artmaya devam etmektedir (43). Sigara birakma veya baslama oranlarini azaltmaya
yonelik miidahaleler yapilmadike¢a, akciger kanseri oranlarmin 6niimiizdeki birkag on yil
boyunca artmaya devam etmesi beklenmektedir Endonezya (%54,4) ve Cin (%41,5) gibi
erkeklerde giinliik sigara icme oranlarinin en yiiksek oldugu niifus¢a kalabalik iilkelerde bu
durum, kiiresel akciger kanseri 6liimlerindeki hizli artig potansiyelini endise verici hale

getirmektedir (1).
2.2.2.2 Diger Faktorler

Kaya ve toprakta dogal olarak bulunan radon gazi, akciger kanserinin tiitiin tiriinlerinin
tilketiminden sonra ikinci en yaygin sebebi olarak kabul edilir ve sigara igenlerde risk daha
yiiksektir (44). Pasif i¢icilik ise {igiincii en yaygin nedendir. Kisa siireli maruziyet bile zararl
olup, evde, is yerinde veya bar gibi ortamlarda uzun siireli maruziyeti daha ciddi sonuglar
dogurabilir (45). Genetik faktorler de akciger kanseri ile iliskilidir. Uluslararas1 Akciger
Kanseri Konsorsiyumu, birinci derece akrabasinda akciger kanseri olan bireylerde hastalik
riskinin %50 oraninda arttigini, 6zellikle tan1 konmus bir kardesi olanlarda bu oranin %82’ye
ulastigini bildirmistir (46). Li-Fraumeni sendromu, EGFR ve BRCA2 mutasyonlar1 gibi

genetik durumlar, 6zellikle kadinlarda, akciger kanseri riskini artirmaktadir.
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Akciger hastalig1 oykiisii de artmis akciger kanseri riski ile iligkilidir. Sigara
icmeyenlerde astim ve pndnmoni, sigara icenlerde amfizem hastaliklar1 riski yiikseltmektedir.
Ayrica sigara igme durumundan bagimsiz olarak pulmoner fibrozis, kronik pulmoner akciger
hastaligi (KOAH) ve tiiberkiiloz gibi hastaliklar risk faktorleri arasinda yer alir (47). Bu
hastaliklarin, akciger dokusundaki kronik enflamasyon yoluyla kanser riskini artirdigi
diistiniilmektedir (48). Risk artis1, astimi olanlarda %16; KOAH 6ykiisii olanlarda ise 2,5 kat

olarak tahmin edilmektedir (47). Mediastene uygulanan radyoterapi de kanser riskini artirir.

Mesleki maruziyetlerin akciger kanseri riskini artirdigi gosterilmistir. Kurum, komiir
katrani, asbest, nikel ve krom gibi maddelerle temas, kaynake¢ilik, komiir madenciligi, metal
isleme, cam iiretimi ve boya sanayi gibi islerde ¢alisanlar i¢in risk tasimaktadir (49,50).
Yogun asbest maruziyeti, akciger kanseri riskini %70 oraninda artirmaktadir. Daha uzun ve

ince asbest lifleri daha gii¢lii bir risk ile iliskilendirilmistir (51).
2.2.3 Akciger Kanserinde Tani, Takip ve Goriintiileme
2.2.3.1 Semptom ve Bulgular

Akciger kanserinde semptom ve bulgular hastali§in primer tiimoriiniin yerlesimine,
intratorasik ve ekstratorasik yayilmasima bagli olarak veya paraneoplastik sendromlara bagh
olarak degiskenlik gdsterebilir. Bu semptomlari iyi irdelemek 6nemlidir zira hastaligin
intratorasik yayilim veya uzak metastaz agisindan daha yiiksek risk tasiyip tasimadigini
belirlemeye yardimei olur. Bu ayrim, tanisal degerlendirmeyi yonlendirir. Akciger kanseri
tespit edilen hastalari yaklasik dortte biri asemptomatiktir ve bu hastalarm ileri evre hastaliga
sahip olma olasilig1 daha diisiiktiir. Ne yazik ki, hastalarin ¢ogu kanserle iligkili semptomlar

nedeniyle bagvurur ve bunda dolay1 hastaliklar1 daha ileri evrede tani alir (52).

Kii¢iik pulmoner nodiiller genellikle asemptomatik olup daha biiyiik pulmoner
lezyonlar, merkezi yerlesimli tiimorler veya endobronsiyal bileseni olan tiimorler ise; 0kstirtik,
dispne, gogiis agris1 ve hemoptizi gibi pulmoner semptomlara yol acabilir. En yaygin
semptom Oksiiriiktiir ve endobronsiyal irritasyon, parankimal infiltrasyon veya postobstriiktif
pnomoni nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Ayn1 anatomik bolgede tekrarlayan pnémoni veya
KOAH'n tekrarlayan akut alevlenmeleri, bir neoplazm siiphesini uyandirmalidir. Dispne bu
senaryolara eslik edebilir. Lokalize veya tek tarafli hirilti, endobronsiyal obstriiksiyonu
diistindiirebilir (53). Akciger kanserine eslik eden hemoptizi nadiren biiylik miktardadir.
Hastalar, balgamda az miktarda kan ¢izgilerini siklikla bronsite ve oksiiriige baglayarak
onemsemeyebilir. Ozellikle sigara ienlerde ve KOAH 6ykiisii olan hastalarda, kiigiik
miktarlarda bile olsa siirekli hemoptizi, endobronsiyal tiimor olasiligini akla getirmelidir (54).
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Intratorasik yayilimm en sik oldugu bdlgeler, hiler ve mediastinal lenf nodlaridir.
Nodal metastazlar genellikle semptomlara neden olmazken, hiler bélgedeki biiyiik lenf
diigiimleri, hava yoluna basi1 yaparak hava yolu semptomlarina subkarinal bolgedeki lenf
diigiimleri ise yemek borusuna baski yaparak disfajiye neden olabilir. Semptomlar genellikle
diger yapilarm invazyonu veya basisina baglidir. Bunlar arasinda plevra, sinirler, arter ve
venler ile gogiis duvari yer alir. Primer tiimoriin plevraya veya gégiis duvarina invazyonu,
lokalize ve siddetli agriya neden olabilir. Gogiis duvar1 invazyonu, agrili yumusak doku
kitleleri veya kosta destriiksiyonuna yol agabilir. Plevral eflizyon, primer tiimoriin dogrudan
yayilimina, metastatik timor implantasyonuna veya mediastinal lenfatik tikanikliga baglh

olabilir ve genellikle nefes darligi veya gogiis agrisi ile kendini gosterir (53).

Akciger kanserinin intratorasik yayilimi bu bolgede mevcut sinirleri etkileyebilir. Sol
rekiirren laringeal sinir, toraksta aortik arkin altindan geger ve bu bolgedeki timor veya
malign lenf nodlarmin basisina duyarlidir. Sonug olarak, vokal kord parezisi gelisir ve hastada
ses kisiklig1, oksiirme ve aspirasyon egilimi olabilir. Frenik sinir disfonksiyonu, mediastene

yayilan tiimor nedeniyle gelisebilir ve diyafragmanin yiikselmesiyle kendini gosterebilir.

Superior sulkus tiimorleri (Pancoast tiimdrleri), brakiyal pleksus invazyonu nedeniyle
omuz ve kol agrisina yol agabilir. Agr1 genellikle omuzdan ele dogru yayilir ve hareketle
kotiilesebilir. Sempatik sinir tutulumuna bagli olarak Horner sendromu gelisebilir. Tutulum
ilerledikc¢e kas glicslizliigli ve duyu kaybi da ortaya ¢ikabilir (55). Akciger kanseri, superior
vena cava sendromunun en yaygin nedenidir (56). Bu sendrom tiimor tarafindan superior vena
cavanin bastya ugramasi sonucu yiiz ve boyun sisligi, vendz konjesyon ve bazen bas agrisi ile
karakterizedir. Hastalar 6zellikle sabahlar1 belirginlesen yiiz 6deminden sikayet edebilir. Bag
donmesi, nefes darlig1 ve biling degisiklikleri gibi semptomlar da basmin siddetine gore
geligebilir. Mediastendeki diger damar yapilarinin metastatik etkileri de goz 6niinde
bulundurulmalidir. Akciger kanserinin kardiyak tutulum agisindan en yaygin bolgesi
perikarddir. Bu tutulum dogrudan yayilim veya lenfatik metastaz yoluyla gerceklesebilir.

Perikardiyal efiizyon, bazen perikardiyal tamponad ve aritmilerle sonuglanabilir.

Uzak metastazi olan hastalar siklikla istahsizlik, kilo kayb1 veya yorgunluk gibi
spesifik olmayan sistemik semptomlar gosterirler (57). Akciger kanseri herhangi bir organa
metastaz yapabilmekte olup en yaygin uzak metastaz bolgeleri; karaciger, adrenal bezler,
kemikler, beyin ve plevradir. Karaciger metastazlarinin prezantasyonu genellikle halsizlik ve
kilo kayb ile birlikte olur. Ancak karaciger fonksiyon testleri genellikle ileri derecede
karaciger harabiyeti olana kadar anormal degildir. Adrenal metastazlar ise cogunlukla

asemptomatiktir ve nadiren adrenal yetmezlige neden olurlar. Adrenal metastazlarin yaygin
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olarak rastlanan benign adrenal adenomlardan ayirt edilmesi 6nemlidir. Kemik agrisi,
metastatik akciger kanserinin yaygin semptomlarindan biri olup hastalarin %6-%25’inde
baslangi¢ semptomlarindan biri olabilir. Kemik metastazlarinda en sik tutulan bolge vertebra
korpusu olsa da herhangi bir kemige de metastaz olabilir. Agr1, kemik hassasiyeti ve serum
kalsiyum veya alkalen fosfataz diizeylerinde yiikselme, kemik metastazi agisindan siiphe
uyandirmalidir. Akciger kanserinin sinir sistemine yayilimi en sik intrakraniyal metastazlar
olarak ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, ndrolojik semptomlar paraneoplastik sendromlarla da
iliskili olabilir. Beyin metastazi ile bagvuran kanserlerin yaklasik %70’ inin primer kaynag1
akciger kanseridir (58). Beyin metastazlarinin belirtileri arasinda bas agrisi, bulanti, kusma,

nobetler veya mental durum degisiklikleri bulunur, ancak bazi hastalar asemptomatik olabilir.
2.2.3.2 Akciger Kanseri Taramasi

Akciger kanseri i¢in yiiksek riskli bireyleri belirlemek i¢in ¢esitli yaklagimlar
mevcuttur. NLST ve NELSON caligsmalari, yiiksek riski tanimlamak i¢in nispeten basit,
kategorik kriterler kullanmistir. NLST (National Lung Screening Trial), 55—74 yas araliginda,
en az 30 paket yil sigara igme ge¢cmisi olan ve eger sigaray1 birakmiglarsa bunu son 15 yil
icinde yapmis bireyleri icermekteydi (59). NELSON calismasi ise 50-74 yas arasindaki
bireyleri kapsiyordu ve giinliik 15’ten fazla sigara icenlerin en az 25 yil veya giinliik 10°dan
fazla sigara i¢enlerin en az 30 yil sigara tiiketmis olmasini sart kosuyordu. Eger sigaray1
birakmiglarsa, bunu son 10 yil icinde yapmig olmalar1 gerekiyordu (60). NLST se¢im
kriterleri, baz1 degisikliklerle ¢esitli tilkelerin tarama kilavuzlarina da dahil edilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gorev Giicii uygunluk kriterlerini
genigleterek 50—-80 yas araligini1 ve 20 paket-yil sigara gegmisi olan bireyleri de kapsayacak
sekilde tekrar diizenlemistir (61).

Bu yaklagimlara alternatif bir yaklagim ise, akciger kanseri riskini tahmin etmek i¢in
cok degiskenli risk faktorlerini hesaba katan matematiksel modeller gelistirmektir (62). Bu
amagcla iki risk modeli, tarama ¢aligmalarinda 6zellikle iyi degerlendirilmis ve kullanilmis
olup bunlar PLCO (The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial)
modeli ve LLP (Liverpool Lung Project) modelidir (63,64). Bu modeller sigara kullanim
oykiisii disindaki degiskenleri de hesaplamaya dahil ederek daha biitiinliik¢ii birer yaklasim
sunmaktadir. Cesitli caligmalar, akciger kanseri riskini en iyi tahmin eden modelleri
karsilastirmistir. PLCO modelinin giincellenmis versiyonu olan PLCOm2012 modeli en iyi

ayirt edici giice sahip model olarak bulunmustur (65) (Tablo 2).
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Tablo 2. PLCOmM2012 modeli

Degisken Odds Ratio (95% CI) P Degeri Beta Katsayisi
Yas, her 1 yil artis icin 1.081 (1.057-1.105) <0.001 0.0778868
Irk (Referans: Beyaz)
Siyah 1.474 (1.085-2.003) 0.01 0.3874778
Hispanik 0.475 (0.195-1.160) 0.10 0.743744
Asyali 0.627 (0.332—-1.183) 0.15 -0.466555
Amerikan Yerlisi veya Alaska 1 (Referans grup) 0
Yerlisi
Hawaii Yerlisi veya Pasifik Adali | 2.708 (0.927-7.852) 0.05 1.027152
Egitim seviyesi, her 1 seviye 0.922 (0.874-0.972) 0.003 -0.0812744
artis icin
Beden kitle indeksi (BMI), her 1 | 0.078 (0.255-0.924) 0.006 -0.0171076
birim artis icin
KOAH (Var vs. Yok) 1.427 (1.162—-1.751) <0.001 0.3553063
Kisisel kanser oyKkiisii (Var vs. 1.582 (1.172-2.132) 0.002 0.459871
Yok)
Ailede akciger kanseri oyKkiisii 1.799 (1.471-2.200) <0.001 0.587185
(Var vs. Yok)
Sigara icme durumu (Mevcut 1.297 (1.047-1.363) 0.02 0.259951
vs. EsKi icici)
Sigara icme yogunlugu -1.822606
Sigara icme siiresi, her 1 y1l 1.062 (1.017-1.051) 0.001 0.0617421
artis icin
Sigara birakma siiresi, her 1 yil | 0.970 (0.950-0.990) 0.003 -0.0308572
artis icin
Model sabiti -5.53936

Japonya'da yapilan bir ¢aliymada, yliksek riskli hastalarda yillik gégiis rontgeni

taramasinin akciger kanseri 6liimlerini %25 azalttigi, Osaka'daki baska bir calismada ise

diistik dozlu spiral BT'nin standart radyografiye kiyasla 6liim oranlarini %20 diistirdiigii

bildirilmistir. (66,67). Gogiis radyografisi tlimorleri ancak 1 cm ¢apinda tespit edebilirken, BT

ozellikle periferik lezyonlar1 daha hassas olarak belirler. Spiral BT ile 1 ila 5 mm'lik nodiiller

tespit edilebilir (68).
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Akciger kanseri taramalar1 genellikle BT ile yapilirken, maliyet ve erisim 6nemli
engellerdir. Diisiik doz radyasyonun kanser riskini artirabilecegi ve diistik doz spiral BT nin
yiiksek yalanci pozitif oranlar1 nedeniyle gereksiz invaziv islemlere yol acabilecegi
unutulmamalidir. NLST ¢alismasina gore, taranan bireylerin %40'inda en az bir pozitif sonug
bulunmus, bunlarin %96°s1 yalanci pozitif ¢itkmistir (59). Bu nedenle, daha ucuz ve non-

invaziv tan1 yontemlerinin gelistirilmesi dnceliklidir.
2.2.3.3 Tam ve Takipte Goriintiileme Modaliteleri
2.2.3.3.1 Radyolojik Goriintiilemeler

Gogiis radyografisi, akciger kanseri siiphesiyle bagvurulan hastalarda yapilan ilk
tetkiktir. Gegmiste yaygin olarak kullanilmis olup genis erisilebilirligi, kolay
uygulanabilirligi, diisiik maliyeti ve diisiik risk tasimasi nedeniyle tercih edilmistir (69).
Gogiis radyografisi yontemi ile siipheli bir lezyon tespit edildiginde, daha ayrintili morfolojik
incelemelere ihtiya¢ duyulur. Akciger tiimorleri merkezi veya periferik kitleler seklinde
kendini gosterebilir (Sekil 2). Ancak insitu adenokarsinomlar zaman zaman kronik hava yolu
hastalig1 gibi goriinebilir (70). Merkezi tiimdrlerde hiler lenf nodu metastazi, mediastinal
invazyon veya bronsiyal obstriiksiyon nedeniyle kismi ya da tam akciger kollaps1 meydana
gelebilir (71). Ayrica parankimal konsolidasyon alanlar1 ve bu zeminde siiperenfeksiyon da
gelisebilir. Bu durum tiimorii gizleyebilir veya altta yatan bir neoplazinin ilk belirtisi olabilir.
Bu tiir bulgularin uygun tedavilerle gerilememesi ve zamanla devam etmesi, klinisyenleri
uyarmalidir. Merkezi timorlerde mediastinal tutuluma bagli olarak gogiis radyografisinde
mediastinal profil genislemesi gdzlenebilir. Ancak frenik sinir veya vena kava superior
invazyonu gibi daha ileri invazyon bulgular1 gégiis radyografisi ile degerlendirilemez. Cogu
asemptomatik akciger tiimorii tek veya periferik nodiil olarak ortaya ¢ikar ve bu nodiiller
diizgiin sinirlt veya spikiile kontura sahip olabilir. Nodiillerde bazen heterojeniteler ve hava

hilalleri de goriilebilir.
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Sekil 1. 79 yasinda erkek hastanin gogiis radyografisinde sag akciger iist lob anterior

segmentte izlenen yaklasik 4 cm boyutlu diizensiz sinirli primer maligniteyle uyumlu kitle

lezyonu (Kirmiz1 ok).

Kaburga erozyonu yoksa gogiis radyografisiyle benign veya malign kitlelerin ayrimi
net olarak yapilamayabilir. Plevral eflizyon varligi tespit edilebilir, ancak bu da lezyonun

benign ya da malign oldugunu belirlemeye yeterli degildir.

Gogiis radyografisinde malignite siiphesi uyandiginda, evreleme i¢in kontrastli BT
cekilmelidir. BT, akcigerlerde anormallikleri saptamak, 6ksiiriik, gdgiis agris1 ve ates gibi
semptomlarla iliskili hastalik belirtilerini belirlemek, tedaviye yanit1 izlemek ve radyoterapi
planlamasinda rehberlik etmek i¢in kullanilir. Son yillarda, riskli hasta gruplarinda diisiik doz
BT tarama araci olarak da 6nerilmektedir. BT, lokal invazyonu degerlendirmede 6nemli bir
role sahiptir (duyarlilik: %62-93, g6giis radyografisinde: %1-2,7) (69). Ancak, mediastinal ve

torasik plevral invazyon degerlendirmesinde bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir (72). Zaman
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icinde kisa ¢apin artiginin, lezyonun malignitesiyle iligkili oldugu bulunmustur. Lezyon
capimdaki %26'lik bir artig, hacmin iki katina ¢iktigini gosterirken, ¢capin iki katma ¢ikmasi
hacimde sekiz katlik bir artis anlamia gelir. Nodiil hacminin 7 giinden kisa siirede iki katina

cikmasi, genellikle inflamasyon veya enfeksiyon kaynakli benign bir lezyonu isaret eder.

BT'de lenf nodu tutulumu, boyutsal kriterlere gore degerlendirilir. Kisa ekseni 10
mm’den biiyiik olan lenf nodlar1 genellikle metastatik olarak kabul edilir (Sekil 3). Ancak 10
mm’den kii¢lik lenf nodlarmin varligi, BT 'nin duyarhiligini smirlar (%57) (73). Yapilan bir
metaanalize gore, BT ile mediastinal lenf nodu tutulumunun evrelenmesine yonelik duyarlilik,
ozgiilliik, dogruluk, pozitif ve negatif prediktif degerler sirastyla %33-75, %66-90, %65-79,
%46-55 ve %68-85 olarak belirlenmistir (74).

Sekil 2. 62 yasinda erkek hastanin ¢ekilen kontrastli toraks BT tetkikinde subkarinal bolgede

izlenen kisa aksta 36.9 mm boyutunda dlgiilen metastatik lenf bezi (Sar1 ok)

17



Akciger kanserinde uzak metastazlar1 degerlendirmek amaciyla (6zellikle karaciger ve
adrenal bez metastazlarini saptamak i¢in) iist abdomen BT taramaya dahil edilir. BT ile
evreleme, lezyonun rezektabilitesini belirlemeye yardimci olur. Evre I1IB ve iizeri tiimdrler
genellikle rezektabl kabul edilmez. Radyolojik incelemeler, akciger kanseri hastalarinin
yonetiminde kritik bir rol oynar. Hastaligin yayilimini dogru bir sekilde belirleyerek tedavi

planlamasina 6nemli dlctide katkida bulunur.
2.2.3.3.2 FDG PET/BT Goriintiileme

Akciger kanserinde en sik kullanilan molekiiler goriintiilleme yontemlerinden olan
FDG PET/BT, yeni tanm1 alan akciger kanseri degerlendirmesinde su amaglarla
kullanilmaktadir: Soliter pulmoner nodiiliin (SPN) metabolik karakterizasyonu ile en agresif
FDG'yi yogun olarak tutan bdlgeye biyopsi yonlendirilmesi ve hastaligin yayiliminin
degerlendirilmesi (75). SPN i¢in ayirici tan1 genistir ve enfeksiyon, inflamasyon, akciger
kanseri gibi hem benign hem de malign nedenleri igerebilir. FDG PET/BT; 8 mm’den biiyiik
nodiillerde maligniteyi belirleme konusunda yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip olup
maligniteyi dislamak i¢in yiiksek negatif prediktif degere sahiptir (76) (Sekil 4). Ancak, FDG
tutan bir nodiiliin her zaman malign oldugunu sdylemek dogru degildir. SUV, nodiiliin benign
veya malign oldugunu belirlemek i¢in tek basina yeterli bir kriter degildir. Insitu
adenokarsinom, karsinoid tiimorler ve nadiren iyi diferansiye adenokarsinom gibi bazi primer
akciger kanserleri FDG-PET/BT de diisiik metabolik aktivite gdsterebilir. Ote yandan,
pndmoni, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyonlar ve sarkoidoz gibi bazi benign siirecler yiiksek

FDG tutulumu gosterebilir.
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Sekil 3. 66 yasinda erkek hastaya soliter pulmoner nodiil nedeniyle ¢ekilen FDG PET/BT de
sol akciger list lob apikoposterior segmentte izlenen, 3.5 cm boyutlu hipermetabolik kitle

lezyonu saptandi (sar1 ok).

FDG PET/BT ile akciger kanseri evrelemesi, 6zellikle kiiratif tedavi planlanan
hastalarda FDG PET/BT biiyiik 6nem tasir. Hastaligin yayginliginin dogru degerlendirilmesi,
uygun tedavinin belirlenmesi ve hastalarin prognozunun tahmin edilmesi i¢in kritiktir.
Lokalize hastalik, cerrahi rezeksiyon i¢in uygun olabilir. Tiimor smnirlarinin belirlenmesi,
etkili radyoterapi planlamasinda gereklidir. BT, lezyonun boyutunu, yerini ve komsu yapilara
invazyonunu degerlendirmek icin tercih edilen goriintiileme yontemidir. PET ise tamamlayict
metabolik bilgi saglar. FDG PET/BT, BT'ye kiyasla hastalarin %20’sinde N evresini
degistirebilir (77). PET/BT nin en gii¢lii yonlerinden biri, uzak metastazlari tespit etme
yetenegidir. Adenokarsinom metastazlarinin %60’ indan fazlas1 BT de saptanamaz. Evre |
hastalarda %S8, evre III hastalarda %24 oraninda diger goriintiilleme modaliteleriyle
saptanmayan metastaz saptayabilir. PET/BT nin sistemik metastazlar1 saptamada duyarlilig,

ozgilliigii ve dogrulugu %90’ lizerindedir (78).

Tedavi tiiriine bagh olarak, KHDAK hastalarinda FDG PET/BT goriintiilemesi ile
tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in ¢esitli kalitatif ve kantitatif/yari-kantitatif yontemler
bulunmaktadir. FDG PET/BT ile tedavi yanit degerlendirmesi, radyasyon veya kemo-

radyoterapi sonrasinda tercihen 12. haftada ve kemoterapi veya cerrahi sonrasinda en erken 4.
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haftada yapilmalidir. Bunun nedeni, tedavi sonrasi inflamatuvar tutulumun zamanla

azalmasidir (79).

2000 yilinda tanitilan ve 2009'da giincellenen “’Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST 1.1), yillar i¢inde timdr yanitin1 degerlendirmek i¢in standart hale gelmistir.
(80). Ancak bu yontem, sadece anatomik goriintiillemeye dayandigi icin 6nemli sinirlamalara
sahiptir. Bu kisitlamalarin ¢ogu, FDG PET/BT goriintiilemesi kullanilarak gelistirilen
degerlendirme kriterleri ile asilmigtir. 1999 yilinda tanitilan EORTC (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) PET kriterleri, FDG PET ile standart yanit
degerlendirme kriteri olarak ilk kabul edilen yontemdir. Daha sonra, bu kriterler 2009 yilinda
“PET response criteria in solid tumors” (PERCIST 1.0) ile daha da gelistirildi. PERCIST 1.0,
RECIST 1.1°¢e kiyasla bir¢cok avantaj sunmaktadir; 6zellikle tedavi yanitin1 daha erken tahmin

edebilmesi, tiimor boyutundaki degisimlerden daha once ortaya ¢cikmaktadir (81). Giiniimiizde

bir¢ok solid tiimorde tedavi yanit1 ve klinik sonuglar1 6ngérmek i¢in kullanilmaktadir.

Tablo 3. PERCIST ve EORTC tedaviye yanit degerlendirme kriterleri

Yanit EORTC (SUVmean, viicut PERCIST (SUVpeak, yagsiz viicut
Siniflamasi yiizey alanina normalize) kiitlesine normalize- SUL)
Progresif SUV> %25 artis SUL’da en az %30 artis, hedef
Metabolik veya lezyonda en az 0,8 iinite artis
Hastahk Uzun ¢apm %20 artmasi veya
veya Yeni gelisen en az bir lezyon
FDG tutan yeni lezyon/ lezyonlar veya
Hedef lezyon boyutunda %30 artis
veya
Hedef olmayan lezyonlarda
progresyon
Stabil SUV <%25 artis veya <%15’ten SUL’da %30’dan fazla artma ve
Metabolik azalma azalma olmamal1
Hastahk ve PMH, PMY ve TMY kategorilerine
FDG tiimor tutulumu uymayan
yaygmliginda belirgin artis
olmamasi (uzun c¢apta <%?20 artis)
Parsiyel Bir siklus KT sonras1 SUV’da SUL’da > %30 azalma hedef lezyonda
Metabolik | %15-25 azalma, birden fazla KT en az 0,8 iinite fark
Yanit sonras1 SUV’da <%25 azalma ve
Yeni FDG tutan lezyon yok
ve
Hedef lezyonda <%30 boyut artig1
ve
Hedef olmayan lezyonlarda SUL veya
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boyut artig1 olmamasi
ve
Yeni lezyon olusmamasi
Tam FDG tutulumun kaybolmasi FDG tutulumu ¢evre zemin
Metabolik (cevre normal dokudan ayirt aktiviteden ayirt edilememesi
Yanit edilememesi) ve
SUL <karaciger
ve
Yeni lezyon olusmamasi

Radyoterapi sonrasi akut veya kronik radyasyon etkileri nedeniyle FDG PET/BT
degerlendirmesi genellikle 12 haftaya kadar ertelenir. Ozellikle stereotaktik viicut
radyoterapisi (SBRT) sonras1 yanlis pozitif sonug riski yiiksek olup, bu etki 12 ay ve sonrasina
kadar devam edebilir (82). MacManus ve arkadaslari, FDG PET/BT nin, CT ye kiyasla daha
1y bir sagkalim 6ngoriiciisii oldugunu bulmustur. Turgeon ve arkadaslari ise 90 giin sonra

yapilan PET degerlendirmesinin sagkalimla gii¢lii sekilde iligkili oldugunu gostermistir.

Immiinoterapi, akciger kanseri tedavisinde dnemli bir paradigma degisikligi
yaratmistir (83). Bu tedavinin benzersizligi, timor biiyiimesini engelleyen mekanizmalari
ortadan kaldirirken, hastanin bagisiklik sistemini kansere kars1 miicadele etmek iizere
giiclendirmesidir. Geleneksel tedavilere kiyasla farkli mekanizmalara sahip olmalar1
nedeniyle, immiinoterapiler, konvansiyonel tedavilerde gozlenmeyen atipik yanitlarla
iliskilendirilmistir.

Mevcut yanit kriterleri (RECIST 1.1, EORTC ve PERCIST), immiinoterapinin timor
iizerindeki etkilerini degerlendirmekte yetersiz kalmaktadir. Immiinoterapide sik goriilen yamt
paternleri su sekildedir: Psddoprogresyon; Tiimor yiikiinde baslangicta bir artis
gbzlemlenmesine ragmen, sonrasinda objektif bir yanitin ortaya ¢ikmasi. Hiperprogresyon:
Tiimdr bityiime kinetiginde paradoksal bir hizlanma; yani immiinoterapi baslandiktan sonra
hastaligin daha hizli ilerlemesi. Dissosiye yanit: Bazi tiimor bolgelerinde azalma veya
stabilizasyon varken, diger bolgelerde progresyon goriilmesi (konvansiyonel kemoterapilerde
goriilen karigik yanitlar gibi). Uzun siireli yanit: Tedavi sonlandiktan sonra bile yillarca devam

edebilen kalic1 timdr yanit1 (84).

PET/CT ile yapilan immiinoterapiye yanit degerlendirmeleri igin ¢esitli metabolik
yantt kriterleri gelistirilmis olup bunlar: [1] PECRIT (PET/CT Ceriteria for Early Prediction of
Response to Immune Checkpoint Inhibitor Therapy): Erken donem tiimor yanitini %95
dogrulukla 6ngdrebildigi gosterilmistir. [2] PERCIMT (PET Response Evaluation Criteria for

21



Immunotherapy): EORTC kriterleriyle kiyaslandiginda duyarlhilik, 6zgiilliik ve dogruluk
oranlarinin sirasiyla %94, %70 ve %88 oldugu bulunmustur. [3] imPERCISTS
(immunotherapy-modified PERCISTS): Progresif metabolik hastalik tanimini degistirerek
FDG PET/BT'nin prognostik degerini artirmustir. [4] iPERCIST (immune PERCIST):
KHDAK hastalarinda tanimlanmig olup, PERCIST e dayali bir sistemdir ve progresif

metabolik hastaligin dogrulanmasini gerektirir (85).

Bu kriterler immiinoterapi yanitin1 degerlendirmede umut vaat etse de farkli zaman
noktalarindaki en 1yi yaklasim konusunda hala bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bunun
nedeni, uzun vadeli klinik sonuclar1 dogrulayan genis 6l¢ekli prospektif caligmalarin
eksikligidir. Bu baglamda, immiinoterapi sonrasi hastalarin erken donemde progresif hastalik
olarak tanimlanmasmin 6nlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu amagla, takip
goriintiilemelerinin 4 ila 8 hafta icinde yapilmasi 6nerilmektedir. Yeni bir 6neri olarak sunulan
wsPERCIST (wait-and-see PERCIST) yaklasimi, bu "bekle ve gor" stratejisini
desteklemektedir (86).

2.2.3.3.3 FDG Dis1 Molekiiler Goriintiileme Yontemleri

FDG tutulusunun az oldugu bilinen iyi diferansiye pulmoner néroendokrin tiimorlerde
molekiiler goriintiileme yontemi olarak Ga68-DOTA-Peptitler kullanilarak somatostatin
reseptor goriintiileme yapilabilir. Ga68-DOTATATE ve diger somatostatin bazli PET
radyofarmasétiklerinin (68Ga-DOTATOC ve 68Ga-DOTANOC) gelistirilmesi, pulmoner
karsinoid de dahil olmak {izere néroendokrin tiimorlerin tanisinda 6nemli bir ilerleme
saglamistir. Bu ii¢ PET ajanlari, somatostatin reseptor (SSTR) alt tipi 2°ye 0zgii olarak
baglanir ve geleneksel SSTR sintigrafisine (111In—pentetreotid) kiyasla pek ¢ok avantaj sunar.
Bunlar: 1. SSTR’ye ¢ok daha yiiksek baglanma afinitesi, 2. Daha yiiksek ¢oziiniirliik ve
kontrast, 3. Daha kisa tarama siiresi, 4. Pulmoner ve gastroenteropankreatik néroendokrin

tiimorlerin tanisinda tstiinliik (87).
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Sekil 4. Akciger noroendokrin tiimdr tanili olguda sol akciger anteromediobazal segmentte

izlenen artmis Ga-68 DOTATATE tutulumu gosteren kitlesel lezyon (sar1 ok)

18F-florotimidin (FLT) hiicresel proliferasyon aktivitesini dogrudan hedefleyen bir
PET radyofarmasotigidir. FLT, bir timidinin analogudur ve S fazinda bdliinen hiicrelerde
hapsolur. FLT tutulumunun Ki-67 ekspresyonu ile korele oldugu, kanser tipi veya doku
orneginden bagimsiz olarak bu iligskinin gegerli oldugu gosterilmistir. FLT tutulumu ayrica
tiimor anjiyogenezi ile korele bulunmus, ancak FDG aktivitesi ile korele bulunmamistir. FLT
PET, akciger kanserlerinin saptanmasinda yiiksek 6zgiilliige sahip olmasina ragmen, N
evrelemesi agisindan FDG PET’e gore daha az dogruluk gostermektedir. Tedaviye yanit
degerlendirme agisindan ise yapilan ¢caligmalar FLT aktivitesindeki azalmanmn, FDG
aktivitesindeki degisimlerden daha hassas bir erken tedavi yanit gostergesi oldugunu ortaya

koymustur (88).

KHDAK, doku hipoksisi ve metabolik aktivite acisindan hasta bazinda ve tiimor i¢i
belirgin heterojenlik gosterir. Hipoksi, radyoterapi ve kemoterapiye direng ile iliskilidir ve
ayni terapotik etkiyi elde etmek i¢in 2,5 ila 3 kat daha yiiksek radyoterapi dozuna ihtiyag
duyulmaktadir (89). Bu nedenle, tiimdr kitlesi i¢indeki hipoksik bolgelerin dogru sekilde
tespit edilmesi i¢cin PET goriintiileme faydalidir. Ayrica, tiimor hipoksisi, KHDAK dahil
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olmak iizere birgok kanser tiirliinde tedavi sonug¢larinin prognostik bir faktoriidiir. Hipoksiye
ve tiimor oksijenasyonundaki heterojenlige yonelik non-invaziv PET goriintiilemesi, hasta
smiflandirmasi ve tedavi diizenlemesi agisindan degerlidir. Doku hipoksisini tespit etmek i¢in
kullanilan ve en ¢ok arastirilan hipoksi belirteci 18F-fluoromisonidazol (FMISO)’dur. FMISO
hiicrelere pasif difiizyonla girer. Doku oksijen seviyesinin diisiik olmasi durumunda, FMISO
indirgenir, hiicre i¢i makromolekiillere baglanir ve hiicre icinde hapsolur (90). FMISO PET
goriintiilemesinden elde edilen hipoksi bilgisinin tedavi planlamasina dahil edilmesi, tedavi
sonuclarini iyilestirebilir ve ¢evredeki normal dokulara verilen radyasyon yan etkilerini
azaltabilir. Ayrica, doz artirimi veya diger hipoksi karsit1 6nlemlerden fayda gorebilecek
vakalarin erken tespit edilmesini saglayabilir. FMISO tutulumu diistik oldugunda, hastalarin
kemoterapiye daha iyi yanit verdigi gosterilmistir. Aksine, FMISO birikiminin yiiksek olmasi

intratlimoral hipoksiye isaret eder (91).
2.2.3.4 Doku Tanis1

Akciger kanserinde kullanilabilecek tanisal yontemlerde biri balgam incelemesidir. Bu
yontem, biiyiik bronglardan kaynaklanan santral tiimorlerin (6rnegin skuamoz hiicreli ve
kii¢iik hiicreli karsinomlar) saptanmasinda yardimci olur. Genel olarak, balgam 6rnekleri
kii¢iik bronglar, bronsioller ve alveoller gibi hava yolu dallanmalarindan koken alan ¢ap1 <2
cm olan kii¢iik adenokarsinomlar1 saptamada basarisiz kalir. Bu durum giiniimiizde daha da
onemli hale gelmistir zira sigara filtreleri ve nikotin iceriginin azaltilmasi gibi degisiklikler
adenokarsinomlarin artmasina ve skuamoz karsinomlari azalmasina neden olmustur. Balgam
sitolojisinin erken evre akciger kanseri i¢in duyarliligi tarama c¢alismalarina gore yalnizca
%20-30 civarindadir. Erken donem ¢aligmalarda, pre-malign durumlarin saptanabilirliginin,
hiicre tipi ve sayis1 gibi faktorlere bagli oldugu gosterilmistir (92). Calismalar, balgam
sitolojisinin akciger kanserinden siiphelenilen hastalarin rutin degerlendirmesinde yeterince
duyarli ve dogru olmadigini géstermistir (93). Bununla birlikte bazi ¢aligmalar, immiin
boyamanin balgam sitolojisine kiyasla daha iyi sonuglar verebilecegini gdstermistir. Ornegin,
Johns Hopkins Hastanesi’nde yapilan 8 yillik bir ¢alismada, bilinen klinik sonuglara sahip
bireylerden yillik balgam 6rnekleri toplanmis ve bu 6rnekler erken veya pre-invaziv akciger
tiimorlerini gosterebilecek biyobelirtecler agisindan taranmis olup belirli antikorlarm ifade
kaliplar1, hastaligin klinik olarak taninmasindan yaklasik iki y1l 6nce akciger kanserini

ongorebilmistir (94).

Beyaz 151k bronkoskopi, akciger kanserinde kesin histolojik tan1 koymak i¢in en
yaygm kullanilan tani aracidir. Ancak bronkoskopinin, pre-malign lezyonlarin tanisinda

onemli smirlamalar1 vardir. Pre-malign lezyonlar genellikle birkag hiicre katmanindan olusur
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ve caplar1 birka¢ milimetredir, bu nedenle gorsel olarak tespit edilmeleri zordur. Bu kiiciik
skuamoz lezyonlarin tespiti yiiksek diizeyde egitim gerektirir; deneyimli bir operator
tarafindan bile yalnizca %29 oraninda saptanabilmektedir. Bu sinirlamalar1 asmak i¢in
floresan bronkoskopi gelistirilmistir. Bu yontem, erken invaziv ve in situ kanserleri lokalize
edebilse de displazilerin saptanmasinda zorluklar yaganmistir. Ayrica, fotodinamik tani
sistemlerinin gelistirilmesi, doku otofloresansi ve duyarlilik sorunlar1 nedeniyle
engellenmistir. Bu sorunun iistesinden gelmek i¢in tiimor spesifik ilag floresansini 630 nm
dalga boyunda kullanan yeni bir lazer fotodinamik tan1 sistemi gelistirilmistir. Bu dalga boyu,
dokularin tipik otofloresans araligindan (500—-580 nm) oldukca ayridir. Yiiksek kaliteli bir
CCD kamera ve 0zel algoritma kullanilarak LIFE-akciger Floresan Endoskopisi sistemi
gelistirilmistir. Bu sistem, displastik ve malign dokularm, normal dokulara gore otofloresans

sinyalini azalttig1 ilkesine dayanmaktadir (95).

Kanserin kesin tanisi i¢in altin standart yontem doku biyopsisidir. Akciger doku
biyopsileri, histopatolojik inceleme ile kanserin alt tipini belirlemek i¢in yeterli doku
materyali icermelidir. Ik biyopsi, erken tanmnin dogrulanmasi agisindan kritik dneme sahiptir;
boylece komplikasyon riski artmadan ve tedavi gecikmeden tekrar biyopsi alinmasina gerek
kalmaz. Akciger kanseri tanisinda yaygin olarak kullanilan prosediirler arasinda fiberoptik
bronkoskopi (transbronsial igne aspirasyonu ile veya olmadan), endobronsial ultrasonografi,
goriintiileme esliginde transtorasik igne aspirasyonu, mediastinoskopi, plevral sivi analizi

(torasentez), torakoskopi ve cerrahi yontemler yer alir (96).
2.2.3.5 Tam ve Takipte Likit Biyopsi

Patolojik doku testi teshis i¢in hala altin standart olarak kabul edilse de bu yaklagimin
invaziv oldugu g6z onilinde bulundurulmalidir. Akciger kanserinin olusumu ile semptomlarin
ortaya ¢ikmasi arasinda yillar siiren dnemli bir zaman farki oldugundan, likit biyopsi erken
tarama i¢in kritik bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu yontem, tedavi sonuglarmi
degerlendirmede ve akciger kanseri hastalarinin sagkalim oranlarini artrma konusunda
onemli bir firsat sunmaktadir (97). Dolasimdaki tiimor hiicreleri (CTC) akciger kanserinin
tiim evrelerinde mevcut olabilir. Ancak, kan dolagimindaki durumlarini belirlemek ileri
evrelerde daha kolaydir, ¢iinkii CTC’lerin uzak metastazda oynadigi kritik rol nedeniyle bu
asamalarda daha fazla bulunurlar (98). Erken evre tiimor olusumu sirasinda dolagimdaki
tiimor hiicrelerinin smirh varhigi, akciger kanserinin hizli teshisi icin 6nemli bir zorluk teskil
etmektedir. CTC’lerin Kanserli olmayan bireylerin kaninda son derece nadir bulunmasi, onlar1
akciger kanserinin erken teshisi i¢in oldukca 6zgiil biyobelirtegler haline getirmektedir.

Ancak, CTC tespitinin hassasiyetini artirmak i¢in ek tekniklerin gelistirilmesi ve optimize
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edilmesi gerekmektedir. ctDNA, apoptotik veya nekrotik tiimdr hiicrelerinden kdken aldig:
icin erken evre akciger kanseri teshisinde gii¢lii bir potansiyele sahiptir. Akciger kanseri
hastalarinda plazma ctDNA seviyelerinin solunum yolu enfeksiyonu olan hastalara kiyasla
belirgin sekilde yliksek olmasi, onun tanisal dnemini ortaya koymaktadir. ctDNA’nin %90
duyarlilik ve %80,5 6zgiillik ile akciger kanseri hastalarini saglikli bireylerden ayirt etmede
etkili oldugu gdsterilmistir (99). Yapilan bir ¢alismada, evre I KHDAK hastalarinin plazma
orneklerinin %50’sinde ctDNA tespit edilirken, hastalik evre II-IV’e ilerlediginde bu oran
%100’e ulagsmistir (100).

Her ne kadar etkili olsa da kemoterapiye diren¢ hala 6nemli bir sorun teskil
etmektedir. Bu nedenle, tedaviye yanit1 degerlendirmek ve kisisellestirilmis tedavi rejimleri
gelistirmek amaciyla likit biyopsi gibi stratejiler aragtirilmaktadir (101). Cesitli yeni nesil
dizileme teknolojileri artik CTC'lerin molekiiler 6zelliklerini karakterize etmeyi miimkiin
kilmakta ve bu sayede hastalarin tedavi yanit1 ve kemoterapi direncini ortaya koymada 6énemli
bilgiler sunmaktadir. Kemoterapi direnci ve radyoterapi baglaminda sagkalim sonuglarina
bakildiginda, tedavi sirasinda CTC’lerin varliginin devam etmesi, kotii prognoz ve kemoterapi
direncini gosterebilir (102). ctDNA'nin kapsamli analizi, hastaligin seyrinin dinamik takibini
miimkiin kilarak tedaviye verilen yanit ve mikroskobik rezidiiel lezyonlarin ortaya ¢ikisi
hakkinda bilgi sunar. Bu yoniiyle ctDNA, akciger kanseri progresyonunun izlenmesinde
degerli bir biyobelirte¢ olup ayrica ctDNA, kemoterapi direncinin mekanizmalarini
saptayarak tedavi stratejilerinin yeniden diizenlenmesine olanak tanir (103—105). Ozellikle,
ctDNA'nin minimal rezidiiel hastali§1 klinik muayene yontemlerinden daha erken tespit
edebilecegi diistiniilmektedir. Baz1 caligmalar ctDNA testlerinin, minimal rezidiiel hastalig
(MRH) ortalama 5 ay daha erken saptayabildigini gostermistir (106). Bir ¢aligmada,
perioperatif donemde ctDNA ile MRH belirteclerinin tespitinin, evre I-1II KHDAK
hastalarinda niikssiiz sagkalim ac¢isindan TNM evresinden daha anlamli oldugu gdésterilmistir
(107). ctDNA takibi halen gelismekte olan bir alan olsa da bu ¢alismalar ctDNA’nin hastalik
takibinde ve MRH izleminde potansiyel bir biyobelirte¢ oldugunu vurgulamaktadir.

Akciger kanserinin tani ve prognostik degerlendirmesi i¢in belirteglerin se¢imi, cesitli
klinik ihtiyaclar1 ve hedefleri karsilayacak sekilde yiiksek duyarhilik ile 6zgiilliik arasinda bir
denge kurmay1 amaglamalidir (108). CTC’ler ve ctDNA, akciger kanseri hastalarinda
metastatik niiksiin takibi ve prognostik degerlendirme agisindan 6nemli potansiyele sahiptir.
Bu biyobelirtegler, hastalarin sagkalim ongoriilerini ve metastatik niiks egilimlerini
belirlemede yardimci olarak kisisellestirilmis klinik stratejilerin gelistirilmesine katki saglar

(109). CTC tespiti ve plazma metabolit profillemesi, erken evre akciger kanserinin tanisinda
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ve niiks riski tagiyan hastalarin belirlenmesinde yardimci olabilir (110). Timdr niiksii ve
metastaz, kandaki CTC sayisinin artmasina neden olabilir; bu durum, tiimoér hiicrelerinin
cogalmasini ve invazyonunu destekleyen metastatik odaklardan siirekli CTC salinimiyla
iligkili olabilir. Bu nedenle, CTC’lerin karakterizasyonu ve analizi, hastalarin prognozunu
anlamada ve niiks takibinde fayda saglayabilir. ctDNA aragtirmalari, EGFR, ALK ve KRAS
gibi birgok mutasyonun analizine odaklanmakta ve bu sayede akciger kanseri hastalarinin
prognozunun ve hastalik niiksliniin degerlendirilmesine katkida bulunmaktadir (111).
Perioperatif ctDNA analizi, konvansiyonel radyolojik goriintiilemeden daha once rezeke
edilebilir KHDAK’da MRH tespiti saglayabilir; bu da tiimdr niiksii ve metastaz takibinde
faydali olur (112). ctDNA diizeylerinin yiikselmesi, akciger kanserinde tiimor metastazini
ongorebilir. Ayrica, ctDNA'nin analizi ve karakterizasyonu, timor mutasyon yiikii, genotip ve
genotipe 6zgil farkliliklarin incelenmesiyle KHDAKda niiks ve metastaz riskinin izlenmesine
katk1 saglar (113,114). Dahasi, ctDNA yalnizca niiks ve metastaz takibine hizmet etmez, ayni
zamanda akciger kanserinin gelisim siirecini karakterize ederek yeni tedavi yaklasimlarina

olanak tanir (115). Bu bulgular dogrultusunda,

Cesitli kanserlerde, ctDNA adjuvan ve neoadjuvan tedavi siirecinde tedaviye yanit1 ve
prognozu 6ngormek i¢in kullanilmistir (10). ctDNA analizinde ilgi ¢eken belirteglerden biri
de VAF olup, belirli bir genom bdlgesinde mutant molekiillerin toplam wild-type molekiillere
oranini ifade eder. Pairawan ve arkadaslari, VAF'in tiimor yiikiinii yansitan bir belirteg
oldugunu ve maksimum VAF’m (VAFmax) metastatik kanserde prognoz ve sagkalimla ters

orantili oldugunu gostermistir (116).
2.2.4 Akciger Kanserinde Evreleme

TNM evreleme sistemi, kanser evrelemesinde temel bir ara¢ olup, hastaligin anatomik
yayilimimi evrensel bir adlandirma sistemiyle tanimlar. Ilk olarak 1987 yilinda American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tarafindan tanitilan TNM smiflandirma sistemi, ii¢ ana
bilesenden olusur: 1. T: Primer tiimdriin yayilimini ifade eder. 2. N: Lenf nodu tutulumu ile
ilgilidir. M: Uzak metastaz varhigini belirtir. Bu bilesenlerin her biri kendi i¢inde cesitli
kategorilere ve alt kategorilere ayrilir. T, N ve M smiflamalarinin kombinasyonlari,
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) tarafindan tanimlanan farkli
evre kategorilerine gruplanir. 1 Ocak 2025 tarihi itibariyle akciger kanserine yonelik TNM
smiflandirma sisteminin 9. baskisi ytirtirliige girdi (117-119). Akciger kanseri TNM

evrelemesi 9. baskis1 Tablo 4 ve Tablo 5 ile gdsterilmistir.

27



Tablo 4. TNM evrelemesi 9. baskis1 T, N ve M kategorileri

. Alt
Kategori Simiflama Tanmim
Balgam veya brong yikamalarinda tiimor var, ancak goriintiileme veya
T . N . .
endoskopide degerlendirilememis
T0 Primer timor belirtisi yok
Tis Karsinoma in situ
T1 < 3 cm akciger parankimi/ visseral plevra ile ¢evrelenmis tiimdor, ana brong
dahil olmamal
-Tlmi Minimal invaziv karsinoma
-Tla <1cm
oo -Tlb >lcmile<2cm
T: Primer :
Timor -Tlc >2 cm %le <3cm
>3 cmile <5 cm timor veya ana brons invazyonu, visseral plevraya
T2 : ’ . : e .
invazyon, atelektazi veya hiluma kadar ilerleyen obstriiktif pnémoni
-T2a >3 cmile <4 cm
-T2b >4 cmile<5cm
>5 cm ile <7 cm veya pariyetal plevra, gégiis duvari, frenik sinir, perikard,
T3 ozefagus, diyafram, sinir kokleri (T1, T2), stellat ganglion invazyonu; ayn
lobda ayr1 nodiiller
T4 >7 cm veya mediasten, trake, karina, rekirren sinir, kalp, biyuk damarlar,
vertebra, brakiyal pleksus invazyonu; farkli lobda nodiiller
Nx Lenf nodlar1 degerlendirilememis
NO Lenf nodu metastazi yok
N1 Ayni taraftaki peribronsial/hiler/intrapulmoner lenf nodlarinda metastaz
N: Lenf N2 Ayni taraftaki mediastinal/subkarinal nodlarda metastaz
Nodlan -N2a Tek N2 istasyonu tutulumu
-N2b Coklu N2 istasyonu tutulumu
N3 Kars1 mediastinal/hiler, ayni/karsi taraf skalen veya supraklavikiiler lenf
nodlarinda metastaz
MO Uzak metastaz yok
Plevral/perikardiyal nodiiller veya malign efiizyonlar, Kars1 lobda ayr1 tiimor
Mla e T
M: nodiilii veya nodiilleri
Metastaz | M1b Tek organ sisteminde tek ekstratorasik metastaz
Milcl Tek organ sisteminde ¢oklu ekstratorasik metastaz
Milc2 Birden fazla organ sisteminde ekstratorasik metastaz
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Tablo 5. TNM evrelemesi 9. baskis1 T, N ve M kategorilerine gore evreleme

NO N1 N2a N2b N3

Tla IA ITA I1B IIIA I11B
T1b IA ITA I1B IIIA I11B
Tle IA ITA I1B IIIA I11B
T2a IB 11B IITA I11B I11B
T2b ITA I1B IITA I11B I11B

T3 I1B 1A IITA I11B IIC

T4 1A 1A I11B I11B IIC
Mla IVA IVA IVA IVA IVA
M1b IVA IVA IVA IVA IVA
Mlc IVB IVB IVB IVB IVB

TNM evrelemesinin 8. ve 9. baskis1 arasindaki farklara bakildigi zaman T
evrelemesinde herhangi bir fark olmadigi goriilmektedir. Bununla birlikte lenf nodu
evrelemesinde N2 kategorisinin N2a ve N2b Alt Kategorilerine ayrildi. N2 kategorisi, ayni
taraftaki mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz varligini belirtmekteydi. 9.
TNM’de ise N2 kategorisi, tek istasyon tutulumu (N2a) ve ¢oklu istasyon tutulumu (N2b)
olarak iki alt kategoriye ayrilmistir. Bu giincelleme, yas, cinsiyet, histolojik tip, 6nceki
malignite, cografi bolge ve rezeksiyonun tamlig1 gibi degiskenler dikkate alindiginda bile bu
iki grup arasinda belirgin ve anlamli prognostik farkliliklar gozlemlenmis olmasindan
kaynaklanmaktadir. Onemli bir yenilik olarak, 9. TNM’de nodal hastalik, tutulan istasyon
sayisina gore tanimlanmakta, tutulan lenf nodu sayis1 yerine bu kriter esas alinmaktadir.
Goriintiileme teknikleri, biyopsi yontemleri ve kapsamlarina dair ayrintili veri eksikligi
bulunmasina ragmen, genis capl kiiresel bir veri tabaninda anlamli sagkalim farkliliklar1

gozlenmis ve bu degisikliklerin pratikteki dnemini ortaya koymustur.

N evresinde tanimlanan degisiklik disinda TNM 9. baskisinda M1c kategorisi, M1cl
ve M1c2 olarak iki alt kategoriye ayrildi. 8. baskida M1c kategorisi, birden fazla ekstratorasik
metastaz varhigini ifade etmekteydi. 9. TNM’de ise M1c, tek bir organ sisteminde ¢oklu
metastazlar (M1c1) ve birden fazla organ sisteminde metastazlar (M1c2) olarak ikiye
ayrilmistir. M1a ve M1b kategorileri onceki baski ile ayn1 sekilde korunmustur. Ancak, lezyon

say1s1 ve metastatik organlarin yer aldig1 kombinasyonlarin analizi, M1c kategorisinin, tek
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organ (Mlcl) ya da ¢oklu organ sistemleri (M1c2) tutulumu esas alinarak alt kategorilere
ayrilmasinimn en etkili smiflandirma oldugunu géstermistir. Ilgingtir ki, metastatik yiikiin
biiyiikliige, lezyon sayisina veya tutulan alanlara gére degerlendirilmesi tutarsizlik
gostermistir; tek tutarli kriter, tutulan organ sistemlerinin sayist olmustur. Bu nedenle, M1c1
tanimi, organ sistemi temelinde yapilmalidir; organin tekil, ¢ift ya da viicuda dagilms (iskelet
sistemi gibi) olmasi fark etmez. Ancak, 9. TNM’de M1cl taniminda, tek bir organ sisteminde

ka¢ metastaza izin verilecegi belirtilmemistir.

Yukarida tanimlanan bu degisiklikler dogrudan evre smiflandirmasini etkilemis, IIA,
[IB, IITA ve IIIB evrelerinin yeniden diizenlenmesine neden olmustur [8, 9]. Daha spesifik
olarak: 1) T1 N1, artik ITA evresi olarak siniflandirilmaktadir (6nceki TNM’de IIB idi). 2) T1
N2a, artik [IB evresinde yer almaktadir. 3) T1 N2b, halen IIIA evresinde kalmaktadir (8. TNM
ile ayn1). 4) T2 N2a, artik IITA evresinde yer almaktadir. 5) T2 N2b, artik IIIB evresinde
simiflandirilmaktadir (6nceki TNM’de IIIA idi). 6) T3 N2a, halen IIIA evresindedir. 7) T3
N2b, I1IB evresinde kalmistir (8. TNM ile ayni). 8) T4 N2a ve T4 N2b, IIIB evresinde
kalmistir; bu da dnceki versiyonla aynidir. Ayrica, M1cl ve M1c2 alt kategorilerinin
tanitilmasi, evreyi degistirmemistir; bu durum, halen IVB evresi olarak smiflandirilmaktadir.
Bu evre degisiklikleri, daha yiiksek evre gruplarinin, artan T veya N kategorilerine sahip
tiimorlerden olustugunu ve M kategorisinin su anda evre ilerlemesini etkilemedigini
gostermektedir. Ozellikle, N2 kategorisinde daha fazla alt kategori eklenmesi, baz1 lezyonlarin
asag1 evrelere diismesine (downstaging) yol agmis ve boylece tedavi segeneklerini

genigletmistir.
2.2.5 Histopatolojik Simiflama

Akciger kanseri, elde edilen biyopsi materyalinin sitolojik veya histolojik analiziyle
patolojik olarak tani alir. 2021 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) akciger tiimorleri smiflamast,
akciger kanserinin klinik, radyolojik, histolojik ve genetik yonlerindeki son gelismeleri
icermektedir. Geleneksel olarak akciger kanseri, 151k mikroskobu altinda yapilan morfolojik
incelemeye dayanarak KHDAK ve kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) olarak ikiye
ayrilmustir. Ancak glinlimiizde immiinohistokimya ve biyopsi drneklerinin molekiiler analizi,
taniy1 kesinlestirmede ve hedefe yonelik tedaviyi yonlendirmede giderek daha 6nemli hale

gelmektedir (120).

Adenokarsinom, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tiim akciger kanserlerinin %50—
55'ini olusturur (121). Bu malign tiimorler genellikle distal bronsioller ve alveolleri doseyen

hiicrelerden kdken alir ve makroskopik olarak akcigerle ¢evrili, iyi smirli lobiile veya spikiile
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solid nodiiller olarak goriiliir. Tiimdrlerin boyutu 1 cm ¢apindan kiigiik boyutlardan tiim
akcigeri kaplayacak biiyiikliige kadar degisebilir. Akciger adenokarsinomu bir prekiirsor ya da
invaziv olmayan lezyon olabilir (6rnegin adenokarsinoma in situ - AIS), bu lezyonlar saf
lepidik biiylime paterni gosterir. Bunlar, minimal invaziv non-miisindz veya miisindz
adenokarsinom (MIA) ya da invaziv adenokarsinom olabilir (122). Akciger
adenokarsinomlarinda yapilan immiinsitokimyasal analizlerde tiroid transkripsiyon faktorii 1
(TTF-1) pozitifligi goriiliir; bu, primer akciger adenokarsinomunu meme veya gastrointestinal

sistem kokenli metastatik adenokarsinomlardan ayirt etmeye yardimei olur.

Skuamdz hiicreli karsinom, akciger kanserlerinin yaklasik %25’ini olusturur ve
genellikle keratinizasyon ve hiicreler arasi kopriiler gosteren malign hiicre kiimeleriyle
karakterizedir. Bu tiimdrlerin ¢ogu segmental veya subsegmental bronslarda solid kitleler

olarak ortaya ¢ikar.

Noroendokrin akciger kanserleri; tipik ve atipik karsinoid tiimorler, kiigiik hiicreli
karsinom ve biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomlar1 icerir. KHAK, en yaygin néroendokrin
timordir ve tlim akciger kanserlerinin %15-20’sini olusturur. Isik mikroskobunda, biiyiik
niikleuslu, graniiler "tuz-biber" goriiniimiinde kiigiik yuvarlak hiicreler ve az sitoplazma ile
ayirt edilir. Nekroz yaygindir ve mitoz orani yiiksektir (>2 mm?’de 10’dan fazla mitoz) (123).
Bu tiimorler siklikla santral yerlesimli kitleler seklinde ortaya ¢ikar ve peribronsial dokulara

infiltrasyon gosterir. Tan1 aninda genellikle bolgesel lenf nodu metastazi mevcuttur.

Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom, akciger kanserlerinin yaklasik %3 iinii
olusturur ve klinik olarak agresif davranisg gosterir (124). Bu lezyonlar, immiinohistokimyasal

boyamada ndéroendokrin belirteglere pozitiflik gosterir.
2.2.6 Molekiiler Profilleme

Son yillarda akciger kanserine yonelik gerceklestirilen hiicresel ve molekiiler
diizeydeki caligsmalar, hastaligin epidemiyolojisi, prognozu, tanisi ve tedavisinde énemli
ilerlemelere olanak saglamistir. Bu ¢alismalar, akciger kanserinin farkl evreleri ve
histopatolojik alt tiplerinde rol oynayan genetik degisikliklerin ¢esitlilik gdsterdigini ortaya
koymustur. Hastaligin gelisiminde onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor baskilayici genlerin
inaktivasyonu temel genetik mekanizmalar olarak kabul edilmektedir. Bu genlerdeki
mutasyonlar, hastaligin prognozu ve progresyonunda etkili olan farkli genetik degisimlerin

birikimini yansitmaktadir.

Akciger kanserlerinin en sik karsilasilan histopatolojik alt tipi olan akciger

adenokarsinomunun patogenezine ve progresyonuna yol agcan ayrica tedavisinde
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hedeflenebilecek birgok molekiiler degisiklik tanimlanmustir. Ozellikle hastaliga dzgii
onkogenik siiriicii mutasyonlara (6rnegin EGFR ekzon 19 delesyonlari, ekzon 21 nokta
mutasyonu ve EML4-ALK translokasyonlari) karsi gelistirilen hedefe yonelik ajanlar klinik
kullanima girmistir. Giiniimiizde, KHDAK’li hastalarda saptanabilen ve onayli ajanlarla
hedeflenebilir degisiklikler arasinda EGFR, ALK, BRAF, RET, NTRK1/2/3, ROS1, MET,
ERBB2 ve KRAS gibi genlerdeki nokta mutasyonlar, in-frame delesyonlar, splice varyantlari
ve translokasyonlar yer almaktadir (125—-129). Bunlarmn yani sira, TP53, STK11 ve KEAP1
genlerindeki degisiklikler de akciger adenokarsinomlarinda gozlenebilmektedir. Her ne kadar
bu genleri dogrudan hedefleyen ajanlar heniiz gelistirilmemis olsa da STK11 mutasyonunun
timor progresyonu ve immiin kontrol noktasi inhibitorlerine karsi direngle iliskili olabilecegi

bildirilmektedir (130).

Metastatik KHDAK!'l1 uygun hastalarda National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) klavuzlar1 kapsamli molekiiler testlerin yapilmasmi onermektedir. Halihazirda
akciger kanserine yonelik Food and Drug Administration (FDA) onayli bir¢ok hedefe yonelik
ajan ve biyobelirte¢ bulunmaktadir. Metastatik adenokarsinom ve biiyiik hiicreli KHDAK
hastalarinda molekiiler testlerin uygulanmasi 6nerilirken, metastatik skuamdoz hiicreli
karsinom olgularinda da bu testlerin diistiniilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (131,132).
Ayrica, metastatik KHDAK’11 tiim hastalarda, immiinoterapiye uygunluk agisindan PD-L1
ekspresyon diizeyinin immiinohistokimyasal yontemle degerlendirilmesi 6nerilmektedir
(133). Prediktif biyobelirtegler, tedaviye verilen yanitin 6ngoriisiinde kullanilirken; prognostik
biyobelirtegler hastanin genel sagkalim siiresi hakkinda tedaviden bagimsiz bilgi sunar.
NCCN, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapiler ile geleneksel kemoterapilere kiyasla
sagkalimda belirgin artiglar gozlemlendigini bildirmekte ve uygun hastalarda bu
biyobelirteglerin analiz edilmesini 6nermektedir. KHDAK ’ta prediktif biyobelirtecler arasinda
ALK yeniden diizenlenmeleri, BRAF p.V600E mutasyonu, EGFR, ERBB2, KRAS ve MET
ekzon 14 skipping mutasyonlari; RET ve ROS1 yeniden diizenlenmeleri ile NTRK gen
fiizyonlar1 yer almaktadir. Ayrica, PD-L1 ekspresyonu immiin tedaviye yanit1 ongdren
prediktif bir immiin biyobelirtectir. EGFR ekzon 19 delesyonlar1 ve ekzon 21 L858R
mutasyonlari, osimertinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitdrlerine verilen tedavi yanitinin
prediktoriidiir. Bu nedenle, metastatik KHDAK’li hastalarda EGFR S768I, L861Q ve G719X
gibi daha nadir mutasyonlarin da test edilmesi Onerilmektedir (134). Ayrica, EGFR ekzon 20
insersiyon mutasyonlarmin tespiti de ikinci basamak tedavi se¢eneklerinin belirlenmesinde
onem arz etmektedir. Ancak bu mutasyonlarin saptanmasinda klasik PCR yontemleri yetersiz

kalabileceginden, yeni nesil dizileme (NGS) tabanli testler tercih edilmelidir (135,136). ALK
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yeniden diizenlenmeleri, alectinib, brigatinib ve lorlatinib gibi hedefe yonelik ajanlardan
fayda saglanabilecegini gdstermektedir. Bu nedenle, metastatik skuaméz olmayan KHDAK
veya KHDAK-NOS hastalarinda ALK ve EGFR mutasyonlar1 bagta olmak tizere diger siiriicii
mutasyonlar da test edilmelidir. Boylece bu hastalar BRAF, ERBB2, KRAS, MET, NTRK,
RET ve ROS1 hedefli tedavilere yonlendirilebilir. KRAS mutasyonlar1 prognostik
biyobelirteg olarak degerlendirilmekte olup kotii prognozla iliskilidir (137).

Likit biyopsi ile saptanan ctDNA, takip, tedavi durumu ve prognoz degerlendirmede
biyobelirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Ancak NCCN, tan1 asamasinda ctDNA analizinin
kullanilmasini 6nermemektedir. Bu testin %30’a kadar yanlis negatiflik oran1 bulunmakta ve
timorle iliskili olmayan varyantlari saptama riski tagimaktadir. Bu nedenle tan1 asamasinda
altm standart tiimor doku 6rneklerinin analizidir. Bununla birlikte, ctDNA testi; hasta invaziv
biyopsi i¢in uygun degilse, yeterli doku elde edilememisse ve tiimor dokusunda onkogenik
stiriicli mutasyon saptanamamigsa kullanilabilir. Ancak hastanin takibi miimkiin oldugunca
doku temelli molekiiler analizlerle yapilmalidir. Mevcut veriler, ctDNA analizinin metastatik
KHDAK hastalarinda EGFR, ALK ve diger onkogenik biyobelirteclerin saptanmasinda

yararl olabilecegini géstermektedir (138).
2.2.7 Akciger Kanseri Tedavisi

Erken evre (Evre 1) ve lokal ileri (Evre 2 ve 3) akciger kanserleri i¢in tedavi yaklagimi
cerrahi, radyoterapi ve kemoradyoterapiyi igerir. Cerrahi, Evre 1, 2 ve 3 (Evre 3B'ye kadar)
icin standart bir birincil tedavi yontemidir (139). Eger cerrahi bir segenek degilse, radyoterapi
veya kemoradyoterapi birincil tedavi olarak kullanilabilir. Kiiratif amacli radyoterapi, Evre
2B'ye kadar birincil tedavi yontemi olarak kullanilabilir. Ancak asil olarak, Evre 2B'den
itibaren N1 hastalig1 veya nodal olmayan invaziv biiyiime gosteren T3 tlimorlerinde definitif
kemoradyoterapi uygun bir segenek haline gelir. Cerrahi yaklagimlar genellikle su
prosediirleri icerir: wedge rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi, sleeve lobektomi veya
pnomonektomi. Rezektabl KHDAK vakalarinda, tedavi genellikle multimodal bir yaklagimi
icerir. Bu durumda sistemik tedavi genellikle cerrahi ile kullanilir. Perioperatif tedavi
secenekleri arasinda platin bazli ¢iftli kemoterapi, immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri, hedefe
yonelik tedaviler, kemoterapi ile immiinoterapi kombinasyonu, kemoradyoterapi ve bazen
radyoterapi yer alir. Radyoterapi, birincil tedavi olarak kullanilmasinin yani sira, eszamanli
veya ardigik kemoradyoterapinin bir parcasi ya da adjuvan tedavi olarak uygulanabilir. En
yaygim radyoterapi modalitesi EBRT dir. Erken evre hastalarda stereotaktik ablasyon
radyoterapisi (SABR) tercih edilirken, lokal ileri evrelerde yogunluk ayarl radyoterapi
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(IMRT) daha yaygin kullanilir (139). Definitif ardigik kemoradyoterapi sonras1 immiinoterapi

veya hedefe yonelik tedavi ile konsolidasyon tedavisi uygulanarak kiir sansi artirilabilir.

Ileri evre veya metastatik KHDAK tedavisinde, tespit edilen mutasyonlara bagli olarak
hedefe yonelik tedaviler kullanilir. Bu tedaviler genellikle kinaz inhibitdrleri, monoklonal
antikorlar ve antikor-ilag konjugatlarini i¢erir. Hedeflenen genler arasinda EGFR, KRAS,
ALK, ROS1, BRAF V600E, NTRK, MET, RET ve HER2 bulunur. Immiin kontrol noktasi
inhibitorleri (checkpoint inhibitors) immiinoterapinin dnemli bir pargasidir ve hastanin PD-L1
seviyesine ve KHDAK alt tipine (skuamoz hiicreli karsinom veya adenokarsinom gibi) bagh
olarak seg¢ilir. Yiiksek PD-L1 ekspresyonuna sahip bazi ileri evre KHDAK vakalar1 yalnizca
immiin kontrol noktas1 inhibitorleri ile tedavi edilebilir. Diisitk PD-L1 seviyelerinde ise bu
immiinoterapiler kemoterapi ile kombine edilebilir. Kombinasyon tedavisinden sonra, birinci
basamak immiinoterapi ile idame tedavisi uygulanarak remisyon siiresi uzatilabilir (140).
Tedaviye uygun biyobelirte¢leri bulunmayan metastatik KHDAK hastalarinda, tedavi karar1
genellikle hastanin ECOG performans durumuna gore verilir: ECOG 0-2 olan hastalar:
Sistemik tedavi uygulanir. ECOG 3-4 olan hastalar: Genellikle destekleyici tedavi tercih
edilir. Siirlicii mutasyonlar olmadan bile, immiin kontrol noktasi inhibitorleri hem birinci hem
de ikinci basamak tedavi olarak progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi uzatmada etkili
bulunmustur (141). Bu nedenle uluslararasi klinik uygulama kilavuzlarinda 6nerilmektedir

(142).

Ileri evre KHDAK hastalar1 igin genel birinci basamak tedavi segenekleri sunlardir:

[1] Kemoimmiinoterapi, [2] Yalnizca kemoterapi veya Kemoterapi + Bevacizumab
(monoklonal antikor bazli hedefe yonelik tedavi). Kemoterapi genellikle "platin bazl ¢iftli"
tedavi olur, ancak tek ajanli kemoterapi segcenekleri de mevcuttur. Tedavi tamamlandiktan
sonra idame tedavisi uygulanabilir. Devam ettirilen idame tedavisi ilk basamakta kullanilan
ilaclardan biriyle devam edilir. Degistirilen idame tedavisi ise ilk basamak tedavide
bulunmayan yeni bir ajan ile devam edilir. Relaps durumunda ikinci basamak tedavi olarak
immiin kontrol noktas1 inhibitorleri tercih edilir (eger birinci basamakta kullanilmadiysa).

Diger segenekler arasinda Docetaxel + VEGF antikoru veya tek ajanli kemoterapi yer alir.

3.GEREC VE YONTEM
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3.1 Hasta Secimi ve Calisma Dizaym

Bu ¢alisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Eyliil 2021 — Mayis 2024 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tek merkezli olarak gergeklestirilmistir.
Calismaya; kiiciik doku 6rnegi (transbronsiyal biyopsi, igne aspirasyon biyopsisi vb.),
operasyon sonrasi (wedge rezeksiyon, lobektomi vb.) patolojileri ve goriintiilemeler sonucu
lokal ileri ve ileri evre KHDAK tanisi alan olgulardan hastalik progresyonu nedeniyle tedavi
degisikligi veya doku biyopsisi ile molekiiler profilleme i¢in uygun 6rnek toplamayan yeni
tan1 alan hastalarda tedavi se¢eneklerini aragtirmak ve hastalik yaygmligini gézlemlemek
amaciyla likit biyopsi ve FDG PET/BT tetkiki uygulanan hastalar eklendi. Bu hastalar

icerisinden;

¢ 18 Yasindan biiyiik olan,

e FDG PET/BT ile dlgiilebilir hipermetabolik lezyonlara sahip olan,

e FDG PET/BT ve Likit biyopsi tetkiki yakin zamanli olan (0-60 giin),

e Her iki tetkik arasinda kemoterapi veya radyoterapi uygulanmamis olan,
e Hasta arsivinde eksiklik olmayan

e Bilgilendirmis onam verebilen hastalar dahil edilmistir.
Dislatma kriterleri su sekildedir;

e 18 Yasindan kiiciik olan,

e Sekonder primer malignitesi olan,

e FDG PET/BT ile 6lgiilebilir hipermetabolik lezyonlar1 olmayan,

e FDG PET/BT ve Likit biyopsi tetkiki uzun zaman olan (>60 giin),

e Her iki tetkik arasinda kemoterapi ve/ veya radyoterapi uygulanmis olan,
e Arsiv verilerinde eksiklik olan,

e Bilgilendirmis onam veremeyen hastalar ¢alismadan ¢ikartilmistir.

Bu calismada kullanilacak hasta verileri, Ege Universitesi T1ibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alinan onay (Karar No: 24-8T/103) sonrasinda, Helsinki Bildirgesi’nin etik

ilkeleri dogrultusunda degerlendirilmistir.

3.2 Likit Biyopsi Toplanmasi ve Hiicre-Dis1 DNA (cfDNA) Ekstraksiyonu
35



Likit biyopsi degerlendirmesi i¢in kan drnekleri Roche Cell-Free DNA (cfDNA)
Collection tiiplerine alind1 ve alimdan itibaren 2 saat i¢cinde islendi. Plazma izolasyonu igin,
tam kan 0rnekleri 500 g’de 10 dakika santrifiij edildi ve hemoliz agisindan gorsel olarak
incelendi. Ciddi derecede hemolize olmus 6rnekler, l16kosit DNA’s1 kontaminasyonunu
onlemek amaciyla ¢alisma dis1 birakild. Islenen plazmalar -80°C’de saklandi. DNA
ekstraksiyonundan once, plazma 6rnekleri ¢oziildii ve hiicresel kalintilarin uzaklagtirilmasi
amactyla 1800 g’de 5 dakika santrifiij edildi. Temizlenmis plazmadan 4 mililitre alinarak
temiz bir tlipe aktarildi. Hiicre dis1t DNA, iiretici firmanin protokoliine uygun olarak AVENIO
cfDNA Isolation Kit (Roche Diagnostics) ile izole edildi ve 65 puL eliisyon tamponunda

sonlandirild:
3.3 Plazmadan izole Edilen ¢fDNA'nin Kalite Kontrolii

Plazmadan elde edilen cfDNA, Qubit dsDNA HS Assay Kit (Thermo Fisher Scientific)
kullanilarak florometrik olarak 6lgiildii. Ornek kalitesi ve DNA biitiinliigii, Agilent High
Sensitivity DNA Kit kullanilarak 2100 Bioanalyzer cihazi ile kapiler elektroforez yontemiyle
degerlendirildi. Genomik DNA kontaminasyonunu degerlendirmek i¢in kisa ve uzun DNA
fragmentlerinin oran1 hesaplandi. Tiim cfDNA 6rnekleri kalite kriterlerini karsiliyordu. 160—
180 bp’de belirgin bir pik ve 320—480 bp civarinda kiigiik pikler gézlendi. 1000 bp {izeri
biiyiik fragmentlerin olmamasi, genomik DNA kontaminasyonunun minimal oldugunu
gosterdi ve bu durum 6rneklerin sekanslama gibi ileri analizler i¢in uygunlugunu sagladi.

[zole edilen toplam DNA Kkiitlesi asagidaki formiil ile hesaplandi:
[zole DNA Miktar1 (ng) = cfDNA Konsantrasyonu (ng/pL) x 65 puL
3.4 Sekanslama Kiitiiphanelerinin Hazirlanmasi ve Hedef Zenginlestirme

Kiitliphane hazirligi, AVENIO ctDNA Library Prep Kit V2 (Roche Diagnostics)
kullanilarak {iretici talimatlarina gore gerceklestirildi. Her bir 6rnek i¢in 50 ng cfDNA giris
materyali olarak kullanildi; sinirli miktarlarda ise minimum 10 ng kullanildi. Adapter
ligasyonu, 10 pL'lik 6rnege 6zgii adapter eklenmesiyle gerceklestirildi. Hedef zenginlestirme,
AVENIO ctDNA Enrichment Kit V2 kullanilarak gece boyunca (16—18 saat) yapilan
hibridizasyonla gerceklestirildi. Hibridizasyon sonrasi temizlik, zenginlestirilmis ctDNA'nin
PCR ile ¢ogaltilmasi ve PCR sonrasi iirlin temizligi adimlari iiretici talimatlarina uygun
sekilde tamamlandi. Bu is akis1, hedeflenen bdlgelerdeki tek niikleotid varyasyonlarini

(SNV), gen fiizyonlarin1 ve kopya sayis1 varyasyonlarini (CNV) saptamay1 sagladi.

3.5 Sekanslama ve Veri Analizi
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Sekanslama, [llumina NextSeq 550 platformunda (Illumina, San Diego, CA, USA)
300 dongiiliik NextSeq 500/550 Mid Output v2 kiti kullanilarak ¢ift yonlii (paired-end)
modda (2 x 151 dongii) gergeklestirildi. Sekanslar hg38 referans genomuna hizalandi. Veri
analizi cok asamali bir siire¢ izledi: i1k veri isleme, AVENIO Oncology Analysis Software
(v2.0.0, Roche Diagnostics) yazilimi ile genisletilmis panel i¢in varsayilan parametrelerle
yapildi. Bu siire¢ kalite kontrol degerlendirmesi, "ilgi bolgeleri"ne gore varyant cagirma ve
COSMIC, TCGA, ExAC, dbSNP ve 1000 Genomes veri tabanlarini kullanarak 6n varyant
filtrelemesini iceriyordu (Sekil 2). Bu analiz hatti, %0.1°e kadar diisiik frekansta varyantlari
tespit etmeyi miimkiin kildi. Yazilim, her 6rnek i¢in 3 adet varsayilan PDF formatinda rapor
iretti: 6rnek metrikleri raporu, filtrelenmemis tiim varyantlarin listelendigi kapsamli varyant

raporu ve Roche’un varsayilan filtreleme kriterlerinin uygulandig: filtrelenmis varyant raporu.

Hedefe yonelik klinik bulgularin dnceliklendirilmesi i¢in, filtrelenmemis varyantlar hastalikla
iligkili veri tabanlar1 (COSMIC, VARSOME, OncoKB vb.) ile karsilastirildi ve
AMP/ASCO/CAP rehberlerine gore siiflandirildi. Germline varyantlar dislandi ve patojenik
veya muhtemel patojenik olarak smiflanan varyantlar ileri analizler i¢in 6nceliklendirildi.
Klinik 6nemi belirsiz varyantlar (VUS) ise anotlanarak alt analizlerde 6ncelik dis1 birakildi.
Varyantlarin klinik yorumlamasi, CE-IVD sertifikali NAVIFY ® Mutation Profiler yazilimi
(versiyonlar: 2.1.0 - 2.3.2.c090e09) kullanilarak ger¢eklestirildi. Bu yazilim, COSMIC,
TCGA, ClinVar, dbNSFP, CIViC, gnomAD, Mitelman, dbVar gibi birgok veri tabanini
kullanarak varyantlarin klinik 6nemini degerlendirdi ve ASCO, AMP ve AACR kilavuzlarina
gore ESCAT derecelerine ayirdi (ESMO Klinik Hedeflerin Eyleme Doniistiirtilebilirligi
Olgegi):

Tier I-A: Profesyonel kilavuzlarda onayl tedavilerle iliskili varyantlar

Tier I-B: Uzman gortis birligi ile desteklenen gii¢lii ¢alismalara dayali varyantlar
Tier II-C: Diger tiimor tiplerinde onayli tedavilerle iliskili varyantlar

Tier II-D: Sinirh klinik/6n klinik ¢alismalarla desteklenen varyantlar

Tier III: Klinik 6nemi belirsiz varyantlar (analize dahil edilmedi)

Tier IV: Benign/muhtemel benign varyantlar (analize dahil edilmedi)

3.6 FDG PET/BT Goriintiileme ve Goriintu Analizi
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FDG PET/BT taramalari, hastalarin en az 6 saat a¢ kaldiktan ve ¢ekim 6ncesinde kan
sekeri diizeyleri 200 mg/dl altinda olduktan sonra gergeklestirildi. Uluslararas1 kilavuzlara
uygun olarak hastalara intravendz yolla yaklasik 3.7 MBq/kg FDG uygulandi. Enjeksiyon
sonrasi, hastalar fiziksel aktiviteden kagmarak 60 dakika dinlendi. Bu siirecte hastalarin en az
1 litre su igmeleri tesvik edildi. Gortintiiler, vertex’ten uyluk ortasina kadar olan bolgeyi
kapsayacak sekilde, sirtiistii pozisyonda Siemens Biograph Truepoint 16 (Siemens Medical,
Erlangen, Germany) cihazi ile elde edildi. Atenuasyon diizeltmesi ve anatomik korelasyon
amaciyla oral veya IV kontrast madde kullanilmadan diisiik doz BT ¢ekimi ger¢eklestirildi.
BT parametreleri: 120 mA, 130 kV, 5 mm kesit kalinlig1, 0,6 saniye rotasyon siiresi, | mm/sn
masa hizi ve 512 x 512 matris boyutundaydi. PET goriintiileme, yatak pozisyonu basina 2
dakikalik ¢cekim siiresiyle gerceklestirildi. Elde edilen goriintiiler, PET, BT ve flizyon PET/BT
modlarinda koronal, sagittal ve aksiyel diizlemlerde; ayrica tiim viicudu kapsayan maksimum

yogunluk projeksiyonu (MIP) ile degerlendirildi.

Analize dahil edilecek tiim 6l¢iilebilir tiimor lezyonlar1 secildi. Her bir tiimér lezyonu
icin SUVmax, tiim viicut SUVmean (TV-SUVmean), tiim viicut MTV (TV-MTYV) ve tiim
viicut TLG (TV-TLG) degerleri Siemens Syngo.via yazilimi ile 6l¢iildii. Hastaya ait SUVmax
degeri, hastadaki tiim lezyonlar arasinda en yiiksek SUVmax degeri olarak tanimlandi. MTV
degeri, %41 SUVmax esigine gore hesaplandi ve TLG degeri her bir lezyon i¢in ‘SUVmean
X MTV’ formiiliiyle yar1 otomatik olarak belirlendi; gerektiginde manuel diizeltmeler yapildi
(Sekil 5). Tiim lezyonlarm MTV ve TLG degerleri toplanarak TV-MTV ve TV-TLG elde
edildi. TV-SUVmean degeri dolayli olarak TV-TLG / TV-MTYV formiilii ile hesaplandi.
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Sekil 5. Calismaya eklenen olgulardan birinin metabolik parametrelerin semikantitatif 6l¢timii
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Sekil 6. Caligmaya dahil edilen hastalardaki lezyonlarin ¢evresine ¢izilen VOI hacmi ile yar1

otomatik metabolik parametrelerin 6l¢glim 6rnegi
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3.7 istatistiksel Analiz

Kesikli ve niimerik degiskenler i¢in ortalama ve standart sapmalarin tanimlayici
istatistikleri hesaplandi. Niimerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu i¢in Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi. Likit biyopsi testinde en az bir SNV, CNV veya
gen flizyonu saptanan hastalar ctDNA pozitif gruba dahil edildi. ctDNA pozitif-negatif
hastalar ve en sik karsilagilan ctDNA degisimleri ile TV-MTYV, TV-TLG, SUVmax, TV-
SUVmean arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in bu degerlerin nonparametrik olmasi
nedeniyle Mann-Whitney U testi kullanildi. ctDNA pozitifligi ile yeni tan1 durumu iligkisini
degerlendirmek i¢in Pearson ki-kare testi uygulandi. ctDNA pozitifligi ve patoloji
sonuglarmin degerlendirilmesi i¢in ise adenokarsinom disindaki 6rneklem grubunun
kiiciikliigii sebebiyle bu patolojiye sahip hastalar non-adenokarsinoma ismiyle birlestirilerek
degerlendirmeye alindi. Degerlendirme i¢in Pearson ki-kare testi uygulandi. ctDNA saptanan
hastalarda eger birden fazla SNV mevcut ise bu SNV ’lerden en yiiksek VAF degerine sahip
degeri VAFmax’1, VAF degerlerinin toplami toplam VAF’1, tim VAF degerlerinin toplaminin
ortalamasi ise ortalama VAF’1 olusturmaktadir. ctDNA’daki degisim toplami olarak bir olguda
mevcut tiim SNV, CNV ve gen fiizyonu sayilarmin toplami kabul edildi. VAFmax, ortalama
VAF, toplam VAF degerleri ve ctDNA’daki degisim toplami ile MTV, TLG, SUVmax,
SUVmean arasindaki iligskinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi bu degerlerin normal

dagilama uymamasi sebebiyle Spearman’s Rho korelasyonu ile yapildi.

Ayrica olgularin tan1 durumuyla likit biyopsi ve metabolik parametrelerin iliskisini
arastirmak i¢in yeni tan1 ve takipli hasta gruplarina boliindii. Bu gruplarda VAF degerleri,
ctDNA degisim sayis1 ve metabolik parametreler tekrardan hesaplanarak yine bu sonuglarin
normal dagilima uymamasi nedeniyle Spermans’s Rho korelasyon analizi uygulandi.
[statistiksel analiz ve gorsel tablolar1 hazirlamak igin IBM SPSS Statistics for Windows
yazilimi v.25 kullanildi. Testler i¢in giiven araligi %95 istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05
olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1 Hastalarin Karakteristigi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dalinda likit biyopsi tetkiki
yapilan 243 hastanin verisi incelenmistir. Caligmaya bu hastalardan, yakin zamanli FDG
PET/BT ¢ekimi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer T1p Ana Bilim Dali’nda

gergeklestirilen 69’undan dahil edilme kriterlerini karsilayan 45°1 eklenmistir.

Dahil edilen hastalarm 31’1 erkek (%68,9), 14’1 kadind1 (%31,1). Olgularin 17’sini
(%37,8) yeni tan1 almis hastalar olusturmakta olup 28 hasta (%62,2) takipte progresyon
nedeniyle tetkik edilen hastalardan olusmaktadir. Hastalarin tani yasi ortalamasi 61.94 + 8.41
(51-78) olup likit biyopsi ve FDG PET/BT tetkiki aras1 ortalama siire 26.29 + 20.20 (1-58)
giindii. Takipli hastalarin tan1 alma zamana ile tetkikler arasinda ortalama 27,50 + 27.34 (3-
100) ay vardi. Sigara kullanimi1 agisindan degerlendirildiginde, 23 hasta (%51,1) daha 6nce
hi¢ sigara icmemis ya da sigaray1 birakmis bireylerden olusmaktayken, 22 hasta (%48,9)

halen aktif sigara icicisi olarak tanimlanmustir.

Patoloji sonuglar1 degerlendirildiginde; 35 hastanin (%77,8) adenokarsinom, 6
hastanin (%13,3) skuamoz hiicreli karsinom, 4 hastanin (%38,9) kii¢iik hiicre dis1 karsinom
oldugu gozlendi. Hastalarin evrelemesinde tetkik edildikleri zaman baz alinmis olup 2025
yilinda yiiriirliige giren Akciger Kanseri TNM Smiflamasmin 9. baskisia gore yapilmistir.
Buna gore; 1 olgu (%2,2) Evre II1A, 2 olgu (%4,4) Evre I1IB, 10 olgu (%22,2) Evre IVA ve
32 olgu (%71,1) Evre IVB olarak siniflandirilmistir. Tiim hastalar, lokal ileri ya da ileri evre
KHDAK tanis1 almis bireylerden olugsmaktadir. Hastalarda saptanan hipermetabolik

metastatik tutulum alanlari, detayli bicimde Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Calismaya dahil edilen hastalarin hipermetabolik metastaz sahalar1

Hipermetabolik Metastaz Sahalan Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Mediastinal Lenf Nodlar1 25 (%55,5)
Mediasten Dis1 Lenf Nodlar1 9 (%20)
Kontralateral Akciger 8 (%17,8)
Plevra 4 (%38.9)
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Kemik 22 (%48,9)

Siirrenal Bezler 9 (%20)
Beyin 5 (%I11,1)
Karaciger 1 (%2,2)
Rektum 1 (%2,2)

Tiim hastalarin metabolik parametreleri birlikte degerlendirildiginde ortalama
SUVmax degeri 15.84 + 7,33 (4.33-39.06), ortalama TV-SUVmean degeri 5,91 + 2.36 (2.20-
10.90), ortalama TV-MTV degeri 107.13 £ 111.67 (2.89-508.04), ortalama TV-TLG degeri
606.36 £ 631.12 (14.00-2840.79) idi.

Sadece yeni tanili hastalarin metabolik parametreleri ise ortalama SUVmax degeri
15.26 +£4,71 (7.87-23.78), ortalama TV-SUVmean degeri 6,39 £+ 2.29 (3.91-10.90), ortalama
TV-MTV degeri 134.68 + 143.85 (17.72-508.04), ortalama TV-TLG degeri 732.31 + 603.36
(143.58-2028.06) idi.

Takipli olan hastalarin metabolik parametreleri ise ortalama SUVmax degeri 16.19 +
8.61 (4.33-39.06), ortalama TV-SUVmean degeri 5.61 + 2.39 (2.20-10.62), ortalama TV-MTV
degeri 90.40 + 85.40 (2.89-307.54), ortalama TV-TLG degeri 529.89 + 664.00 (14.00-
2840.79) idi.

4.2 ctDNA Analiz Sonuclari ve Metabolik Parametrelerle liskisi

Toplam 45 olgu icerisinde 26’inin (%57,8) ctDNA pozitif oldugu 19’sinin (%42,2)
ctDNA negatif oldugu tespit edildi. ctDNA pozitif grupta 21 hastada (%46,7) sadece SNV, 3
hastada (%6,7) hem SNV hem de CNV, 2 hastada (%4,4) sadece CNV oldugu goriildii. Hi¢bir
hastada gen flizyonu izlenmedi. ctDNA panelinin hedefledigi genomik bolgeler Tablo 7 ile
verilmis olup ctDNA degisimleri incelendiginde; 10 hastada (%22,2) TP53 mutasyonu, 10
hastada (%22,2) EGFR mutasyonu veya amplifikasyonu, 7 hastada (%15,6) KRAS
mutasyonu, 5 hastada (%11,1) ERBB2 mutasyonu veya amplifikasyonu, 4 hastada (%8,9)
MET amplifikasyonu, 3 hastada (%6,7) PIK3CA mutasyonu, 2 hastada (%4,4) STK11
mutasyonlar1 ve 1’er hastada (%2,2) MSH2, PTEN ve NFE2L2 mutasyonlari tespit edildi.
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Tablo 7. Panelin hedefledigi genomik bolgeler

Kategori Gen Isaretler
Tek Niikleotid ABLI1, AKT1, AKT2, ALK, APC, AR, ARAF, BRAF, | Yildiz isaretiyle
Varyasyonu BRCAI1, BRCA2, CCND1, CCND2, CCND3, CD274, | (*) isaretlenen
(SNV) CDK4, CDK6, CDKN2A, CSF1R, CTNNBI, DDR2, genlerin

DPYD, EGFR, ERBB2, ESR1, EZH2, FBXW7, kodlama
FGFR1, FGFR2, FGFR3, FLT1, FLT3, FLT4, GATA3, | bolgeleri tam
GNA1ll, GNAQ, GNAS, IDH1, IDH2, JAK2, JAK3, olarak analiz
KDR, KEAPI, KIT, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, edildi. Diger
MET, MLH1, MSH2, MSH6, MTOR, NF2, NFE2L2, | genler i¢in, ilgili
NRAS, NTRK1, PDCD1LG2, PDGFRA, PDGFRB, bdlge hedefli
PIK3CA, PIK3R1, PMS2, PTCHI, PTEN, RAF1, dizileme
RBI1, RET, RNF43, ROS1, SMAD4, SMO, STK11, gergeklestirildi.
TP53, TERT promoter, TSC1, TSC2, UGT1A1, VHL
Gen Fiizyonu ALK, RET, ROS1, NTRK1, FGFR2, FGFR3

Kopya Numarasi
Varyasyonu
(CNV)

EGFR, ERBB2 (HER-2), MET

Likit biyopsi ile ctDNA tespit edilen hastalarda toplam SNV, CNV ve gen flizyonu

sayilar1 ctDNA degisim sayisin olusturmakta olup 13 hastada (9%28,8) 1 degisim, 6 hastada
(%13,3) 2 degisim, 5 hastada (%11,1) 3 degisim ve 1’er hastada (%2,2) 4 ve 5 degisim

gozlendi. Tiim olgular birlikte degerlendirildiginde ctDNA degisim sayis1 ortalamasi 1.09 +
1.26 (0-5) idi. Yeni tanil1 hastalarda ctDNA degisim sayis1 ortalamasi 1.47 = 1.28 (0-4) iken

takipli hastalarda ctDNA degisim sayis1 ortalamasi 0.86 = 1.21 (0-5) oldugu gozlendi

En az bir SNV saptanan 26 hastanin VAF parametreleri degerlendirmeye alinmis olup

yiiksek VAF degerine sahip olan ve kalitsal mutasyon olasilig1 yiiksek degerler ile Tier III ve

Tier IV smiflamasindaki mutasyonlar degerlendirme diginda birakildi. Tiim hastalarin

VAFmax degeri ortalamasi %2,7 + %6,7 (%0-%42), ortalama VAF degeri ortalamas1 %2,3 £+




%6,3 (%0-%37,7), toplam VAF degeri ortalamasi %4,8 + %17,2 (%0-%113) oldugu gozlendi.
Yeni tanili hastalarin VAFmax degeri ortalamast %2,5 + %4,5 (%0-%18), ortalama VAF
degeri ortalamasi %2,3 + %4,6 (%0-%18), toplam VAF degeri ortalamas1 %2,6 + %4,5 (%0-
%18) oldugu ve takipli hastalarin VAFmax degeri ortalamasi %2,9 £ %8,2 (%0-%42),
ortalama VAF degeri ortalamas1 %2,3 + %7,2 (%0-%37,7), toplam VAF degeri ortalamasi
%6,2 + %21,5 (%0-%113) oldugu izlendi.

Yeni tan1 alan 17 hastanin 13’tinde (%28,9) ctDNA pozitifligi izlenirken, takipli olan
28 hastanin 13’iinde (%28,9) ctDNA pozitifligi mevcuttu. Yapilan istatistiksel analizde yeni
tan1 durumunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ctDNA pozitifligi gozlendi (p: 0.048).
Patoloji sonuglari ile ctDNA varligi iligkisi degerlendirildiginde, adenokarsinom digindaki
grubun azlig1 nedeniyle degerlendirme adenokarsinoma ve non-adenokarsinoma olarak iki
gruba ayrilarak yapildiginda ctDNA varlig1 patoloji alt tipinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde farklilik géstermedigi gézlendi (p: 0.720) (Tablo 8)

Tablo 8. Patoloji Sonuglari ile ctDNA varliginin iliskisi

ctDNA Negatif | ctDNA Pozitif | Toplam

Adenokarsinom 14 21 35
Patoloji Non-Adenokarsinom
(Kiigiik Hiicre Dis1 Akciger
Kanseri, Skuam6z Hiicreli > > 10
Akciger Kanseri)
Toplam 19 26 45

ctDNA pozitif grupta, ctDNA negatif gruba gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde
TV-MTV ve TV- TLG degerlerinde yiikseklik mevcuttu (sirasiyla p: 0.004, p: 0.018) (Sekil
5). SUVmax ve TV-SUVmean ile ctDNA pozitifligi arasinda anlamli iliski mevcut degildir
(swrastyla p: 0.696, p: 0.581).
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Sekil 7. TV-MTV (A) ve TV-TLG (B) ile ctDNA pozitifligi arasindaki iliskiyi gdsteren kutu
grafigi (swrastyla p: 0.004, p: 0.018)

4.3 ctDNA Degisim Sayisi ile Metabolik Parametreler Iliskisi

ctDNA degisim sayis1 ile SUVmax, TV-SUVmean, TV-MTV ve TV-TLG degerleri
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Analiz sonucunda ctDNA degisim sayisi ile
TV-MTV ve TV-TLG arasinda orta dereceli ve anlamli pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla;
r: 0.416, p:0.004, r: 0.337, p:0.024). Bununla birlikte ctDNA degisim sayis1 ile SUVmax ve
TV-SUVmean arasinda anlaml bir iliski gézlenmedi (sirasiyla; r: -0.069, p:0.651, r: -0.102,
p:0.506).

Analize sadece yeni tanili hastalar alindiginda ctDNA degisim sayis1 ile TV-MTV ve
TV-TLG degerleri arasindaki istatistiksel agidan anlamli olan korelasyonun kayboldugu
dikkati ¢ekti (swrastyla; r: 0.102, p:0.698, 1:0.039, p: 0.883). Ayn1 analiz yalnizca takipte
progresyon nedeniyle tetkik edilen hastalara uygulandiginda ctDNA degisim sayist ile TV-
MTV ve TV-TLG arasinda orta dereceli ve anlamli pozitif korelasyonun korundugu izlendi

(swrastyla; r: 0.490, p:0.008, r: 0.379, p:0.047).

Hem yeni tanili hastalarda hem de takip hastalarinda, ctDNA degisim sayisi ile
SUVmax ve TV-SUVmean degerlerinin korele olmadigi gozlendi (p>0.050) (Tablo 9).
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Tablo 9. ctDNA degisim say1s1 ile metabolik parametrelerin Spearman korelasyon

analizi sonuglar1

SUVmax | TV-SUVmean | TV-MTV | TV-TLG
Korelasyon | 4 564 0,102 416 337*
Tum Katsayisi
Hastalar | p degeri 0,651 0,506 0,004 0,024
n 45 45 45 45
Korelasyon
-0,133 -0,352 0,102 0,039
CtE).N.A Yeni Tam | Katsayisi
deg‘f‘i“ Hastalar | pdegeri | 0,612 0,166 0,698 0,883
sayis n 17 17 17 17
| Korelasyon | 0y -0,024 490 379+
Takipli Katsayisi
Hastalar | p degeri 0,893 0,903 0,008 0,047
n 28 28 28 28

* p<0.05: istatistiksel olarak anlamli fark

4.4 VAF degerleri ve ile Metabolik Parametrelerin Iliskisi

Yeni tan1 alan ve takipte progresyon gelisen hastalar birlikte degerlendirildiginde;

VAFmax, ortalama VAF ve Toplam VAF ile TV-MTV ve TV-TLG degerleri yapilan

korelasyon analizinde arasinda orta diizeyde anlamli ve pozitif iliski gozlenmis olmakla

birlikte (Sekil 6) VAF degerleri ile SUVmax, TV-SUVmean arasinda yapilan korelasyon

analizinde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Yapilan analizin detaylar1 Tablo 10

ile gosterilmistir.
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Sekil 8. VAFmax (A ve B), ortalama VAF (C ve D), toplam VAF (E ve F) degerleri ile TV-

MTV ve TV-TLG arasindaki iligkiyi gdsteren sac¢ilim grafikleri
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Tablo 10. Tiim hastalar dahil edildiginde yapilan, VAF degerleri ile metabolik parametreler

arasindaki Spearman korelasyon analizi sonuglari

SUVmax | TV-SUVmean | TV-MTV TV-TLG
Korelasyon
-,034 -,001 ,375% ,317*
Katsayis1
VAFmax -
P degeri ,825 ,996 ,011 ,034
n 45 45 45 45
Korelasyon
-,028 ,014 ,378* ,325%
Ortalama Katsayisi
VAF P degeri ,855 ,928 ,010 ,030
n 45 45 45 45
Korelasyon
-,047 -,016 ,391* ,320%
Toplam Katsayisi
VAF P degeri , 759 915 ,008 ,032
n 45 45 45 45

* p<0.05: istatistiksel olarak anlamli fark

Korelasyon analizi sadece yeni tani hastalar alinarak yapildiginda; tiim hastalarin

birlikte degerlendirildiginde VAF degerleri ile TV-MTYV ve TV-TLG degerleri arasinda

gbzlenen korelasyon kayboldugu goriildii. VAFmax, ortalama VAF ve Toplam VAF degeri ile
SUVmax, TV-SUVmean, TV-MTV ve TV-TLG arasinda yapilan korelasyon analizinde

istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p> 0.050).

Sadece takipte progresyon nedeniyle likit biyopsi tetkik yapilan hastalar

degerlendirmeye alindiginda VAFmax, ortalama VAF ve toplam VAF degerleri ile TV-MTV

arasindaki orta diizeyde olan istatistiksel olarak anlamli korelasyonun korundugu gézlenmistir

(swrastyla: r: 0.416, p: 0.028; r: 0.405, p: 0.032; r: 0.411, p: 0.030). Ancak bu grupta VAF

degerleri ile TV-TLG arasinda korelasyon iliskisinin bozuldugu ve SUVmax ve TV-SUVmean

ile de istatistiksel olarak anlamli bir iligki gostermedigi saptandi.
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4.5 En Sik Saptanan ctDNA varyantlan ile Metabolik Parametrelerin iliskisi

TP53 mutasyonu, EGFR mutasyonu ve amplifikasyonu 10’ar hasta ile (%22,2) en sik

saptanan ctDNA varyantlar1 olusturmakta olup bunlar1 7 hasta (%15,5) ile KRAS mutasyonu
takip etmektedir. TP53, EGFR ve KRAS genlerinde mevcut degisimler ile SUVmax, TV-
SUVmean, TV-MTV ve TV-TLG ile aralarindaki iliski Mann Whithey U testi ile incelenmis

olup istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Tablo 11). Saptanan diger genomik degisimler

ise alt gruplarin yetersizlizligi nedeniyle istatistiksel analiz yapilmamuistir.

Tablo 11. En sik goriilen genomik varyantlar ile metabolik parametrelerin iliskisi

SUVmax | TV-SUVmean | TV-MTV | TV-TLG
TP53 Mutasyonu p degeri 0.836 0.649 0.649 0.629
n 10 10 10 10
EGFR Mutasyonu | p degeri 0.348 0.097 0.181 0.586
ve Amplifikasyonu | n 10 10 10 10
KRAS mutasyonu | p degeri 0.915 0.818 0.123 0.115
n 7 7 7 7
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5.TARTISMA

Hem insidans hem de mortalite agisindan en sik goriilen ve en 6liimciil kanser tiirii
olan akciger kanserinde, tedavi yaklasimlar1 giderek daha fazla hedefe yonelik ve
kisisellestirilmis tip prensiplerine dayali hale gelmektedir. Bu doniisiim siirecinde, likit
biyopsi gibi minimal invaziv tan1 yontemlerinin, hastaligin tani, tedaviye yanit
degerlendirmesi ve niiks izlem siireclerinde dnemli bir rol iistlenmesi beklenmektedir (1,143).
Ozellikle KHDAK da FDG PET/BT gibi molekiiler goriintiileme yontemleri uzun siiredir
tani, evreleme ve tedaviye yanitin izlenmesinde kullanilmakta olup, son yillarda artan bir
sekilde likit biyopsi testleri birlikte degerlendirilerek klinik karar siire¢lerine katki
saglamaktadir. FDG PET/BT'nin tlimoriin metabolik aktivitesine dair sagladig: bilgiler ile likit
biyopsi araciligiyla elde edilen genetik ve molekiiler mutasyon profilleri arasindaki iliskinin
arastirilmasi, KHDAK yonetiminde yeni ve daha biitiinciil yaklagimlar gelistirilmesine olanak
taniyabilir. Bu iki yontemin biitlinlesmis kullanimi1 sayesinde prognozun 6ngoriilmesi,
tedaviye erken yanitin belirlenmesi ve hastaligin niiks etme olasiliginin degerlendirilmesi gibi
klinik hedeflere daha hassas ve etkili bir bicimde ulasilabilecegi diistiniilmektedir. Nitekim,
KHDAK da dahil olmak iizere bir¢ok kanser tiirtinde, molekiiler goriintiileme teknikleri ile
likit biyopsi bulgulariin birlikte kullaniminin potansiyelini ortaya koyan ¢ok sayida ¢aligma

literatiirde yer almaktadir (144—148).

Bu calismada, lokal ileri ve ileri evre KHDAK hastalarinda, FDG PET/BT ile elde
edilen metabolik voliimetrik parametreler ile, likit biyopsi araciligryla saptanan ctDNA varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Bu bulgu, daha 6nce KHDAK da,
Hodgkin lenfomada ve bas-boyun kanserlerinde yapilan ¢aligsmalarda da benzer sekilde
gdzlemlenmistir (16-18,149). Ornegin, Ottestad ve arkadaslarinin erken evre KHDAK
hastalariyla gerceklestirdikleri bir calismada, ctDNA saptanan hasta grubunda MTV
(p<0.001) ve TLG (p<0.001) degerlerinin anlaml1 derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir

(16).

[leri evre KHDAK hastalarinda yapilan bazi énceki ¢alismalarda, ctDNA diizeyi,
cfDNA fragman uzunlugu, VAF ve benzeri molekiiler parametrelerle metabolik goriintiileme
bulgular1 arasinda iligkiler tanimlanmis olsa da ¢alismamiz FDG PET/BT ile ol¢iilen MTV ve
TLG gibi metabolik voliimetrik parametrelerle, dogrudan ctDNA varlig1 arasinda ileri evre
KHDAK hastalarmda anlamli bir iliski ortaya koyan oncii ¢aligmalardan biri olma 6zelligini

tasimaktadir (148,150,151). Bununla birlikte Winter-Larsen ve arkadaslarmin ileri evre
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KHDAK’da yaptig1 calismada metabolik tiimdr yiikii ile ctDNA pozitifligi arasinda anlaml
bir iliski bulunmadigi raporlandi (152). Ancak bu ¢aligmada analizat olarak ctDNA yerine
cfDNA kullanilmis olmasi ve rolatif olarak kii¢iik 6rneklem boyutu da bu sonuca yol agmis
olabilir. Ayrica dizileme ve analiz teknolojilerinde gelismeler oldugu da géz 6niinde

bulundurulmalidir.

Klinik kullanimi agisindan birtakim kisitliliklar: olmakla birlikte MTV ve TLG nin
akciger kanserinde gittikge artan kanitla klinik uygulamalarda kullanabilecegi gosterilmistir
(13—15). Bu iliskinin KHDAKda likit biyopsi pozitifligi ile de kurulmas1 FDG PET/BT'de
metabolik voliimetrik parametreleri yiliksek olan hastalarin likit biyopsi testine dncelik
verilerek daha maliyet-etkin ve verimli bir tan1 stratejisinin gelistirilmesine yardimci olabilir.
Boyle bir yaklasim, 6zellikle kaynaklarin sinirli oldugu ortamlarda veya NGS teknolojilerine
erisimin kisith oldugu saglik sistemlerinde biiyiik fayda saglayabilir.

Tedavi almamus hastalar ile tedavi sonrasi hastalik progresyonu olan hastalar arasinda
ctDNA pozitifligi agisindan yapilan karsilastirmali analizde, tedavi almamis grupta anlamli
derecede daha yiiksek oranda ctDNA saptandigi1 gozlemlenmistir. Bu bulgu, sistemik tedavi
uygulanmis olmasinin, progresyon meydana gelmis olsa bile, ctDNA saptanabilirligini

etkileyebilecegi diistiindiirmektedir.

Tedaviye bagli olarak tiimor hiicrelerinin apoptoza veya nekroza ugramasiyla dolasima
salman DNA miktarinda azalma olabilecegi gibi, tedavi sonrasinda tiimor hiicrelerinin
biyolojik davraniglarinda meydana gelen degisiklikler de ctDNA’nin dolasimda
saptanabilirligini etkileyebilir. Benzer sekilde, Chaudhuri ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen
bir caligmada da tedavi sonras1i donemde bazi progrese akciger kanseri hastalarinda ctDNA
diizeylerinin diisiik kaldig1 ve bu durumun tiimér biyolojisinde tedaviye bagh degisimlerle
iliskili olabilecegi belirtilmistir (153). Ayrica, Abbosh ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
TRACERX caligmasinda, ctDNA’nin saptanabilirliginin tiimdr ytikii, histolojik alt tip, tedavi

yanit1 ve klonal heterojenite gibi birgok faktdrden etkilenebilecegi vurgulanmistir (154).

Dolayisiyla, ctDNA’nin tan1 ve takip siireglerinde 6nemli bir biyobelirte¢ olarak
kullanim potansiyeline ragmen, tedavi dykiisiiniin ve zamanlamasinin analizlerde dikkate
alinmasi gerektigi; aksi takdirde yanlig negatiflikler ya da saptanamayan progresyon gibi
klinik olarak yaniltici sonuglarin ortaya ¢ikabilecegi anlagilmaktadir. Bu baglamda, PET/BT
gibi goriintiileme yontemleriyle ctDNA'nin birlikte degerlendirilmesi, 6zellikle tedavi sonrasi

donemde biyolojik progresyonun daha dogru bicimde izlenmesine katki saglayabilir.
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Calismamizda olgularin patolojik tanilar1 ile ctDNA varlig1 arasindaki iligkinin analizi
yapildiginda, farkl patoloji alt tiplere gore ctDNA saptanma oranlarmin anlamli diizeyde
degisiklik gostermedigi gdzlemlenmistir. Bu bulgu, literatiirde yer alan bazi ¢alismalardaki
verilerle kismen farklilik gostermektedir. Ornegin, kapsaml prospektif bir kohort ¢alismasi
olan TRACERX ¢alismasinda, adenokarsinom ve adenokarsinom dis1 alt tipleri birlikte analiz
edildiginde, adenokarsinom dis1 grupta ctDNA pozitifliginin adenokarsinomlara kiyasla daha
yiiksek oranda oldugu rapor edilmistir (154). Bu farklilik, histolojik alt tiplerin timor
biyolojisindeki ¢esitliliklerine ve buna bagli olarak ctDNA salinim dinamiklerine bagl
olabilir. Benzer bir egilimin ¢alismamizda gézlemlenmemis olmasi, dncelikle hasta sayisinin
gorece sinirlt olmasi ile ac¢iklanabilir. Diisiik 6rneklem biiytikliigi, alt gruplar arasindaki
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli hale gelmesini engellemis olabilir. Ayrica, hasta
kohortunun homojenligi, 6rneklerin zamanlamasi ve kullanilan ctDNA analiz yontemlerinin
duyarhilig1 gibi faktorler de bu sonucu etkileyen diger olasi etkenler arasinda sayilabilir. Daha
genis 6rneklemli, prospektif caligmalar ile bu iliskinin daha net bir sekilde ortaya konmasi

gereklidir.

2020 yilinda Vu ve arkadaglarinin gergeklestirdigi calismada, ctDNA degisim sayisinin
baz1 prognostik faktorlerle anlamli diizeyde iliskili oldugu gosterilmistir (11). Bu bulgu,
ctDNA’nm sadece varligmin degil, ayn1 zamanda varyant ¢esitliliginin de hastaligin gidisat1
hakkinda bilgi verebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak ctDNA degisim sayisi, literatiirde
heniiz yeterince derinlemesine incelenmemis, yeni bir biyobelirte¢ adayidir. Su ana kadar
smirli sayida ¢alismada degerlendirilen bu parametre, 6zellikle ileri evre hastalikta timor
biyolojisine dair ipuglar1 sunma potansiyeline sahiptir. Bu baglamda, ¢alismamiz ctDNA
degisim sayis1 ile metabolik parametreler arasindaki iliskiyi analiz eden oncii calismalardan

biri olma 6zelligi tasimaktadir.

Analizlerimiz sonucunda, ctDNA degisim sayis1 ile TV-MTV ve TV-TLG degerleri
arasinda hem tiim hasta grubunda hem de tedavi sonrasi izlemde degerlendirilen hasta
grubunda orta diizeyde ve olduk¢a anlamli korelasyonlar saptanmistir. Bu bulgular, artan
ctDNA degisim sayisinin, hastaligin daha yaygin, metabolik olarak daha aktif ve muhtemelen
daha heterojen bir biyolojik profile sahip oldugu durumlarla iligkili olabilecegini
gostermektedir. Ancak yalnizca yeni tan1 almis hastalar alt grubunda yapilan analizlerde, bu
giiclii korelasyonun anlamliligin yitirdigi gozlemlenmistir. Caligmamizda elde ettigimiz bu
sonucun sebebinin takipte progrese olan hastalarda hastaligin heterojenite gosterebileceginden

ve yeni tanili hastalarda hastaligin daha sinirli yayilimi olmasiyla ilgili oldugu diistiniilebilir
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(155,156). Bu durum, ctDNA degisim sayismin hastalik yayginligi ve heterojenligi ile
olduk¢a yakin iligkisi oldugu yorumu yapilabilir.

ctDNA degisim sayisinin hem prognoz tahmini hem de tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek potansiyel bir biyobelirteg olabilecegi one siiriiyoruz.
Bu yaklagim, 6zellikle ileri evre KHDAK gibi heterojen tiimor biyolojisine sahip kanserlerde,
tedavi stratejilerinin daha dogru belirlenmesine katki saglayabilir. Ancak bu konuda kesin
yargilara varabilmek i¢in, daha genis hasta serileriyle yiiriitiilecek prospektif ve ¢cok merkezli

calismalara olan ihtiyag agiktr.

ctDNA analizinde son yillarda prognostik agidan en ¢ok 6ne ¢ikan parametreyi VAF
olusturmaktadir. VAF ctDNA'da genomun belirli bir lokusundaki toplam mutasyonun; normal
dokudaki ayn1 lokusun oranini gosterir. VAF degerinin yliksekligi ile, ¢esitli kanserlerde koti
sagkalim ile iliskili oldugu gozlemlenmistir (10). Ancak, birden fazla SNV saptanan
hastalarda farkli VAF degerlerinin olgunun hastaligin1 yansitmasinda net bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Bunun i¢in farkli caligmalarda VAF degerinin daha kullanilabilir ve daha
anlamli hale gelmesi i¢in toplam VAF, ortalama VAF ve VAFmax gibi farkli hesaplama
yontemlerinin kullanildig1 dikkat ¢cekmektedir (18,148,157). Her bir yontemin timor
biyolojisinin farkli bir yoniinii temsil edebilecegi diisiiniilmektedir; 6rnegin maksimum VAF
daha baskin bir klonal popiilasyonu yansitirken, ortalama VAF genel genetik yiikii daha

biitlinctil sekilde gosterebilir.

Calismamizda bu yaklasimlardan yola ¢ikarak, {i¢ farkli VAF 6l¢timiinii birlikte
degerlendirerek metabolik parametrelerle olan iliskilerini analiz etmeyi amagladik. Boylece,
bu farkli VAF 6l¢iimlerinin tiimoriin metabolik aktivitesiyle olan olasi korelasyonlarini ortaya
koyarak, hangi parametrenin klinik agidan daha anlamli olabilecegine dair klinisyenlere yol

gostermeyi hedefledik.

Tiim hastalarin dahil edildigi analizde, toplam VAF, ortalama VAF ve VAFmax
degerleri ile metabolik voliimetrik parametreler arasinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli korelasyonlar gdzlendi. Bu giiclii korelasyonun varligi, ctDNA seviyelerinin timdr
yiikiinii ve hastaligin yaygmnligmni yansitma kapasitesine sahip oldugunu gdsteren dnceki
calismalar1 da desteklemektedir (158). Nitekim, ileri evre KHDAK dahil olmak tizere pek ¢cok
malignitede, hacimsel goriintiileme parametreleriyle VAF ya da ctDNA konsantrasyonu
arasindaki korelasyon daha énce gosterilmistir (17,18,100,148,152). Ote yandan, bazi
calismalar SUVmax ile ctDNA diizeyleri arasinda anlamli iliskiler oldugunu bildirmistir.

(150,159). Ornegin, Morbelli ve arkadaslarmin 37 ileri evre KHDAK hastasini iceren
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prospektif calismasinda, cfDNA varlig1 ve seviyesinin yalnizca SUVmax ile korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (150). Ancak bizim ¢aligmamizda SUVmax ile ctDNA parametreleri
arasinda anlamli bir iligki saptanmamugtir. Bu farkliligin, ileri evre KHDAK hastalarinda
goriilen molekiiler heterojenite ve ¢esitli mutasyonel alt tiplerin varligindan

kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir.

Bununla birlikte, metabolik voliimetrik parametrelerin metabolik timdr yiikiinii,
yalnizca birka¢ milimetrekiipliik bir hacimdeki maksimum radyoaktiviteyi yansitan SUVmax

degerine kiyasla ¢ok daha dogru ve kapsamli bir sekilde temsil ettigi agiktir.

Tedavi durumuna gore hastalar gruplandirilarak yapilan analizlerde; tiim olgularin
dahil edildigi genel degerlendirmede, VAF parametreleri ile metabolik hacimsel parametreler
arasinda yukarida tartistigimiz korelasyonun takip siirecinde hastalik progresyonu goriilen
olgularda TV-MTYV degeri i¢cin ayn1 sekilde korunmaya devam ettigi; yeni tan1 almis ve heniiz
sistemik tedavi almamis olan hastalarda bu korelasyonun ortadan kalktig1 dikkati ¢ekmektedir.
Bu bulgu, 6zellikle tedavi dncesi donemde ctDNA'nin tiimor yiikiinii yansitma kapasitesinin
smirli olabilecegini, ya da bu iliskinin baz1 digsal faktorlerden etkilenebilecegini
disiindiirmektedir. Nitekim, literatiirde bu konudaki bulgular da tutarsizlik gostermektedir.
Fiala ve arkadaslarinin ileri evre KHDAK hastalarini i¢ceren ¢alismasinda, VAF ile MTV ve
TLG arasindaki korelasyonun tedavi durumundan bagimsiz sekilde varligini stirdiirdiigii
ortaya konmustur (148). Ancak ¢alismamizda, bu korelasyonun yalnizca tedavi sonrasi
progresyon gostermis hastalarda anlamli oldugu, tedavi almamis hastalarda ise bu iligkinin
bozuldugu gézlemlenmistir. Bu farkliligm altinda yatan nedenlerden biri, ctDNA saptamada

kullanilan analiz yontemlerinin ve kullanilan kitlerin duyarlilik farklar1 olabilir.

Winther-Larsen ve arkadaslarinin progresyon nedeniyle yeniden goriintiileme yapilan
hastalarda yiiriittiigii calismada, TLG ile VAF arasinda anlamli bir korelasyon bildirilmis olup,
bu bulgu ¢alismamizdaki verilerle uyum géstermektedir (152). Ote yandan, literatiirde yer
alan bazi prospektif calismalarda, cfDNA diizeyi ile metabolik hacimsel parametreler arasinda
anlaml1 bir iligki saptanamamustir (150,151). Ancak bu calismalarin smirl hasta sayisina sahip
olmas1 ve kullanilan biyobelirte¢ olarak cfDNA’nin se¢ilmis olmasi nedeniyle, ctDNA temelli

Ol¢timler kadar tiimor yiikiinii yansitamamasi bu sonuglarin agiklanmasinda etkili olabilir.

Elde ettigimiz bulgular, ctDNA ile metabolik parametreler arasindaki iliskinin klinik
baglamdan (tedavi durumu, hastalik evresi, kullanilan teknolojik yontemler)
etkilenebilecegini ve bu nedenle bu korelasyonun daha biiyiik hasta gruplariyla, prospektif

olarak yapilacak ¢aligmalarda yeniden degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.
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Ayrica calisgmamizda dikkat ¢eken 6nemli bir bulgu da VAFmax, ortalama VAF ve
toplam VAF gibi farkli 6l¢iim yontemlerinin, metabolik voliimetrik parametrelerle benzer
diizeyde anlamli korelasyon gdstermesidir. Bu durum, ileriye doniik ¢alismalarda bu VAF
parametrelerinden herhangi birinin tercih edilmesinin, korelasyon agisindan anlamli bir
farklilik yaratmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, bu ¢ikarimi daha giiclii ve
genellenebilir hale getirebilmek adina, daha biiyiik 6rneklem gruplariyla ve cok merkezli
prospektif cahigmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Ozellikle tedavi yanmitinin
degerlendirilmesi ve prognozun dngdriilmesi gibi klinik agidan kritik alanlarda, hangi VAF

parametresinin daha avantajli oldugunu ortaya koyacak ¢aligmalara olan ihtiya¢ agiktir.

Calismamizda en sik saptanan ctDNA varyantlar1 olan TP53, EGFR ve KRAS
genlerindeki degisimlerin, PET/BT ile 6l¢iilen metabolik parametreler olan SUVmax, TV-
SUVmean, TV-MTV ve TV-TLG ile iliskisi degerlendirildiginde anlamli bir korelasyon
saptanmamustir. Literatiirde, bazi ¢alismalarda 6zellikle EGFR mutasyonunun diisiik glukoz
metabolizmast ile iligkili olabilecegi ve bu hastalarda daha diisitk SUVmax degerlerinin
gbzlendigi bildirilmistir (160). Bu bulgular, EGFR mutasyonunun gen ekspresyon profili ve
hiicre metabolizmasi lizerindeki etkilerine baglanmaktadir. Ancak bu iliskinin, histolojik alt
tipe, tiimor evresine ve tedavi durumuna bagl olarak degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir.
Benzer sekilde, TP53 ve KRAS mutasyonlarinin da daha agresif biyolojik davranigla ve
artmis glukoz metabolizmasiyla iliskili olabilecegi one siiriilse de 6zellikle KHDAK’da ve
KRAS mutasyonu i¢in bu iligki tiim kohortlarda tutarlilik géstermemistir (161,162).
Calismamizda bu mutasyonlara sahip hastalarin sayisinin nispeten sinirli olmasi ve gruplar
arasi dengesizlik, istatistiksel anlamlilik elde edilememesinde etkili olmus olabilir. Ayrica,
metabolik parametreler ile mutasyonel yiik arasindaki iliskinin tek bir biyolojik zaman
noktasinda degil, seri 6l¢climlerle zaman i¢inde degerlendirilmesi gerektigi de goz 6niinde
bulundurulmalidir. Saptanan diger genomik degisimlerin ise alt grup hasta sayisinin

yetersizligi nedeniyle analiz edilememistir.

Bu calismanin bazi sinirlhiliklar: bulunmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin bir
kismi1 2013 yilia kadar uzanan donemlerde tani almis olup, bu hastalara ait baz1 arsiv
kayitlar1 eksiktir. Bu nedenle, hastalarin daha dnce aldig1 sistemik veya lokal tedavilere dair
detayl bilgilere ulasilamamis ve bu bilgiler ¢alismada yer almamistir. Ayrica, bazi olgularda
FDG PET/BT goriintiilemesi ile likit biyopsi testleri arasinda gegen siire nispeten uzundur.
Bununla birlikte, bu siire ortalama olarak 26.29 gibi kabul edilebilecek zaman diliminde
gerceklestirilmistir. Calismanin bir diger 6nemli sinirliligi ise, dahil edilen hastalarin

metastatik olmasi nedeniyle, karsilagtirmali degerlendirme yapilabilecek solid doku biyopsisi
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ile molekiiler profillemenin gergeklestirilememis olmasidir. Ozellikle tiimdr heterojenitesini
daha iyi anlayabilmek ve likit biyopsi bulgularinin dogrulugunu saptayabilmek acisindan,
doku ve likit biyopsilerinin es zamanli olarak karsilagtirilabilmesi olduk¢a degerlidir. Ancak

bu ¢aligmada bu tiir bir karsilastirma miimkiin olmamustir.
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6.SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz bu ¢alismada, lokal ileri ve ileri evre KHDAK hastalarinda, FDG PET/BT
ile elde edilen metabolik voliimetrik parametrelerin, ctDNA pozitif hastalarda daha yiiksek
oldugunu gozlemledik. Tedavi almamis hastalar ile tedavi sonrasi takip siirecinde hastaligi
progresyon gdstermis hastalar arasinda ctDNA pozitifligi agisindan degerlendirildiginde,
tedavi almamis grupta daha yiiksek oranda ctDNA saptandigi gézlemlenmistir. Hastalarin
patolojik tanilar1 ile ctDNA pozitifligi arasindaki iligki ise anlamli bulunmamistir. ctDNA
degisim sayis1 ile TV-MTV ve TV-TLG degerleri arasinda hem tiim hasta grubunda hem de
tedavi sonrasi izlemde degerlendirilen hasta grubunda orta diizeyde ve olduk¢a anlamli
korelasyonlar saptanmis olup yalnizca tedavi almamis hastalarla yapilan analizlerde, bu
korelasyonun kayboldugu gozlemlenmistir. Tiim hastalarin dahil edildigi analizde; VAF
parametreleri ile metabolik voliimetrik parametreler arasinda orta diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli korelasyonlar gbzlendi. Bu korelasyonun, takipli hasta grubunda korunmaya
devam ettigi izlenirken; yeni tan1 almis ve tedavi almamig olan hastalarda bu korelasyonun
ortadan kalktig1 dikkati cekmektedir. Dikkat ¢eken 6nemli bir bulgu ise VAFmax, ortalama
VAF ve toplam VAF gibi farkli 6l¢tim yontemlerinin, metabolik voliimetrik parametrelerle
benzer diizeyde anlamli korelasyon gostermesidir. Calismamizda en sik saptanan ctDNA
varyantlar1 olan TP53, EGFR ve KRAS genlerindeki degisimlerin, metabolik parametreler ile
iligkisi ise istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Calismamizdan elde ettigimiz bulgular
dogrultusunda; FDG PET/BT goriintiilemenin, molekiiler hedefli tedavilere dahil edilmesi
planlanan hastalarin se¢iminde, likit biyopsi pozitifligi yiiksek olan olgularin belirlenmesine
yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle metabolik voliimetrik parametrelerin bu
secimde yol gosterici olabilecegi Ongoriilebilir. ctDNA parametreleri ile FDG PET/BT'nin
birlikte degerlendirilmesi, ileri evre kiiclik hiicre dis1 akciger kanseri hastalarinda tani an1 ve
tedavi sonrasi takip siireclerinde prognostik ve prediktif degerlendirmeye katki saglayabilir.
Ancak tedavi durumunun bu iki tetkik arasindaki iliskiyi etkileyebilecegi goz oniinde
bulundurulmalidir. Calismamizda ortaya koydugumuz bir diger 6nemli bulgu ise, ctDNA’daki
degisim sayisinin tani, tedaviye yanit degerlendirmesi ve prognoz acisindan bagimsiz bir
parametre olarak kullanilabilecegidir. Bu degiskenin, metabolik hacimsel parametrelerle
anlamli bir iligki gostermesi, hastaligin hacimsel yiikiinii yansitmak i¢in bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu ¢ikarimlarin daha giiglii bir sekilde
desteklenebilmesi i¢in ileriye doniik, farkli kanser tiirlerini ve tedavi dncesi degerlendirme

slireclerini kapsayan yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU
LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu galismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer almayi kabul etmeden dnce ¢alismanin ne
amacla yapilmak istendigini anlamaniz ve karanmzi bu bilgilendirme sonrasi 6zgurce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza acik yanitlar isteyiniz.
Bu galismanin adi ne?
Kucik Hicre Disi Akciger Kanserinde Dolasimdaki Tamor DNA's1 ve F-18 FDG PET/BT ile Saptanan Metabolik Parametrelerin
lliskisinin Incelenmesi
Bu galismanin amaci ne?

lleri evre kiiciik hiicre disi akciger kanserinde HDAK hastalarinda, likit biyopsi parametreleri ile FDG PET/BT ile

belirenen metabolik parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi. Bu inceleme ile ileri evre KHDAK hastalarinda prognoz tayini ve
test araclarinin kullaniminin iyilestiriimesi icin literatiire katki saglamak ¢alismamizin amacini olusturmaktadir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Arastirma sirecinde size yapilmasi planlanan herhangi bir uygulama bulunmamaktadir. Calismada arsiv dosyalannda
mevcut veriler kullanilacaktir.

Farkh tedaviler igin aragtirma gruplarina rastgele atanma olasiligi nedir?
Cahsma stirecinde herhangi bir tetkik ya da tedavi planlanmamaktadir.

Ne kadar zamaninizi alacak?
Cahsmada hastanin onay sireci disinda hastanin zamanini alacak herhangi bir stre¢ bulunmamaktadir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi kagtir?
50

Sizden alinacak biyolojik materyallere (kan, idrar ve doku drnekleriniz) ne olacak ve analizler nerede yapilacak?
(Analizlerin yurtdisinda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderilecegi agiklanmali),

Calisma retrospektif formatinda oldugu icin herhangi bir girisim ve tedavi planlanmamaktadir. Arsivden elde edilen
veriler Gniversitemiz biinyesinde istatistik stirecine tabi tutulacaktir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklarimiz nelerdir?
Sizden beklenen calisma ile ilgili bilgilendinci onam sirecini onaylamanizdir. Bunun disinda herhangi bir
sorumlulugunuz bulunmamaktadir.

Calhsmaya katilmak size ne yarar saglayacak?

Katihmei clmaniz, kiigik hiicre disi akciger kanseri tanili olgularda, likit biyopsi sonuclan ile FDG PET/BT
gorintdleme bulgulan arasindaki iliskiyi incelememizi saglayacak olup, calisma sirecinde size/diger katihmcilara kisi bazinda
herhangi bir yarar mevcut degildir.

Arastirmaya katiiminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Elde edilen veriler isiginda dahil edilme-¢ikariima kriterleri belirlenmis olup bu kriterler disinda katiliminiza engel teskil

edecek bir durum s6z konusu degildir.

Cahsmaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Herhangi bir zarar s6z konusu degildir.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Calismaya katilmak istemezseniz veya ¢aligmaya katilmaniz halinde,calismanin herhangi bir asamasinda caligmadan ayrilmak
isterseniz,ceza almayacaksiniz, higbir hukuki yaptinmla karsilasmayacaksiniz veya calismaya baslamadan dnce sahip oldugunuz
haklarinizi kaybetmeyeceksiniz. Verileriniz kullanilmayacaktir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?
Yoktur.
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Bu galismaya katildigim igin bana herhangi bir licret denecek mi?

Herhangi bir Gicret 6denmesi sdz konusu dedildir.

Bu galigmaya katildigim igin ben herhangi bir licret 6deyecek miyim?

Yapilacak her tar tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya glvencesi altinda bulundugunuz
resmi ya da ozel hicbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu galismada size ait hangi kisisel veriler ve kisisel saglik verileri kullanilacaktir?

Bilgilerin gizliligi:

Tum kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaclarla kullanilacaktir. Arastirma sonuclarinin
yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanamayacak; arastirma sonuclarimin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir. Arastirma kapsaminda toplanacak
kisisel verilerin, 6698 sayil Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu?na uygun toplanip islenecek, toplamal/isleme amacindan baska bir
amac icin kullanilmayacak ve paylasilmayacak, gondllaniin olurunu gen ¢cekmesi, arastirmanin sonlanmasi veya kisisel verilerin
islenmesinin son bulmasiyla veriler imha edilecek ve toplanan kisisel verilerin destekleyici, sézlesmeli arastirma kuruluslan ve

istirakleri ile paylasiimayacak, s6z konusu hizmet, Kisisel Saglik Verileri Hakkinda Yénetmelik, lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve
yararltkteki mevzuata uygun yaritilecektir.

Bu galismanin sorumlusunun iletigim bilgileri

1- Adi, soyad:: Aziz Murat Argon

2- Ulasilabilir telefon numarasi: 533 659 5508

3- Gorev yeri: Ege Univgrsi!‘.esi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Niikleer Tip ABD, 35100,
Bornova/lZMIR
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Cahsmaya Katilma Onay:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan énce génilliye verilmesi gereken bilgilen gdsteren okudum ve sozli
olarak dinledim. Akhma gelen tim sorular arastiriciya sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan tam aciklamalarn ayrnintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Gahsmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden geciriimesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yuritiiciisine yetki veriyor
ve s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katiim dawvetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biyik bir géniilliluk igensinde
kabul ediyorum. Klinik arastirma kapsaminda elde edilen tim kisisel verlerim ile tim kisisel saglik verilerimin, bilimsel calismalarda
kullaniimasini kabul ediyorum. Arastirmaya génulli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
arastirmadan aynilabilecegimi biliyorum. “Bilgilerin gizliligi* bashdr altinda belirtilen kosullar kabul ediyorum.

Bu formu imzalamakla yerel yasalann bana sagladidi haklan kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bilgilendiriimis génilli olurunun imzah ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFON

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFON

TARIH

Arastirma ekibinde yer alan ve arastirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir arastirmacinin IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFON

TARIH
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OLGU RAPOR FORMU

Arastirmanin Adi: Kiigiik Hiicre Dis1 Akciger Kanserinde Dolagimdaki Tiimér DNA's1 ve F-18 FDG
PET/BT ile Saptanan Metabolik Parametrelerin iliskisinin incelenmesi

Olgu Rapor Formu Dolduran Arastirmacy/lar:

Arastirmaciya Katilacak Goniilliiniin
Calhisma Kayit No:

Hastane kayitlarindan alinan bilgiler:
Yas:

Cinsiyeti:

Hasta Grubu:

Tam tarihi:

Patoloji alt tipi:

PET/BT Tarihi:

Likit Biyopsi Tarihi:

Tdm Vicut volimetrik PET/BT parametreleri (MTV, SUVmean, SUVmax, TLG):

Likit Biyopsi sonuclar1 (VAFmax, VAFmean, toplamVAF, ctDNA varhgi, mutasyonlar,
mutasyon sayisi):

Diger hastaliklar:
Doktor notu:
Formun dolduruldugu tarih:

Arastirmacy/ imza:

75



VERI TOPLAMA FORMU ORNEGI

Tarih:

Calisma Adi/Kodu: Kiiciik Hiicre Disi Akciger Kanserinde Dolasimdaki Timor DNA'si ve F-18 FDG
PET/BT ile Saptanan Metabolik Parametrelerin iliskisinin incelenmesi

- Hastane Protokolii,

- Yas

- Cinsiyet

- Tani Tarihi

- Pet ve Likit Biyopsi Tarihleri

- Patoloji

- FDG PET/BT ile Belirlenen Metabolik Parametreler (SUVmax, SUVmean, SUVpeak, MTV, TLG),

- Likit Biyopsi Sonuglari (ctDNA varligi, mutasyonlar, VAF degerleri)

Prof. Dr. Aziz Murat Argon
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Niikleer Tip ABD
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Ege Unv. Evrak Tarih ve Sayisi: 28.04.2025-E.2411138

Sayr :E-T1437136-903.05-2411138
Konu :Dr. Recep Halit TOKAC

EGE UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanlig

T.C.

Asistan Biirosu 2025 AILE YILI

Dagitim Yerlerine

flgi @ 28.04.2025 tarihli ve 2410126 sayih yazi.

Anabilim Dalimzda arastirma gérevlisi gorev yapmakta olan Dr. Recep Halit TOKAC"n "Kiiciik
Hiicre Dis1 Akciger Kanserinde Dolasimdaki Timér DNA's: ve FDG PET/BT ile Saptanan Metabolik

Parametrelerin Iliskisinin incelenmesi”

konulu tezi, Tez Cahismasi Benzerlik Tespit Yazilm

Programinda incelenmis olup, tez savunma sinavina girmesi, Dekanh@imizea uygun goriilmistiir.

Bilgilerinizi ve gerefini rica ederim.

Dagitim:
Niikleer Tip Anabilim Dali Bagkanh@ina
Sayin Prof. Dr. Aziz Murat ARGON

Prof. Dr. Devrim BOZKURT
Dekan

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalannugtir.

Belge Dogdrulama Kodu :BSVIEV I T9F0

Belge Takip Adresi @ hitps:Pwoow arkiyve gov irfege-universitesi-ebys

Adres:Universite Cad. No:% 35100 Bomova/Tamir
Telefon:+80 {232) 390 39 55 Faks+90 (232) 388 11 15
e-Postatipasistanimmail cge.edu tr Webwww.ege.eduir
Kep Adresizegeuniversitesiimegeuniversitesi a3 kep.tr

Bu belge,giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir

Bilgi igin: M. Mahir TURAN
Unvans: Bilgisayar lsletmeni
Tel No: 39039354
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