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OZET

Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanserlerinde Radyogenomik Degerlendirme

Amag: EGFR gen mutasyonu, KRAS gen mutasyonu ve gen mutasyon
pozitifligi tanimlanmayan kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli hastalarda pozitif

radyolojik bulgulari karsilastirmay1 amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: EGFR mutasyonu, KRAS mutasyonu ve gen mutasyon
pozitifligi  tanimlanmayan  hastalarin  sistemde mevcut tedavi  Oncesi
gortintiilemelerinde pozitif radyolojik bulgular degerlendirilerek gruplar arasinda
karsilastirma yapilmistir. Toraks BT incelemesinde saptanan kitlelerde kenar bilgisi
olarak diizenli ya da diizensiz, konturda lobulasyon ve spikiilasyon varligi, kitle tipi
olarak piir buzlu cam, subsolid ve solid yapi, kitle komsulugunda buzlu cam ve
konsolidasyon varligi, kitle-parankim sinirmin belirli ya da belirsiz olmasi, kitle
seklinde round, oval ya da kompleks olmasi, kitlenin santral ya da periferal yerlesimli
olmasi, lober yerlesim bilgisi, timoriin maksimum capi, atelektazi varligi, kitleye
giden damarlarda belirginlesme, plevral kalinlasma, plevral retraksiyon, mediastinal
plevral kontakt, mediastinal yagli doku invazyonu, hava bronkogrami, nekroz,
kavitasyon, kalsifikasyon, plevral efiizyon, periferal fibrozis, amfizem, tiimor lobunda
satellit nodiil, timdr lobu disinda satellit nodiil, beyin metastazi, kemik metastazi,
stirrenal bez metastazi, karaciger metastazi, karsi akciger metastazi, lenfanjitik
karsinomatoza, milier yayilim varligi degerlendirilmistir. Abdominal patolojiler ve
metastazlar i¢in abdomen BT ya da MRG ile degerlendirilmistir. Evreleme, metastaz
saptama ve satellit nodil varlig1 i¢in hastalarin sistemdeki PET/BT incelemeleri
degerlendirilmistir. Ayrica beyin metastazlarinda PET/BT kisithliklart nedeniyle
hastalarin  goriintiileme sisteminde mevcut olan kranial MRG goriintiileri

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamiza KHDAK tanili, EGFR gen mutasyonu pozitif 22

hasta, KRAS gen mutasyonu pozitif 25 hasta ve gen mutasyon pozitifligi
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tamimlanmayan 33 hasta dahil edildi. EGFR gen mutasyonu pozitif hastalarda
mediastinal yagli doku invazyonu (p=0.005) ve siirrenal beze metastaz (p=0.007)
diger gen gruplarina gére anlamli olarak diisiik saptanmistir. EGFR gen mutasyonu
pozitif hastalarda kadin cinsiyet ve atelektazi varlig1 (p=0.018) anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. KRAS gen mutasyonu pozitif hastalarda, tiimér lobunda satellit nodiil
varlig1 diger gen gruplarina gére anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0.04). KRAS
gen mutasyonu pozitif hastalarda diger gen gruplarina gore kitle parankim ayriminda
belirsizlik anlamli olarak diisiik saptanmistir (p=0.034). Gen mutasyon pozitifligi
tanimlanmayan grupta nekroz (p=0.012) ve kavitasyon varligi (p=0.002) KRAS ve
EGFR gen mutasyonu pozitif gruba gore anlamli oranda yiiksek saptamistir. Fakat gen
mutasyonu tanimlanmayan grupta diger gruplardan farkli olarak skuamoz hiicreli

kanser orani yiiksek olarak saptanmustir.

Sonug¢: Pozitif radyolojik bulgular degerlendirildiginde EGFR (atelektazi,
mediastinal yagli doku invazyonu, siirrenal bez metastazi ), KRAS (tlimor lobunda
satellit nodiil, kitle parankim sinirinda belirsizlik) ve gen mutasyon pozitifligi
tanimlanmayan (nekroz, kavitasyon) gruplar arasinda ayrimi saglayan anlamh
bulgular saptanmistir. KHDAK ’lerinde pozitif radyolojik bulgular genetik mutasyon
acisindan tarama yapamayan onkologlar i¢in ek klinik ipucu verebilir. Goriintiileme

bulgulari ile prognostik dngoriide bulunulabilir.

Anahtar Kelimeler: bilgisayarli tomografi (BT), EGFR mutasyonu, KRAS
mutasyonu, kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK), radyogenomik,

vii



ABSTRACT

Radiogenomic Evaluation in Non-Small Cell Lung Cancers

Aim: To compare positive radiological findings in non-small cell lung cancer
patients with EGFR gene mutation, KRAS gene mutation and unidentified gen

mutation positivity.

Materials and Methods: Patients with EGFR mutation, KRAS mutation and
unidentified gene mutation positivity were compared between the groups by evaluating
the positive radiological findings in the pre-treatment imaging available in the system.
In the masses detected in the thorax CT examination, the edge information regular or
irregular, the presence of lobulation and spiculation in the contour, pure ground glass,
subsolid and solid structure as mass type, presence of ground glass and consolidation in
adjacent of the mass, clear or unclear mass-parenchyma boundary, round, oval or
complex mass shape, central or peripheral location of the mass, lobar location
information, maximum diameter of the tumour, presence of atelectasis, prominence of
vessels leading to the mass, pleural thickening, pleural retraction, mediastinal pleural
contact, mediastinal fatty tissue invasion, air bronchogram, necrosis, cavitation,
calcification, pleural effusion, peripheral fibrosis, emphysema, Satellite nodule in the
tumour lobe, satellite nodule outside the tumour lobe, brain metastasis, bone metastasis,
surrenal gland metastasis, liver metastasis, opposite lung metastasis, lymphangitic
carcinomatosis, miliary spread were evaluated. The abdomen was evaluated by CT or
MRI for abdominal pathologies and metastases. PET/CT examinations of the patients
in the system were evaluated for staging, metastasis detection and presence of satellite
nodules. In addition, cranial MRI images available in the imaging system of the
patients were evaluated due to PET/CT limitations in brain metastases.

Results: EGFR gene mutation positive 22 patients, KRAS gene mutation
positive 25 patients and unidentified gene mutation positivity 33 patients with NSCLC

were included in our study. Mediastinal fatty tissue invasion (p=0.005) and surrenal
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gland metastasis (p=0.007) were significantly lower in EGFR gene mutation positive
patients compared to other gene groups. Female gender and presence of atelectasis
(p=0.018) were significantly higher in EGFR gene mutation positive patients. The
presence of satellite nodules in the tumour lobe was significantly higher in KRAS gene
mutation positive patients compared to other gene groups (p=0.04). Uncertainty in
mass parenchymal boundary is unclear was significantly lower in KRAS gene mutation
positive patients compared to other gene groups (p=0.034). The presence of necrosis
(p=0.012) and cavitation (p=0.002) were significantly higher in the group unidentified
gen mutation positivity compared to KRAS and EGFR gene mutation positive group.
However, the rate of squamous cell carcinoma was found to be higher in the group
unidentified gene mutation positivity compared to the other groups.

Conclusion: When positive radiological findings were evaluated, EGFR
(atelectasis, mediastinal fatty tissue invasion, surrenal gland metastasis), KRAS
(satellite nodule in the tumour lobe, clear mass-parenchymal boundary) and
unidentified gene mutation positivity (necrosis, cavitation) were found to be
significant findings to differentiate between the groups. Positive radiological findings
in NSCLC may provide additional clinical clues for oncologists who cannot screen
for genetic mutations. Prognostic predictions can be made with imaging findings.

Keywords: computed tomography (CT), EGFR mutation, KRAS mutation,
non-small cell lung cancer (NSCLC), radiogenomics,



1. GENEL BILGILER

1.1 AKCIiGER KANSERLERI

1.1.1 Giris

Akciger kanseri diinya ¢apinda kansere bagli dliimlerin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Akciger kanseri, akciger parankimi ve brons epitelinden kdken alan bir hastaliktir.
Akciger kanserinin etyolojisinde siklikla sigara kullanimi suglansa da hastalarin yaklagik
%15-20’sinin hayatlar1 boyunca sigara kullanmamasi, ¢evresel faktorlerin (hava kirliligi,
pasif icicilik vb.) ve genetik nedenlerin (EGFR mutasyonlari, ALK yeniden diizenlemeleri
vb.) O6n plana ¢ikmasina yol agmaktadir. Akciger kanserlerinde hastalarin yarisindan
fazlasinda hastaligin tanisi ileri evrelerde konulmaktadir. Geg tani nedeniyle hastalarin tedavi
secenekleri kisitlanmakta ve hastaligin prognozu kétii seyretmektedir (1). Akciger kanserli
olgularin en sik semptomlar: arasinda 6ksiirtik, nefes darligi, kilo kaybi, hemoptizi ve gogiis

agrist bulunmaktadir.

1.1.2 Epidemiyoloji

GLOBOCAN 2020 caligmasinda akciger kanseri diinya genelinde en sik tam
konulan 2. kanser tiirtidiir. Diinya iizerinde en sik 6liime yol agan kanser tiirii olarak ilk sirada
akciger kanserleri goriilmektedir (2). Tiirkiye’de 2016 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii
verileri ve 2018 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore erkeklerde en sik kanser tiirii
akciger kanseri olarak belirtilirken, kadinlarda akciger kanser siklig1 tiim kanser tiirleri
arasinda besinci siradadir (3).

Akciger kanseri insidansi kabaca yillik 6liim sayisina karsilik gelir. Her yil diinya
capinda yaklasik 1,8 milyon kisiye yeni akciger kanseri teshisi konuyor ve buna karsilik 1,6
milyondan fazla kisi bu nedenle dliiyor (4).

Akciger kanseri insidansinda gelismis iilkelerde diisme egilimi izlenirken, gelismekte
olan iilkelerde artma egilimi gostermektedir. Bu durumun temel nedeninin gelismekte olan
tilkelerde sigara tiiketiminin halen artmakta olmasi1 oldugu diigiiniilmektedir (5).

Akciger kanserlerinde giiniimiizde erken evrede teshis, gelisen immiinoterapi ve
hedefe yonelik tedaviler, gelismis cerrahi prosediirlerle birlikte sagkalimda artis

izlenmektedir (6).



1.1.3 Etyoloji

Akciger kanseri etiyolojisinde ¢ok sayida faktdr rol oynamaktadir. Akciger
kanseri gelisiminde en onemli etyolojik faktor sigaradir. Sigara disinda hava kirliligi,
mesleki karsinojenler, radyasyon, sosyoekonomik durum, gecirilmis akciger hastaligina
bagl sekel lezyonlar, diyet, genetik ve immiinolojik faktorler etiyolojide rol oynayan diger
faktorlerdir (7).

Sigara igenlerde i¢cmeyenlere gore akciger kanseri gelisme riski 10-30 kat
arasinda yiiksek olup, risk diizeyi giinde i¢ilen sigara sayisi ve sigara igme yilina baghdir
(8). Cevresel sigara dumanina maruz kalma (pasif i¢icilik) doza bagiml bir akciger kanseri
riski tasir. Pasif igiciligin akciger kanseri riskini %20-30 arttirdig1 bildirilmistir (9).

Akciger kanserinin tiim histolojik tiirleri sigara ile iliskilidir, ancak sigara
icenlerde kii¢iikk hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve skuaméz hiicreli karsinom (SHK)
insidansi1 daha yiiksektir.

1.1.4 Akciger Kanserlerinde Histolojik Siniflandirma

Akciger kanseri histolojik olarak iki alt kategoride siniflandirilabilir: kiiglik hiicreli
akciger karsinomu ve kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK). KHDAK akciger
kanserlerinin %85’ini olustururken, KHAK akciger kanserlerinin %15’ini olusturmaktadir.
Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin yaklasik %40’ 1in1 adenokarsinom, %20-30’unu
skuamoz hiicreli karsinom ve %15’ini biiyilik hiicreli karsinom olusturmakta olup akciger
kanserlerinin %85’ini olusturur (10). Akciger kanserlerinde histolojik siniflandirma Sekil

1’de gosterilmistir.

Kiguk Hiicre Disi Kanserlerde Alt Tipler

= Adenokarsinom

Kiigiik m Skuamoz Hiicreli Karinom
Hicreli
Akciger
Kanseri

15%

Bulylk Hucreli Karsinom

m Diger Tipler

Kiguk ‘
Hucre Digi 15%

Akciger ‘

Kanseri

85%

Sekil 1. Akciger kanserlerinde histolojik siniflandirma



KHDAK, akciger kanserlerinin %85’ini olusturur. Akciger adenokarsinomu (AAK)
ve skuamdz hiicreli karsinom alt tipleri, KHDAK hastalarinda diger alt tiplere gore daha sik

goriiliir.

a) Adenokarsinom: AAK en yaygm akciger kanseri tiiridir. KHDAK lerinde en
yaygin alt tiptir. Sigara icme iliskisi diger alt tiplere nazaran daha disiiktir.
Alveollerde prekiirsor bir lezyon olarak baslar ve sirasiyla atipik adenomatdz
hiperplazi, adenomatdz karsinom in situ ve adenokarsinom evrelerinden gegerek
malign silireci tamamlar. Histolojik olarak en belirgin 06zelligi bez yapisi
olusturabilmesi ve miisin salgilayabilmesidir. Genellikle subplevral veya periferal
yerlesim gosterip, plevral g¢ekintiye yol agarlar. Yavas biiyiirler. Fakat kitlenin
boyutlar1 kiiciik olmasina ragmen erken metastaz yapmaya meyillidirler.
Histopatolojik olarak AAK tanist konulan hastalarda spesifik molekiiler tedavi

secenekleri i¢in gen mutasyonlari arastirilmalidir.

b) Skuaméz hiicreli karsinom: Skuamoz hiicreli karsinomlar KHDAK ’lerin yaklagik
%20-30’unu olusturur. Biiyiik brong epitelinden gelisen malign seyirli bir tiimdrdiir.
Displazi ve karsinoma in situ evrelerinden gegerek neoplazi doniisiimii tamamlanir.
Genellikle santral yerlesimli (2/3), sigara ile iliskili, kavitelesme gdsterebilen akciger

kanseri turudiir.

C) Adenoskuamoéz karsinom: Adenoskuaméz karsinom tiimor dokusu igerisinde
%10’dan daha fazla malign karakterde skuamdz ve glandiiler komponent bulunduran
grup olarak tanimlanir. AAK ve SHK ile kiyaslandiginda daha nadir bulunan, fakat

daha sik uzak metastaz potansiyeli olan ve prognozu kétii olan alt tiptir.

d) Biiyiik hiicreli karsinom: KHDAK ’lerinin yaklasik %15’ini olusturur. Genellikle
sigara iligkilidir. Hizli progresyon gdosterip, erken metastaz yaptiklarindan dolay1

prognozlar1 kotiidiir.

1.1.5 Akciger Kanserlerinde Tani

Akciger kanseri teshisi, birgok adimdan olusan karmasik bir siirectir. Akciger

kanseri tanisinda klinik bulgulari, goriintiileme yontemlerini ve lezyon biyopsisini biitiinciil
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olarak degerlendirmek en temel yaklasimdir. Goriintiileme, pulmoner nodiillerin ve kitlelerin
saptanmasinda, iyi huylu ve kotii huylu lezyonlar arasinda ayrim yapilmasinda, akciger
kanserinin evrelendirilmesinde, timor rezektabilitesinin degerlendirilmesinde, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde ve hastalik tedavisinden sonra progresyon veya niiksiin
saptanmasinda 6nemli bir rol oynar. Doku biyopsisi, akciger kanseri tanis1 koymak ve alt
gruplarint belirlemek, gerekirse genetik test yapmak i¢in 6nemli rol alir. Histopatolojik
bulgular ve genetik degisiklikler, tedavi protokollerini ve hastaligin prognozunu dogrudan

etkiler.

a) Akciger kanserlerinde goriintilleme yontemleri:

* Akciger grafisi: Akciger kanseri agisindan risk faktorleri bulunan
olgularda, akciger kanseri ile iliskili olabilecek semptom ve bulgular olan
hastalarda ilk degerlendirme yontemi iki yonlii akciger grafisidir.
Gortintiilemede X 1s1nlart kullanilir. En biiytlik avantaji kisa islem stiresi ve
aninda sonug vermesidir. Akciger grafisinde akciger kanserini diisiindiiren
lezyonlar; soliter veya multipl pulmoner nodiiller, pulmoner Kkitleler,
takipte iyilesmesi geciken veya tekrarlayan pulmoner konsolidasyonlar,
apikal bolgede kalinlasma veya Kkitleler, mediastinal genisleme, hiler
dolgunluk, plevral efiizyon ve diyafragma yiiksekligidir (11).
Adenokarsinom, direkt grafide bir soliter pulmoner nodiil, iyi sinirli lobiile
diizensiz kitle, spikiile kitle veya konsolidasyon olarak karsimiza cikabilir.
Skuamo6z hiicreli karsinom genellikle santral yerlesim gostererek brong
obstriiksiyonu yol acip tam veya kismi obstriiksiyona neden olabilir.
Karsimiza postobstruktif atelektazi veya pndmoni ile ¢ikabilir.

Akciger kanserlerinden 9%15't kaviter lezyon seklindedir. Malign
lezyonlarda kavite kalin duvarli ve diizensizdir. Malign kaviteler en sik
skuamoz hiicreli karsinom ile iligkilidir (12). Akciger grafileri
goriintiilemede ilk basamak olmakla birlikte saptanan kitle-lezyonlarin
optimal karakterizasyonu ve evrelemesi i¢in yeterli degildir. Bu nedenle
tan1 ve degerlendirmede bir sonraki adim akciger bilgisayarl

tomografisidir.



Toraks bilgisayarli tomografisi (BT): Akciger tomografisi, bilinen veya
stiphelenilen akciger tiimorlerinin degerlendirilmesinde 6nemli rol oynar.
Direkt grafide saptanan patolojilerin daha ayrintili degerlendirilmesini
saglar. Tedavi oncesi evrelemeye ve diger tanisal islemlere rehberlik eder.
Toraks BT primer tiimoriin boyutunu, seklini, konturlarini, nekroz,
kavitasyon ve kalsifikasyon varligini, lezyonda dansite farkliliklarini,
lezyonun kontrastlanma 06zelliklerini ve varsa eslik eden parankimal
metastazlar1 degerlendirme imkani verir. Ayrica eslik eden akciger, plevra
ve mediastinal patolojileri, lenf nodu patolojilerini saptamay1 saglar.
Mediastinal invazyonu ve patolojik mediastinal lenf nodlarini ayirt etmek
icin intravendz kontrast madde verilerek inceleme yapilmalidir. Toraks BT
nodiil ve kitle boyut takibinde kullanilmaktadir. Ayrica BT inceleme
alanina giren kemik, karaciger ve adrenal bezlerde metastaz olup
olmadigini es zamanli olarak saptayabilir.

BT’de akciger kanserinin histolojik alt tipleri arasinda morfolojik
bulgularda fenotipik farkliliklar vardir.

AAK’leri ¢ogunlukla komsu plevrada retraksiyona yol acan periferal
yerlesimli kitlesel lezyonlardir. Genellikle diizgiin sinirhidirlar. Lobuler,
spikiile veya diizensiz sirli olabilirler. SHK’lar diger akciger
kanserlerinden daha yavas biiyiir ve esas olarak lokal invazyonla yayilir.
Periferik SHK’larda kavite olusumu, tiimér boyutu ile dogru orantilidir.
Santral yerlesimli SHK genellikle ileri bir asamada teshis edilir ve tam

sirasinda siklikla hiler ve mediastinal invazyon saptanir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) : Primer tiimoriin orjin noktasini
saptamada, tlimoriin yaygmlhigini belirlemekte, tiimdriin evrelenmesinde,
timoriin  tedaviye yanitini degerlendirmede, lezyonun benign-malign
ayriminda ve niiks eden lezyonlar1 saptamakta kullanilir. Hastalara
intravendz 18-florodeoksiglukoz (F-18 FDG) verilir ve pozitron emisyon
tomografi goriintiileri alinir. PET/BT yontemi tanida 6nemli katki saglar.
KHDAK'lerinin klinik evrelemesinde F-18 FDG PET/BT kullanimi
hastalar i¢in tan1 ve tedavi seceneklerini iyilestirmistir. Onkolojide PET/BT
hiler ve mediastinal lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda, lokal,

bolgesel ve uzak metastazlarin (kranial metastazlar hari¢) saptanmasinda,
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benign ve malign tiimorlerin ayriminda en dogru ve duyarli goriintiileme

yontemidir (13).

* Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG): Yiksek manyetik alanda
goriintii eldesini saglayan bir goriintiileme yontemidir. Ozellikle akciger

kanserli hastalarda organ metastazlarini saptamada kullanilmaktadir.

b) Akciger kanserlerinde tanisal yontemler:

Goriintlileme yontemleri ile saptanan, malignite yoniinden riskli lezyonlarin tanisint dogrulamak
icin gesitli yontemler kullanilmaktadir.

« Balgam sitolojisi: balgamda kanser hiicre varligi arastirilir. Tanida
kullanilan en az invaziv yontemdir. Biiylik hava yollarindan koken alan

tiimorleri saptamada (6zellikle SHK) yararlidir.

+ Torasentez: plevral sivi varliginda girisimsel yontemlerle plevral sivi
bosaltilir. Bu yaklasimla hem tanisal hem de terapotik etki saglanir.

Toplanan s1vida malign hiicre varlig1 arastirilir.

« Transtorasik Biyopsi: ozellikle periferal ve subplevral yerlesim gosteren
lezyonlardan ultrasonografi (USG) ve BT klavuzlugunda 06rnek
alinmasinda tercih edilmektedir. Islemin tamisal duyarlilig1 yiiksek fakat

diisiik oranlarda pndmotoraks riski mevcuttur.

» Bronkoskopi: biiyilk hava yolu lezyonlarmi1 ve tikanikliklarini
degerlendirmek igin kullanilir. Ozellikle santral yerlesimli lezyonlardan
islem sirasinda biyopsi materyali alma imkani saglar. Bronkoskopi

kullanilarak cesitli yontemlerle 6rnek alinabilir.

»  Endobronsiyal ultrasonografi: hiler-mediastinal lenf nodlarinin ve kitlesel

lezyonlarin tanisina olanak saglar.

* Transozofageal ultrasonografi: paradzefageal lenf nodlarinda metastaz
6



varhigim1 degerlendirmek ve gereklilik halinde biyopsi almak icin

kullanilir.

«  Mediastinoskopi/mediastinotomi: mediastinal yapilar1 degerlendirmek ve

gereklilik halinde biyopsi almak igin kullanilir.

»  Torakoskopi: dogrudan gogiis duvarindan gegerek her iki plevranin da

goriilmesini saglar. Tani, evreleme ve tedavide kullanilabilir.

1.1.6 Akciger Kanserlerinde Evreleme

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) 8. TNM Evreleme Sistemi’ni 2017'de
yayinladi. KHDAK tiimér-lenf nodu-uzak metastaz (TNM) siniflamasi kullanilarak evrelere
ayrilir. Akciger kanserlerinde tanidan sonra uygun bir sekilde tiimoriin evrelendirilmesi,
uygun tedavi segeneklerini belirlemek ve hastanin sagkalimini 6ngérebilmek i¢in 6nemlidir.

Sekizinci edisyondaki TNM siniflandirilmasi Tablo 1, 2, 3 ve 4'te 6zetlenmistir.
T Faktorii: Tiimorlin uzun aks boyunu, primer tiimorde invazyon genisligi ve satellit nodiil
varligini igerir.

8. TNM evrelemesine gore T faktorii Tablo 1°de verilmistir (14).

Tablo 1: Akciger Kanserinde TNM Evrelemesine gore T Faktorii

Primer Primer Tiimor Karakterizasyonu
timor
X Primer tiimére ait malign hiicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama sivisinda gosterildigi

ancak tiimoriin bronkoskopi veya goriintiileme yontemleri ile saptanamadigi durumlar.

TO Primer tiimore ait kanit yok.
Tis Karsinoma in situ
T1 En genis ¢ap1 3 cm ve daha kiiciik boyutlarda olan, akciger veya visseral plevra ile gevrili,

bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor
(6rn. ana brongta olmayan) 2

T1(mi) Minimal invaziv adenokarsinom®
Tla Tlimoriin en genis ¢ap1 <1 cm?
Tlb 1 cm < Timor gapr < 2 cm
Tlc 2 cm < Tiimor ¢ap1 < 3 cm




T2

Tiimoriin en genis ¢ap1 > 3 cm, <5 cm veya asagidaki 6zelliklerden herhangi birine sahip
timor®:
= Karinayi invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan
timor
o Visseral plevraya invazyon
= Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoni (atelektazi/pnémoni
akcigerin bir boliimiini veya tiimiinii kapsayabilir.) iligkili timor.

T2a

3 cm < Timor ¢ap1 <4 cm

T2b

4 cm < Timor ¢ap1 < 5cm

T3

5 cm < Tumoriin ¢cap1 < 7 cm veya gogis duvar (st sulkus timorleri ve paryetal plevra
dahil), frenik sinir ve pariyetal perikard yapilarindan herhangi birine direkt invazyon veya
primer timor ile ayni lobta tiimoérden ayrilmis nodiil/nodiiller.

T4

Timor > 7 cm veya mediastinum, trakea, diyafragma, ana karina, kalp, biiyiik damarlar,
rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebral yapilarindan herhangi birisine direkt invazyon
veya ayni akcigerde fakat farkli lobta bulunan tiimérden ayrilmis nodiil/nodiiller.

a: Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gésteren herhangi bir biiyiikliikteki nadir
yiizeyel tiimor yayilimi da T1a olarak siniflandirilir.
b: Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutta olmayan), baskin olarak lepidik paternli ve herhangi bir
odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan
c: Bu 6zellikleri ile T2 tiimor; eger <4 cm veya biiyiikligi belirlenemiyor ise T2a; eger > 4 cm fakat <5 cm ise
T2b olarak siiflandirlir.

N faktorii : Uzak metastazi olmayan KHDAK'li hastalarda mediastinal evreleme, hastaligin

yayginligi hakkinda dogru bilgi saglamasi, tedavi se¢cimine yon vermesi ve hasta prognozunu

belirlemeye yardimcr olmast nedeniyle ¢ok Onemlidir. Akciger kanseri evreleme

kilavuzlarina mediastinal lenf diigiimleri 7 bolgeye gruplandirilmig 14 istasyona ayrilmistir.

7. TNM evrelemesine gore N faktorii Tablo 2°de verilmistir (14).

Tablo 2: Akciger Kanserinde TNM Evrelemesine gore N Faktorii

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribrongiyal ve/veya aynitaraf hiler lenf nodlarinin ve
intrapulmoner lenf nodlarina metastaz.

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz.




N3

Karsi taraf mediastinal veya hiler, ayn1 taraf veya karsi taraf skalen veya

supraklavikuler lenf nodlarina metastaz.

M faktorii: intratorasik ve/veya ekstratorasik metastatik hatalik varligi i¢in tanimlanmustir.

8. TNM evrelemesine gore M faktorii Tablo 3’de verilmistir (14).

Tablo 3: Akciger Kanserinde TNM Evrelemesine gore M Faktorii

MO Uzak organ metastazi yok
M1 Uzak organ metastazi var
Karg1 akcigerde metastatik nodiil/nodiiller, plevral veya perikardiyal
M metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon®
M M1b Ekstratorasik bir organda, tek metastaz®
Mlc Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

d: Akciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral-perikardiyal efiizyonlar timére bagl gelisir. Bazi hastalarda
multipl mikroskopik incelemelerde plevral-perikardiyal sivi tiimor agisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve
eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme eflizyonun tiimorle ilgili olmadigi yoniindeyse,

efiizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikarilmalidir.

e: Bu durum bolgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

8. edisyona gore TNM evreleme sistemi Tablo 4’te verilmistir (14).

Tablo 4: Akciger Kanseri TNM Evrelemesi

Evre T N M
Gizli kanser Tx No Mo
1A Timi No Mo
T1a No Mo

1A, Tin No Mo
1A; Tic No Mo
IB Taa No Mo
A Ton No Mo
11B Tla N1 Mo
T N Mo

Tic N Mo

T2a N1 Mo




Tap N1 Mo
T3 No Mo
A Tia N2 Mo
le N2 Mo
Tic \P} Mo
T2a N; Mo
Tap \P} Mo
T3 N1 Mo
Ty No Mo
T4 N1 Mo
B Tia N3 Mo
le N3 Mo
Tic N3 Mo
T2a N3 Mo
Tap N3 Mo
T3 [\ Mo
Ta N2 Mo
lnic T3 N3 Mo
T N3 Mo
IVA Herhangi T Herhangi N Herhangi M1,
Herhangi T Herhangi N Herhangi My
IVB Herhangi T Herhangi N Herhangi My

1.2 KHDAK’LERINDE GENETIiK ALTERASYONLAR

Akciger kanseri gelisiminde yer alan genetik ve epigenetik mekanizmalarin heterojen
oldugu ve kanserin gelismesi i¢in ¢oklu genetik degisikliklerin olmasi gerektigi
gosterilmistir. Molekiiler yontemlerle yapilan c¢alismalarda protoonkogenlerin ve timor
baskilayici genlerin KHDAK hastalarinda akciger kanseri gelisimi ve metastazinda 6nemli
rol oynadig1 saptanmistir. Tirozin kinaz reseptor aktivitesi olan epidermal growth faktor
reseptor (EGFR) mutasyonlari, Kirsten rat sarkom viral onkogen homolog (KRAS)
mutasyon, anaplastik lenfoma kinaz (ALK) gen yeniden diizenlemeleri, mezenkimal
epitelyal donistiiriicii (MET) amplifikasyonlar1 ve exon 14 mutasyonlari, rearanged during
transfection (RET) gen yeniden diizenlemeleri, ros onkogen 1 (ROS1) gen yeniden
diizenlemeleri ve b-raf protoonkogen (BRAF) V600E nokta mutasyonlart genetik
degisikliklerin baginda gelmektedir. Programmed death-ligand 1 (PD-L1) ekspresyonu diger
bir biyomarkerdir.

EGFR ve KRAS genlerindeki mutasyonlar KHDAK hastalarinda sik goriiliir (15).
EGFR ve KRAS genlerindeki mutasyonlar igin hedeflenen ila¢ segeneklerinin bulunmasi
nedeniyle baslica degerlendirilmesi gereken genetik mutasyonlardir (16).

KHDAK lerinde sigara kullanim1 olan hastalarda sigara kullanimi olmayanlara gore
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genetik mutasyon yiikiiniin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica mutasyon ylikiiniin
sigara kullanim siiresi ile baglantili oldugu saptanmistir. KRAS genindeki mutasyonlarin
siklig1 sigara kullananlarda daha yiiksek iken, EGFR genindeki mutasyonlar sigara
kullanmayanlarda daha sik goriilmektedir (15).

Metastatik KHDAK ’lerinde genetik degerlendirmeye EGFR mutasyonlari, ALK
yeniden diizenlemeleri, BRAF nokta mutasyonlari, ROS1 yeniden diizenlemeleri, KRAS

mutasyonu ve PD-L1 ekspresyon seviyelerinin dahil edilmesi 6nerilmektedir.

a) EGFR mutasyonu:

EGFR, biiyiime sinyallerini hiicrelere ileten transmembran tirozin kinaz reseptoriidiir.
EGFR'yi kodlayan gen, 7p24'te bulunmaktadir. Erb-1 veya HER1 olarak da bilinmektedir.
ErbB ailesi, ErbB1 (EGFR, HER1), ErbB2 (HER2), ErbB3 ve ErbB4 olmak {izere dort hiicre
yiizey reseptoriinden olusur. Bu reseptorler {i¢ bolgeden olusur. Bunlar transmembran
bolgesi, hiicre dis1 faktor baglayici bdlge ve tirozin kinaz aktivitesine sahip hiicre igi
bolgedir. Bu reseptorler, hiicre dis sinyallerin (ligandlar) baglanmasi tizerine aktive olurlar.
Membran disindaki reseptorler, epidermal biiyiime faktorii (EGF), epiregulin ve doniistiiriicti
biiylime faktorii alfa (TGF-alfa) tarafindan aktive edilir. Dinlenme durumundaki EGFR’ye
ligand baglanmasi ile aktive olur. Reseptoriin aktive olmasiyla hiicre i¢indeki kuyrugunda
bulunan tirozin kalintilarina bir adenozin trifosfat (ATP) baglanmasiyla fosforile edilir.
Aktive olan EGFR, RAS/RAF/MAPK, JAK/STAT ve PI-3K/Atk/mTOR sinyal yollarini
aktive eder. Sinyal yolaklari aktive olunca hiicre gelisimini, hiicre proliferasyonunu ve hiicre
dongiistinii baglatan birgok niikleer proteini aktive eder (17).

EGFR 28 ekzondan olusur. 18, 19, 20 ve 21. ekzonlar ATP’ye bagimli tirozin kinazi
kodlarlar. Bu dort ekzonda meydana gelen mutasyonlar, hiicre proliferasyonunun artmasina,
apoptozun inhibisyonuna ve karsinogenezise neden olur (18). Mutasyonlar en ¢ok ekzon 19
ve 21'de gorilir. KHDAK’li hastalarda EGFR mutasyon siklig1 popiilasyona gore degisir.
Bati toplumlarinda %5-20 ile daha az goriiliirken, Asyalilarda ise %20-50 oranla daha sik
goriilmektedir. Genglerde, sigara kullanmayanlarda, kadinlarda ve histolojik adenokarsinom
alt tiplerinde bu siklik daha fazladir (19).

Hiicre i¢inde bulunan tirozin kKinaz alani i¢in ATP ile yarisarak EGFR sinyalini
engellemeye calisacak hedefe yonelik ajanlar gelistirilmistir. Hedefe yonelik bu ajanlar
EGFR'nin tirozin kinaz ATP'ye bagimli alani i¢cin ATP ile rekabet eder ve ATP baglanmasini

onler, boylece protein fosforilasyonunu azaltir.
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Birinci nesil tirozin kinaz inhibitorleri (TKi'ler) erlotinib ve gefitinib ~ATP
baglanmasini reversibl olarak inhibe ederler. ikinci kusak TKI'ler afatinib ve dakomitinib ve
ficiincii kusak TKI osimertinib, ATP baglanmasimi reversibl olarak inhibe ederler.
KHDAK’li hastalarda yapilan bir calismada, TKI'lerin kemoterapdtik ajanlara gore daha
uzun progresyonsuz sagkalim sagladigi gozlenmistir (20). Ancak hastalarin bliyiik bir
kisminda ortalama 10-14 ay icerisinde TKI ilaglarina karsi direng gelismektedir. Bunun
temel nedeni ekzon 20'deki mutasyonlardir (21). Uciincii kusak bir TKI olan Osimertinib,
ekzon 20 mutasyonuna sahip hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilmaya baglanmuistir.

EGFR ekzon 19 mutasyonunun veya ekzon 21 L858R mutasyonunun varligi, EGFR
TKI (6rn., erlotinib) ile tedaviden terapdtik faydanin 6ngériilmesini saglar; bu nedenle bu

mutasyonlara EGFR'ye duyarli mutasyonlar denir.

b) KRAS mutasyonu:

RAS ailesinin KRAS, NRAS ve HRAS iiyeleri mevcuttur. Hiicre sinyal iletiminde ve
bliyiime sinyali diizenlemesinde rol oynayan bir proto-onkogendir. Guanozin difosfata
(GDP) bagh iken inaktif olan RAS proteini, guanozin trifosfata (GTP) baglaninca aktive
olur. Aktive olmug RAS ayrica RAS/RAF/MEK/MAPK ve PI3K/AKT/mTOR yollarin1 da
aktive eder (22). KRAS aktive olunca, hiicre proliferasyonunu etkileyen birgok reseptoriin
alt sinyal yolunda rol oynar.

KRAS mutasyonlari, RAS mutasyonlarinin %90'mdan fazlasini olusturur. KHDAK'li
hastalarda NRAS ve HRAS mutasyonlart ¢ok nadirdir. KRAS mutasyonlart KHDAK’li
hastalarin yaklasik %20’sinde goriiliir (23). KRAS mutasyonlari ile EGFR mutasyonlarinin
ayn1 anda goriilmesi ¢ok nadirdir. KRAS mutasyon varliginda EGFR-TKI tedavisine direng
gelistigi ve EGFR-TKi/kemoterapi kombinasyonu alan hastalarda negatif prognostik degeri

oldugu gosterilmistir (24).

c) BRAF V600E mutasyonu:
BRAF, MAP/ERK sinyal yolunu aktive eden bir serin treonin kinazdir. BRAF
V600E, tiim timdr tipleri dikkate alindiginda en yaygin (%50) BRAF nokta mutasyonudur.

Akciger adenokarsinomlu hastalarin %1 ila 2'sinde goriiliir (25).
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BRAF V600E mutasyonuna sahip hastalar sigara kullanmayan EGFR mutasyonlari
veya ALK yeniden diizenlemelerine sahip hastalarin aksine, tipik olarak halihazirda sigara
kullanan veya daha once sigara kullanmis kisilerdir. BRAF bolgesinde bulunan 167
mutasyon genel olarak EGFR mutasyonlari, ALK yeniden diizenlemeleri veya ROSI1

yeniden diizenlemeleriyle ortiismiiyor.

d) ALK geninin yeniden diizenlemesi:

KHDAK hastalarinin yaklasik %2-8'inde ALK geninde yeniden diizenleme vardir.
ALK yeniden diizenlemesi olan hastalarin %95’1 EGFR'ye yonelik tedaviye direnglidir.
Ancak ALK yeniden diizenlemesi olan hastalar EGFR mutasyonlar1 olan olgularla benzer

olarak geng, erkek, sigara igmemis, akciger adenokarsinomlu hastalarda mevcuttur (26).

e) MET amplifikasyon:

MET transmembran tirozin kinaz reseptoriidir. MET reseptorii uyarilmasi ile
anjiyogenezis, hiicre biiyiimesi, hiicre migrasyonu ve invazyonu baslatan sinyal yolaklari
aktiflesmektedir (27). Akciger adenokarsinomlarinda %3,5 siklikla goriilmekte olup kotii
prognoz ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir (28).

f) ROSI1 yeniden diizenlemesi:

ROS1 bir reseptor tirozin kinaz olup, ROS1 geninin yeniden diizenlemesinin,
KHDAK hastalarinin yaklasik %1-2'sinde meydana geldigi tahmin edilmektedir. EGFR
mutasyonlari, KRAS mutasyonlar: ve ALK gen yeniden diizenlemeleri (ayn1 zamanda ti¢lii
negatif olarak da adlandirilir) negatif olan kisilerde daha sik tespit edilir.

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN), ROS1 mutasyonu olan hastalar i¢in krizotinib

ve seritinib 6nermektedir.

g) PD-L1 ekspresyonu:

Immiin checkpoint inhibitérii antikorlar1, PD-1 reseptor veya PD-L1’i inhibe ederek
anti-timor bagisikligini artirir. PD-1 reseptorleri aktif sitotoksik T hiicrelerinde eksprese
edilir (29). Nivolumab ve pembrolizumab, PD-1 reseptorlerini inhibe eder (30).
Atezolizumab ve durvalumab, PD-L1'i inhibe eder (31,32).
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1.3 METASTATIK KHDAK’LERINDE TEDAVI YAKLASIMLARI

fleri evre akciger kanseri (Evre 3B, 1V) olan KHDAK!lerinin tedavisi sistemik
tedavidir. Sistemik tedaviye palyatif amac¢li radyoterapi (RT) veya cerrahi tedaviler
eklenebilir.

Metastatik KHDAK'’lerinde tedavi se¢iminde tiimor onkojenik  driver
mutasyonlariin saptanmasi ¢ok onemlidir. Baslica mutasyonlar EGFR gen mutasyonu,
ALK ve ROS1 genlerinde yeniden diizenlemeler, BRAF nokta mutasyonu, MET
amplifikasyonu ve KRAS mutasyonlaridir. EGFR ekzon 18-21'de aktive edici mutasyonlari
olan olgularda EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) tedavide onerilmektedir (33, 34). ALK
gen yeniden diizenlenmesi adenokarsinomlarin %2-6'sinda, ROS1 gen yeniden
diizenlenmesi adenokarsinomlarin  %1-4'tinde goriiliir (35). Son yillarda ileri evre
KHDAK lerinde kemoterapi (KT) rejimlerine hedefe yonelik tedavilerde eklenmeye
baslandi. EGFR geninde ekzon 19 delesyonu ve ekzon 21 mutant olgularda erlotinib,
gefitinib, afatinib ve dakomitinib kullanilabilir. Bu tedavilere direngli progresyonu olan
olgularda Ekzon 20 T90M mutasyonu arastirilmalidir. Mutasyon saptanan olgularda
tedavide osimertinib tercih edilebilir (36). Tedavi 6ncesi mutasyon taramasinda ALK fiizyon
geninde yeniden diizenleme saptanan hastalarda alektinib, seritinib ve krizotinib tedavi
segeneklerinde disiintilmelidir (37, 38, 39). ROS1 flizyon geninde yeniden diizenleme
saptanan hastalarda krizotinib tedavide kullanilan 6nemli ajandir (40). ALK/MET/ROS1
inhibitorii olarak crizotinib kullanilmaktadir. BRAF geni V600E mutasyonu bulunan
olgularda tedavide dabrafenib ve trametinib kombinasyonu kullanilmakta olup sagkalimi
olumlu etkilemektedir (41).

KHDAK!'de sistemik tedaviyi belirlemede bir diger 6nemli kriter tlimor hiicrelerinde
PD-L1 ekspresyonunun 6l¢iilmesidir. PD-L1 ekspresyonu >%50 olan metastatik KHDAK’li
olgularda basamak tedavisinde ilk tercih olarak pembrolizumab’in platin bazli kombinasyon
kemoterapisine gore daha etkin oldugu gosterilmistir (42).

Herhangi bir PD-L1 ekspresyon diizeyinde basamak tedavisinde ilk tercih olarak
platin bazli kemoterapilere ilave olarak pembrolizumab ve atezolizumab kullanilabilir (43,
44).

Driver mutasyonlarinin yoklugunda, metastatik KHDAK lerinde tedavide birinci
basamak olarak platin bazli ajanlar ve birlikte taksanlardan olusan kombinasyon rejimleri

kullanilmaktadir.
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2.GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olarak dizayn edilmistir.

Calisgmamizda ileri evre KHDAK’lerinde gen mutasyonlarina gore radyolojik
bulgularda anlamli farklilik olup olmadig1 saptanmaya caligilmistir.

Calismamizda Haziran 2021 ile Mayis 2023 tarihleri arasinda SBU Sultan 2.
Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde KHDAK tanist olup EGFR, KRAS,
ALK, BRAF, ROS1 ve MET gen mutasyonlari ¢alisilmis, radyolojik olarak tedavi dncesinde

toraks BT goriintiileri sistemde bulunan ileri evre akciger kanserli 80 olgu dahil edilmistir.

Calismamiza dahil edilme kriterleri;

e Histopatolojik olarak kiigiik hiicre dis1 akciger tanili olgular

Tedavi oncesi toraks BT incelemesi olan olgular

EGFR/KRAS/ALK/BRAF/MET/ROS1 mutasyonu ¢alisilan olgular

EGFR pozitif ve/veya KRAS pozitif ve/veya gen mutasyonu pozitifligi

tanimlanmamis olgular

Radyolojik olarak ileri evre (3 ve 4) akciger kanserleri

Calismamizdan dislanma kriterlert;
e Histopatolojik olarak kii¢iik hiicreli akciger kanseri tanili olgular
e Tedavi 6ncesi radyolojik goriintiisiine erigsilemeyen olgular
e Erken evre akciger kanserleri

e EGFR/KRAS/ALK/BRAF/MET/ROS1 mutasyonlarindan herhangi biri
degerlendirilmemis veya ALK/BRAF/MET/ROS1 genlerinden birinde

mutasyon pozitifligi saptanan olgular
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Dahil edilme kriterlerine uygun 80 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. 80 hastanin
tamami KHDAK tanist almis, ileri evre, tedavi Oncesi toraks BT goriintiileri olan,
EGFR/KRAS/ALK/BRAF/MET/ROS1 gen mutasyonu degerlendirilen hastalardan
olugsmustur. Calismamiza EGFR pozitif 22 hasta , KRAS pozitif 25 hasta ve gen mutasyon
pozitifligi tanimlanmamis 33 hasta dahil edilmistir. Hasta secim protokolii Sekil 2’de

gosterilmistir.

KHDAK Tanisi Konulan Gen Mutasyonu Bakilan Hasta
Sayisi (n=244)

Calismaya Dahil
Edilen Hasta Sayisi
(n=80) Calisma Digi Birakilan Hasta Sayisi
(n=164)

MET gen mutasyonu(n=10)
BRAF gen mutasyonu (=4)

ROS1 gen mutasyonu (n=5)

ALK gen mutasyonu (n=6)

Sistemde tedavi 6ncesi toraks BT
Gen Mutasyon gorintileri olmayan olgular
EGFR Pozitif Hasta KRAS Pozitif Hasta Pozitifligi Erken evre akciger kanserleri )
Sayisi (n=22) Sayisi (n=25) Tanimlanmamis
Hasta Sayisi (n=33)

Sekil 2: Calismamizdaki hasta degerlendirme ve se¢im protokolii

Hasta dosyalar1 ve epikriz bilgileri geriye doniik olarak incelendi. Yas, cinsiyet,
histopatolojik tip, kemoterapi-radyoterapi Oykiileri, evre ile ilgili bilgiler hastane bilgi
sistemi ve epikriz bilgileri kullanilarak tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tani aninda veya tedavi Oncesi toraks BT
goriintiillerine PACS (Picture Archiving Communicating Systems) goriintiilleme Sistemi
tizerinden retrospektif tarama yapilarak hastalarin pozitif radyolojik bulgulari

degerlendirilerek gruplar arasinda karsilastirma yapilmaistir.
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Toraks BT incelemesinde saptanan kitlelerde kenar bilgisi olarak diizenli ya da
diizensiz, konturda lobulasyon ve spikiilasyon varligi, kitle tipi olarak piir buzlu cam,
subsolid ve solid yapi, kitle komsulugunda buzlu cam ve konsolidasyon varligi, kitle-
parankim smirmin belirli ya da belirsiz olmasi, kitle seklinde round, oval ya da kompleks
olmasi, kitlenin santral ya da periferal yerlesimli olmasi, lober yerlesim bilgisi, tiimoriin
maksimum ¢ap1, atelektazi varligi, kitleye giden damarlarda belirginlesme, plevral
kalinlasma, plevral retraksiyon, mediastinal plevral kontakt, mediastinal yagli doku
invazyonu, hava bronkogrami, nekroz, kavitasyon, kalsifikasyon, plevral efiizyon, periferal
fibrozis, amfizem, tiimdr lobunda satellit nodiil, tiimdr lobu disinda satellit nodiil, beyin
metastazi, kemik metastazi, siirrenal bez metastazi, karaciger metastazi, karsi akciger
metastazi, lenfanjitik karsinomatoza, milier yayilim varlig1 degerlendirilmistir. Abdominal
patolojiler ve metastazlar i¢in abdomen BT ya da MRG ile degerlendirilmistir. Evreleme,
metastaz saptama ve satellit nodiil varlig1 i¢in hastalarin sistemdeki PET/BT incelemeleri
degerlendirilmistir. Ayrica beyin metastazlarinda PET/BT kisitliliklart nedeniyle hastalarin

goriintiileme sisteminde mevcut olan kranial MRG goriintiileri degerlendirilmistir.

Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu 07/07/2023
tarihli toplantisindan, 23/387 kayit numarali ‘Kii¢iikk Hiicre Dis1 Akciger Kanserlerinde

Radyogenomik Degerlendirme’ adli calismamiz etik uygunluk onay1 almstir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Stata 15.1 yazilimi ile yapilmistir (StataCorp, 4905 Lakeway
Drive College Station, Texas 77845 USA). Kategorik degiskenler gézlem sayisi ve yiizde,
stirekli sayisal degiskenler ortanca, ¢eyrekler aras1 dagilim aralig1 ya da ortalama standart
sapmaya ek olarak minimum ve maksimum degerleri ile sunulmustur. Sayisal degiskenlerin
normallik varsayimi Kolmogorov Smirnov testi, Q-Q plot, histogram, skewness kurtosis
testleri ile analiz edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki karsilastirmalar ki-kare ya da
Fisher'm kesin testi ile analiz edilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin bagimsiz gruplar
arasindaki dagilimi, Kruskal Wallis ya da Mann Whitney U testleri ile analiz edilmistir. P
degerinin 0.05'ten kiigiik olmas: istatistik olarak anlaml1 olarak kabul edilmistir. Ikiden fazla

grubun karsilastirildigr durumlarda p degeri i¢cin Bonferroni diizeltmesi uygulanmustir.
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3. BULGULAR

3.1 Demografik Ozellikler

Calismamiz i¢in Haziran 2021 ve Mayis 2023 tarihleri arasinda patoloji kliniginde
EGFR/KRAS/BRAF/ROS1I/MET/ALK gen mutasyonu degerlendirilen 244 hasta tespit
edilmistir. Hastalarin 28’inde (%11.4) EGFR, 68’inde (%27.8) KRAS, 6’sinda (%2.5) ALK,
10’unda (%4.0) MET, 5’inde (%2.0) ROS1, 4’iinde (%1.6) BRAF gen mutasyonu saptanmustir.
Degerlendirilen genlerde mutasyon saptanmayan hasta sayist 123 (%50.4) olarak tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen 80 hastanin verileri incelendiginde hastalarin 51°i (%63.7) erkek,
29’u (%36.3) kadin olarak saptanmugtir. Hastalarin yas ortalama degeri 64.93+ 9.4 olarak elde
edilmistir. Hastalarin histolojik tanilarina bakildiginda 61’1 (%76.3) adenokarsinom, 18’1 (%22.5)
skuamdz hiicreli karsinom, 1’1 (%1.3) adenoskuamdz hiicreli karsinom oldugu gézlemlenmistir.
Hastalara yapilan evreleme ile hastalarin 18’1 (22.5) evre III, 62’si (%77.5) evre IV oldugu
gozlemlenmistir. Genel tanimlayici istatistik verileri Tablo 5’te gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin sigara igme durumlar1 dosya verilerindeki yetersizlik ve
hastalarin bazilarinin vefat etmesi nedeniyle optimal olarak saptanamamig olup sigara igme

durumu calisma disinda tutulmustur.

Tablo 5: Hastalarin Demografik Ozellikler, Histolojiik Alt Tip, Evre ve Genetik Mutasyonlar

n (%) / Ortalama + S. Sapma

Yas 64.93 +9.43
Ortalama Cap 43.15+21.22
Cinsiyet

Erkek 51 (63.7)
Kadin 29 (36.3)
Histolojik Tip

Adenokarsinom 61 (76.3)
Skuamoz Hiicreli Karsinom 18 (22.5)
Adenoskuamdéz Karsinom 1(1.3)

Evre

Evre 111 18 (22.5)
Evre IV 62 (77.5)
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EGFR Mutasyonu

Yok 58 (72.5)
Ekzon 19 14 (17.5)
Ekzon 20 2 (2.5)
Ekzon 21 6 (7.5)
KRAS Mutasyonu

Yok 55 (68.8)
Var 25 (31.3)

Calismaya dahil edilen hastalarin 22’sinde (%27.5) EGFR gen mutasyon pozitifligi, 25’inde
(%31.2) KRAS gen mutasyon pozitifligi, 33’tiinde (%41,2) ise gen mutasyon pozitifligi

tanimlanmamistir. Genetik mutasyonlara gore hasta dagilimi Sekil 3’te gosterilmistir.

EGFR gen mutasyonu saptanan olgularin 14’tinde (%64) ekzon 19 mutasyonu, 6’sinda (%27)
ekzon 21 mutasyonu ve 2’si (%9) ekzon 20 mutasyonu saptanmistir. EGFR gen mutasyon alt tip

dagilim1 Sekil 4’te gosterilmistir.

KRAS gen mutasyonu saptanan olgularin 14’1 (%56) G12C, 4’1 (%16) G12V, 2’si (%38)
G128, 2’si (%8) G12A ve birer adet G12D, G12F, G13C mutasyonu olarak izlenmistir. KRAS

gen mutasyon alt tip dagilim1 Sekil 5’te gosterilmistir.

Sekil 3: Caligmaya dahil edilen hasta grubunda genetik mutasyonlara gére dagilimi
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Sekil 4: Caligmaya dahil edilen EGFR gen mutasyonu pozitif hastalarda mutasyon alt tip dagilim1

G13C

4%\

&

G12F
4%

G12D
4%

Sekil 5: Calismaya dahil edilen KRAS gen mutasyonu pozitif hastalarda mutasyon alt tip dagilimi1
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3.2 Radyolojik Degerlendirme

Caligmamizda gen mutasyonlarina gore ii¢ grup olusturulduktan sonra hastalarin sistemde
mevcut tedavi 6ncesi goriintiilemelerinde pozitif radyolojik bulgular degerlendirilerek gruplar
arasinda karsilastirma yapilmistir.

Hastalarin 32’sinde (%40) kitlesel lezyonlarin kenari diizenli iken 48’inde (%60)
kenarlarda diizensizlik gozlenmistir. Kitlesel lezyonlarin 63’iinde (%78.8) kenarlari lobule
goriinimde godzlenmistir. Hastalarin 41’inde (%51.2) kitlesel lezyonlarda spikiilasyon
gbzlenirken 39’unda (%48.8) spikiilasyon izlenmemistir.

Hastalarin 71’inde (%388.8) kitle solid, 8’inde (%10) kitle subsolid, 1’inde (%1.3) kitle
buzlu cam karakterinde saptanmustir. Kitlesel lezyonlarin 31’inde (%38.8) lezyon komsulugunda
buzlu cam ve konsolidasyon izlenirken, 49’unda (%61.3) izlenmemistir. Kitle parankim sinirlari
degerlendirildiginde 29 (%36.3) olguda kitle parankim sinir1 belirsiz iken, 51 (%63.8) olguda kitle
parankim sinir1 belirgin olarak saptanmistir.

Malign lezyonlarin 33’i (%41.3) round, 21°1 (%26.3) oval ve 26’s1 (%32.5) oval sekilli
olarak izlenmistir. Lezyonlarin akciger parankiminde yerlesimi degerlendirildiginde 50°si
(%62,5) periferal yerlesim gosterirken, 30’unda (%37,5) santral yerlesim izlenmistir.

Kitlesel lezyonlarin loblara gore dagilimi incelendiginde hastalarin 27°si (%31.3) sag {ist
lobta, 7’si (%8.1) sag orta lobta, 13’1 (%15.1) sag alt lobta, 19’u (%22) sol iist lobta, 20’si
(%23.2) sol alt lobta izlenmistir. Hastalarin 6’sinda kitlesel lezyonun birden fazla lobu tuttugu
izlenmistir.

Timo6r maksimum capi toraks BT incelemede ii¢ planda degerlendirilmis olup en uzun ¢ap
dikkate alinmistir. TNM 8. Edition referans alinarak T evrelemesine gore yapilmistir. Lezyonlarin
maksimum ¢aplari 25 (%31.3) olguda <3 cm, 30 (%37.5) olguda 3<- <5 c¢m, 15 (%18.8) olguda
5<- <7 cm, 10 (%12.5) olguda 7cm < olarak 6l¢iilmiistiir.

Kitlesel lezyonlarin distalinde atelektazi varligi degerlendirilmis olup 29 (%36.3) hastada
izlenirken, 29 (%36.3) hastada atelektazi izlenmemistir. Hastalarin 22’sinde (%27.5) lezyon
subplevral yerlesim gosterdiginden dolayi kitle distalinde atelektazi degerlendirilememistir.

Toraks BT incelemelerde kitleye giden damarlarda belirginlesme 38 (%47.5) hastada
izlenmezken, 17 (21.3) hastada izlenmistir. Hastalarin 25’inde (%31.3) lezyon santral yerlesim

gosterdiginden dolayi kitleye giden damarda belirginlesme degerlendirilememistir.
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Hastalarin 35‘inde (43.8) plevral kalinlagma izlenirken, 49’unda (61.3) plevral retraksiyon
izlenmistir. Lezyonlarn mediastinal plevra ile iliskisi temas ve invazyon agisindan
degerlendirilmistir. Lezyonlarin 41’inde (51.2) mediastinal plevral kontakt izlenirken, 39’unda
(%48.8) mediastinal plevraya kontakt izlenmemistir. Hastalarin 21’inde (%26.2) mediastinal
yagl doku invazyonu mevcut iken, 59’unda (73.8) mediastinal yagli doku invazyonu ayirt
edilmemistir.

Hastalarin 17’sinde (%21.8) hava bronkogrami izlenirken , 63’tiinde (%78.2) hava
bronkogrami izlenmemistir. Lezyonlarin 32’sinde (%40) nekroz, 8’inde (%10) kavitasyon ve
10’unda (%12.5) kalsifikasyon saptanmistir. Hastalarin 24’unda (%30) plevral efiizyon
izlenirken, 56’sinda (%70) plevral eflizyon izlenmemistir. Hastalarin yalnizca 2’sinde maligniteye
ilave olarak akciger parankimindeki fibrozis saptanmustir..

Hastalarin 22’sinde (%27.5) akciger parankiminde amfizem saptanirken, 58’inde (9%72.5)
akciger parankiminde amfizem saptanmamustir.

Satellit nodiil varlig1 tiimoriin bulundugu lobta 21 (%26.3) olguda saptanirken, timor
disindaki lobta 14 (17.5) olguda saptanmuistir.

Hastalarin 12 ‘sinde (%15) beyin metastazi, 39’unda (%48.8) kemik metastazi, 16’sinda
(%20) siirrenal bez metastazi, 7’sinde (%8.8) karaciger metastazi, 16’sinda (%20) kars1 akcigere
metastaz izlenmistir. Bazi hastalarda ayni anda birden fazla sayida ve lokalizasyonda metastaz
odaklar1 saptanmistir.

Toraks BT incelemelerde 5 (%6.3) hastada lenfanjitik yayilim, 4 (%5) hastada milier
yayilim dikkat ¢ekmistir.

Tablo 6: Radyolojik Degerlendirme Parametreleri

n (%) / ortalama =+ s. sapma

KENAR BIiLGIiSi

DUZENSizZ 48 (60)
DUZENLI 32 (40)
KONTURDA LOBULASYON 63 (78.8)
SPIKULASYON 41 (51.2)
KIiTLE TiPi

PUR BUZLU CAM 1(1.3)
SUBSOLID 8 (10)
SOLID 71 (88.8)
KiTLE KOMSULUGUNDA BUZLU CAM -KONSOLiDASYON 31 (38.8)
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KIiTLE PARANKIM SINIRI
BELIRGIN
BELIRSIZ

SEKIiL
ROUND
OVAL
KOMPLEX

SANTRAL-PERIFERAL DAGILIM
SANTRAL
PERIFERAL

DAGILIM

SAG UST LOB
SAG ORTA LOB
SAG ALT LOB

SOL UST LOB
SOL ALT LOB

TUMOR MAKSIMUM CAP

3CM >

3<-<5CM

5<-<7CM

7 CM<

ATELEKTAZI

YOK

VAR

SUPLEVRAL

KiTLEYE GIDEN DAMARDA BELiRGINLESME
YOK

VAR

SANTRAL

PLEVRAL KALINLASMA

PLEVRAL RETRAKSiYON
MEDIASTINAL PLEVRAL KONTAKT
MEDIASTINAL YAGLI DOKU INVAZYONU
HAVA BRONKOGRAMI

NEKROZ

KAVITASYON

KALSIFIKASYON

PLEVRAL EFUZYON

PERIFERAL FiBROZIS

AMFIZEM

23

51 (63.7)
29 (36.3)

33 (41.3)
21 (26.3)
26 (32.5)

30 (37.5)
50 (62.5)

27 (31.3)
7 (8.1)
13 (15.1)
19 (22)
20 (23.2)

25 (31.3)
30 (37.5)
15 (18.8)
10 (12.5)

29 (36.3)
29 (36.3)
22 (27.5)

38 (47.5)
17 (21.3)
25 (31.3)
35(43.8)
49 (61.3)
41 (51.2)
21 (26.3)
17 (21.3)
32 (40)
8 (10)
10 (12.5)
24 (30)
2(2.5)

22(27.5)



n (%) / ortalama * s. Sapma

SATELLIT NODUL TM LOBUNDA

SATELLIT NODUL (TUMOR LOBU DISINDA)

BEYIN METASTAZI

KEMIiK METASTAZI

SURRENAL BEZ METASTAZ
KARACIGER METASTAZI

KARSI AKCIGER METASTAZI
LENFANJITIK KARSINOMATOZA

MILIER YAYILIM

21 (26.3)
14 (17.5)
12 (15)
39 (48.8)
16 (20)
7(8.8)
16 (20)
5(6.3)

4(5)

Hastalarimizin demografik ozellikleri, deskriptif verileri ve radyolojik bulgular

karsilastirildiginda gen gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmustur. Tablo

7’de gen gruplarma gore klinik, patolojik ve radyolojik karsilastirmalar gésterilmistir.

Tablo 7: Klinik, Patolojik ve Radyolojik Ozelliklerin Gen Mutasyonlart ile liskisi

Gen Pozitifligi

KRAS+ EGFR+ Tanimlanmayan Test ist. p
Yas 63.72 + 10.26 63.32 +8.94 66.91 +£ 9.02 1.261 0.812**
Maksimum Cap 52 (14 - 97) 32.5 (12 - 93) 35 (11 - 130) 2.934 0.231 %
Cinsiyet
Erkek 18 (72) 5 (22.7) 28 (84.8) 23.114 <0.001*
Kadin 7 (28) 17 (77.3)° 5 (15.2)2
Alt Tip
Adeno 24 (96)2 22 (100)2 15 (45.5)°
Squamoz 1 (42 0 (0) 17 (51.5)° N/A N/A
Adenosquamoz 0 (0)® 0 (0)® 1(3)?
Evre
Evre lll 2(8) 8 (36.4) 8(24.2) 5.498 0.064*
Evre IV 23 (92) 14 (63.6) 25 (75.8)
Lob?
Sag Ust 9 (36) 4(18.2) 14 (42.4)
Sag Orta 1(4) 2(9.1) 4 (12.1) 12.740 0.239*
Sag Alt 3(12) 4(18.2) 6 (18.2)
Sol Ust 8(32) 5(22.7) 6(18.2)
Sol Alt 7 (28) 9 (40.9) 4 (12.1)
Kitle Parankim Siniri
Belirgin 21 (84)2 13 (59.09)° 17 (51.52)° 6.780 0.034*
Belirsiz 4 (16)* 9 (40.91) 16 (48.48)"
Atelektazi
Yok 13 (68.4)2 5 (25)° 11 (57.9)® 8.053 0.018*
Var 6 (31.6)2 15 (75)° 8 (42.1)®
Mediastinal Yagl Doku invazyonu
Yok 16 (64)? 22 (100)° 21 (63.64)2 10.802 0.005*
Var 9 (36) 0y 12 (36.36)2
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Nekroz 8.778 0.012*

Yok 16 (64) 18 (81.81)° 14 (42.42)%
Var 9 (36)* 4(18.18)° 19 (57.58)2

Kavitasyon
Yok 25 (100) 22 (100) 25 (75.76) N/A N/A
Var 0(0) 0(0) 8 (24.24)

Tiimor Lobunda Satellit Nodiil
Yok 14 (56)2 17 (77.27)® 28 (84.85)° 6.309 0.043*
Var 11 (44) 5 (22.73)® 5 (15.15)°

Sirrenal Bez Metastazi
Yok 15 (60) 21 (95.45)° 28 (84.85)% 10.019 0.007*
Var 10 (40)® 1 (4.55) 5 (15.15)%®

1Coklu yanit, *Pearson Ki-kare testi, **Tek yonlii varyans analizi, ***Kruskall Wallis H testi, a-b: Aym harfe sahip gen gruplari arasinda fark yoktur
(Bonferroni diizeltmesi ¢oklu karsilastirma testi).

e Gen gruplarina gore cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,001). Farklililk KRAS gen mutasyon pozitif grup ve gen
mutasyon pozitifligi tanimlanmayan (GEN-) grup ile EGFR gen mutasyonu
pozitif olan grup arasindaki oranlarin farkliligindan kaynaklanmaktadir. Gen

gruplarina gore cinsiyet dagilimi Sekil 6°da gosterilmistir.

B ERKEK m KADIN

28
17 18
5 / 5
m B m
EGFR+ KRAS+ GEN-

Sekil 6: Gen gruplarina gore cinsiyet dagilimi

e Gen gruplarina gore histolojik tan1 dagilimlart degerlendirildiginde EGFR gen
mutasyonu pozitif grupta 22 (%100) hastada adenokarsinom saptanirken,
skuamoz hiicreli karsinom tanili hasta saptanmamistir. KRAS gen mutasyonu
pozitif grupta 24 (%96) hastada adenokarsinom, 1 (%4) hastada skuamoz
hiicreli karsinom saptanmistir. Gen mutasyon pozitifligi tanimlanmayan grupta
15 (%45.5) hastada adenokarsinom, 17 (%51.5) hastada skuaméz hiicreli
karsinom, 1 (%3) hastada adenoskuamoz karsinom saptanmistir. Gen gruplarina

gore histopatolojik tan1 dagilimlar Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7: Gen gruplarina gore histolojik tan1 dagilimlari

Gen gruplan ile kitle parankim sinirlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur (p=0.034). Bu farklilik KRAS gen mutasyon pozitif grup ile
gen mutasyon pozitifligi tanimlanmayan grup ve EGFR gen mutasyonu pozitif
olan grup arasindaki oranlarin farkliligindan kaynaklanmaktadir.Gen gruplarina

gore kitle parankim sinir1 durumlart Sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8: Gen gruplari ile kitle parankim sinir1 iligkisi

Gen gruplarina gore atelektazi varligi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (p=0.018). Lezyonlarin 22’si subplevral yerlesim
oldugu igin atelektazi varligi agisindan degerlendirme dis1 birakilmistir. EGFR
gen mutasyonu pozitif grup ile KRAS gen mutasyon pozitif grup ve gen
mutasyon  pozitifligi  tanimlanmayan grup arasindaki  farkliliktan
kaynaklanmistir. Gen gruplar ile atelektazi varlig1 arasindaki iliski Sekil 9°da

gosterilmistir. 26
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Sekil 9: Gen gruplar ile atelektazi varlig1 arasindaki iliski

Gen gruplarma gore mediastinal yagl doku invazyonu oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.005). Gen gruplar ile

mediastinal yagli doku invazyonu arasindaki iligki Sekil 10’da gosterilmistir.
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Sekil 10: Gen gruplar ile mediastinal yagli doku invazyonu arasindaki iligki

Mediastinal plevraya kontakt gosteren kitlesel lezyonlarin mediastinal yagl
dokuya invazyon yapma durumlari karsilastirildiginda KRAS gen mutasyonu
pozitif hastalarin 15’ inde mediastinal plevraya kontakt izlenmis olup 9’unun
(%60) mediastinal yagli dokuya invazyon yaptigi izlenmistir. EGFR gen
mutasyonu pozitif hastalarin 11’inde mediastinal plevraya kontakt izlenmis
olmakla birlikte hastalarin higbirinde mediastinal yagli dokuya invazyon

saptanmamistir. Gen mutasyon pozitifligi tanimlanmayan grupta 15 hastada
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mediastinal plevraya kontakt izlenirken bunlardan 12’sinin (%80) mediastinal
yagli dokuya invazyon yaptigi saptanmistir. Gen gruplarinin mediastinal
plevraya kontakt varliginda mediastinal yagli dokuya invazyon durumunun

degerlendirilmesi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Gen gruplarinin mediastinal plevraya kontakt varliginda mediastinal yagl doku

invazyonu ile iligkisi

MEDIASTENE  MEDIASTEN Gen Grubu

KONTAKT INVAZYON KRAS+ EGER+ ikisi Negatif Total
VAR YOK 6 (40) 11 (100) 3(20) 20 (48.8)
VAR 9 (60) 0(0) 12 (80) 21 (51.2)

e Gen gruplart ile nekroz durumlarinin oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.012). Gen gruplarina goére nekroz varliginin

dagilim1 Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11: Gen gruplarina gore nekroz varliginin dagilimi

¢ Gen gruplarma gore kavitasyon varligi incelendiginde kavitasyon gen mutasyon
pozitifligi tamimlanmayan hastalarin 8’inde (%24.24) izlenirken, EGFR ve
KRAS gen mutasyonu pozitif gruptaki hastalarda izlenmemistir. Gen gruplarina

gore kavitasyon varhiginin dagilimi Sekil 12°°de gdsterilmistir.
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Sekil 12: Gen gruplarina gore kavitasyon varliginin dagilimi

Gen gruplari ile tiimor lobunda satellite nodiil varligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.034). Gen gruplarmma gore tiimdr lobunda

satellite nodiil varliginin dagilimi Sekil 13’te gosterilmistir.
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Sekil 13: Gen gruplarina gore tiimor lobunda satellite nodiil varliginin dagilimi

Gen gruplari ile siirrenal beze metastaz varliginin oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,007). Gen gruplarina gore siirrenal
beze metastaz varliginin dagilimi Sekil 14°te gosterilmistir. Gen gruplarina gore
solid organ metastazlar1 degerlendirildiginde siirrenal gland disinda diger
organlarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Gen

gruplarina gore organ metastaz varligiin dagilimi Sekil 15°te gosterilmistir.
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Sekil 14: Gen gruplarina gore siirrenal beze metastaz varliginin dagilimi
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Beyin Kemik Surrenal Karaciger Akciger

Sekil 15: Gen gruplarina goére solid organ metastaz varliginin dagilimi
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4. TARTISMA

Akciger kanserleri diinyada en sik 6liim nedeni olan kanserlerin basinda gelmektedir.
Akciger kanserleri %85 kiiciik hiicre dis1 akciger kanserlerinden, %15 kii¢iik hiicreli akciger
kanserlerinden olusmaktadir. Son yillarda KHDAK tedavisinde hedefe yonelik tedaviler yaygin
olarak kullanilmaktadir. Hedefe yonelik tedaviler dogru tedavi stratejilerinin olusmasinda olduk¢a
faydalidir. Hedefe yonelik tedavilerin planlanmasi i¢in KHDAK ’lerinde genetik mutasyonlar
degerlendirilmektedir. Bu sayede genetik temelli kisisellestirilmis tedaviler planlanmaktadir.
Literatirde KHDAK’lerinde genetik mutasyonlarin 6ngdriisinde BT ’nin  goriintiileme
ozelliklerinin kullanilabilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir.

Calismamizda EGFR gen mutasyonu pozitif, KRAS gen mutasyonu pozitif ve gen
mutasyon pozitifligi tanimlanmamis gruplarin pozitif radyolojik bulgular1 karsilastirildiginda
kitle parankim sinirinda belirsizlik, atelektazi varligi, mediastinal yagl doku invazyonu, nekroz,
kavitasyon, tliimor lobunda satellit nodiil varligi, siirrenal bez metastaz varliginin gen gruplarinin
ayriminda kullanilabilecegi saptanmustir.

Calismamizda EGFR gen mutasyonu pozitif olgularin 14’tinde (%64) ekzon 19 delesyonu,
6’sinda (%27) ekzon 21 L858R nokta mutasyonu ve 2’sinde (%9) ekzon 20 insersiyonu
izlenmigtir. KRAS gen mutasyonu pozitif olgularin 14’tinde (%56) G12C mutasyonu, 4’linde
(%16) G12V mutasyonu, 2’sinde (%8) G12A mutasyonu izlenmistir. Dogan ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada EGFR gen mutasyonu subtipleri arasinda en sik ekzon 19 delesyonu ve L858R
nokta mutasyonu, KRAS mutasyonu subtipleri arasinda en sik G21C, GI12V, GI2D, G12A
mutasyonlart izlenmistir (45). Dogan ve arkadaglarindan farkli olarak calismamizda G12D
mutasyonu daha diisiik oranda saptanmistir.

Calismamizda gen gruplar ile cinsiyet arasinda iliski kuruldugunda EGFR mutasyon
pozitif olgularin kadin olma ihtimali daha yliksek saptanmistir. Lv ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada, calismamiz ile uyumlu sonuglar izlenmistir (46).

Calismamizda gen gruplan ile kitle-parankim simirinda belirsizlik agisindan 1iligki
kuruldugunda KRAS gen mutasyonu pozitif grupta kitle-parankim sinirinda belirsizlik diger
gruplarla karsilagtirildiginda anlamli olarak disiik saptanmistir. Kitle-parankim sinirinda
belirsizlik, hava bosluklar1 ile yayilimla iliskili olabilir. Lin ve arkadaglariin yaptigi ¢calismada
hava bosluklari ile yayilimli olgularda daha fazla kitle parankim sinirinda belirsizlik saptamistir
47).

31



Akciger kanserlerinde atelektazi ve obstriiktif pndmoni siklikla endobronsiyal
obstriiksiyona bagli olusmaktadir. Liu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada atelektazi/obstriiktif
pndmoni saptanan olgularin %28 adenokarsinom, %51 skuamdz hiicreli karsinom olarak tespit
edilmistir (48). Dediu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada atelektazi/obtruktif pnomoninin
spesifik biiylime paterni ve intratimoéral kan akisin1 azalti§i i¢in pozitif prognostik faktor
oldugunu disiinmiisler (49). Moller ve arkadaslar1 atelektazi/obstriiktif pndmonisi bulunan
hastalarin adaptif RT’den daha fazla yararlanacagini belirtmislerdir (50). Calismamizda ii¢ gen
grubu karsilagtirildiginda atelektazi varligint EGFR gen mutasyonu pozitif grupta anlamli olarak
yiiksek saptanmistir. Fakat kitle distalinde veya komsulugunda obstriiktif pndmoniyi
diistindiirecek buzlu cam ve konsolidasyon varligi karsilastirildiginda gen gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Rizzo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada EGFR gen mutasyonu pozitif grupta hava
bronkogrami ve plevral retraksiyon EGFR gen mutasyonu negatif gruba gére anlamli olarak
yiiksek saptanirken, amfizem anlamli olarak diislik saptanmistir. KRAS gen mutasyonu pozitif
grupta amfizem KRAS gen mutasyonu negatif gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(51). Park ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise EGFR mutasyonu pozitif grup ile KRAS
mutasyonu pozitif grup karsilastirildiginda EGFR pozitif grupta hava bronkogrami, akciger
metastaz1 ve plevral eflizyon KRAS mutasyonu pozitif gruba gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (52). Calismamizda ii¢ gen grubu karsilastirildiginda hava bronkogrami agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. EGFR gen mutasyonu pozitif grup ile diger iki grup
karsilastirildiginda plevral retraksiyon daha yiiksek oranda, amzifem daha diisiik oranda izlenmis
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. KRAS gen mutasyonu pozitif grupta Rizzo
ve arkadaglarinin caligmasinda tiimor dis1 lobta satellit nodiil varlig1 yiiksek saptanirken bizim
calismamizda tiimor lobunda satellit nodiil varlig1 yiiksek saptanmustir. Park ve arkadaslarinin
calismasindan farkli olarak ¢alismamizda akciger metastazt EGFR gen mutasyonu pozitif grupta

daha diisiik oranda saptanmuigtir.
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KHDAK lerinde visseral plevral invazyon agresif ve kotii prognostik faktdrlerinden
birisidir. Manac’h ve arkadaslar yaptig1 calismada visseral plevral invazyonun timor boyutu ile
iligkili oldugu, timor boyutunda artis ve visseral plevral invazyonun varliginda yasam siirelerinde
azalma oldugunu saptamiglardir (53). Jiang ve arkadaslarinin yaptig1 meta analizde ise visseral
plevral invazyon ile birlikte tiimor boyutu KHDAK ’lerinde sinerjistik etki yapmaktadir. Ayrica
visseral plevral invazyon %21 siklikla saptanmistir (54). Calismamizda mediasten lateral
duvarinda plevral kontakt saptanan olgular arasindan mediastinal yagli dokuya invazyon siklig1
gen gruplari arasinda karsilastirilmistir. EGFR gen mutasyonu pozitif grupta mediastinal plevral
kontakt izlenen 22 olgunun higbirinde radyolojik olarak mediastinal yagli dokuya invazyon
bulgusu saptanmamistir. Mediastinal plevral kontakt izlenen hastalarda KRAS mutasyonu pozitif
grupta olgularin %60’inda, gen pozitifligi tanimlanmayan grubun %80’inde radyolojik olarak
mediastinal yagli dokuya invazyon bulgusu izlenmistir.

KHDAK’lerinde daha oOnce yapilan g¢alismalarda kavitasyonun skuaméz hiicreli
kanserlerde adenokanserlere ve diger tip kanserlere gore daha sik oldugu gosterilmistir (55).
Kunihiro ve arkadaglariin yaptigi calismada ise adenokarsinom ile skuaméz hiicreli
karsinomlarda kavitasyon goriilme sikligi agisindan anlamli fark izlenmemistir (56).
Calismamizda EGFR gen mutasyonu pozitif 22 olguda ve KRAS gen mutasyonu pozitif 25 olguda
kitlelerde kavitasyon izlenmemistir. Gen mutasyon pozitifligi tanimlanmamis grupta ise 33
olgunun 8’inde kavitasyon izlenmistir. Fakat gen mutasyon pozitifligi tanimlanmamis grupta
diger gruplardan farkli olarak 17 skuamoz hiicreli karsinomlu hasta vardi. Gen mutasyon
pozitifligi tanimlanmamis grupta diger gen gruplarina goére kavitasyonun yliksek c¢ikmasi
histolojik tipe bagli olabilir. Rizzo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada akciger adenokarsinomlu
olgularda EGFR gen mutasyonu pozitif grup ile negatif grup arasinda anlamli fark izlenmezken,
KRAS gen mutasyonu pozitif grup ile negatif grup arasinda anlamli fark izlenmistir (57). Lv ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise akciger adenokarsinomlu olgularda kontrol grubu, EGFR gen
mutasyonu pozitif grup ve KRAS gen mutasyonu pozitif grup arasinda kavitasyon agisindan
anlamli fark izlenmemistir (46). Bundan dolay1 ayni histolojik tip ve daha ¢ok sayida olgu ile gen

gruplarinin karsilagtirilmasina ihtiyag vardir.
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KHDAK’lerinde Kunihiro ve arkadaslarinin yaptigi calismada  skuaméz hiicreli
kanserlerde adenokanserlere gore anlamli olarak daha yiiksek nekroz izlenmistir (56). Akciger
kanserlerinde nekroz varligi i¢in Rizzo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada adenokanserlerde
EGFR, KRAS ve ALK gen mutasyonu bulunan hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(57). Calismamizda EGFR gen mutasyonu pozitif ve KRAS gen mutasyonu pozitif olgularda, gen
mutasyon pozitifligi tanimlanmamis gruptaki olgulara gére nekroz orani anlaml diizeyde diisiik
saptanmistir. Gen mutasyon pozitifligi tanimlanmamis grupta diger gruplardan farkli olarak 17
skuamoz hiicreli karsinomlu hasta vardi. Gen mutasyon pozitifligi tanimlanmamis grupta diger
gen gruplarina gore nekrozun yiiksek ¢ikmasi histolojik tipe bagl olabilir.

Yayimlanan 8. TNM evreleme sisteminde tiimor lobunda satellit nodiil varligi T3 kabul
edilirken, ipsilateral akcigerde timor dist lobta satellit nodiil varliginda T4 olarak kabul
edilmistir. Timor lobunda ve timor dist lobta satellit nodiil varhigi degerlendirildiginde
calismamizda tlimor lobunda satellit nodiil varlig1 agisindan gen gruplari arasinda KRAS gen
mutasyonu pozitif grupta anlamli olarak yiliksek saptanmistir. Tiimor lobu diginda satellit nodiil
varligi degerlendirildiginde gen gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir. Rizzo ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise KRAS gen mutasyonu pozitif grupla KRAS gen mutasyonu
negatif grup arasinda tiimor lobunda ve tiimor dist lobta satellit nodiil varlig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (51).

Sholl ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada EGFR gen mutasyonu pozitif olgularda siirrenal
gland metastaz1 diisiik saptanirken, kemik metastazi anlamli olarak ytiksek saptanmigtir. KRAS
gen mutasyonu pozitif ve gen mutasyonu tariflenmeyen gruplarda solid organ metastazlari
acisindan anlamli istatistiksel fark izlenmemistir (58). Doebele ve arkadasglarmin yaptigi
calismada ise EGFR, KRAS, ALK ve triple negatif gen gruplar solid organ metastaz varligi
acisindan karsilastirildiginda beyin, kemik ve siirrenal gland metastazi agisindan anlamh fark
izlenmezken EGFR mutasyonu pozitif olan olgularda karaciger metastaz1 triple negatif gruba
gore anlamli olarak daha yliksek saptanmistir (59). Calismamizda siirrenal bez metastazi
acisindan KRAS ve EGFR gen mutasyonu pozitif gruplar arasinda anlamli fark izlenmistir. EGFR

gen mutasyonu pozitif olgularda silirrenal metastaz oranlar1 ¢ok diisiik saptanmustir.
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Calismamizda kemik metastazi, beyin metastazi, karaciger metastazi ve akciger metastazi
acisindan gen gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir. Calismamizda diger ¢aligmalardan
farkli olarak kemik metastazi en diisiik oranda EGFR mutasyon varliginda saptandi. KRAS
mutasyon varliginda karaciger metastazi Doebele ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi daha
disiik oranlarda izlenmis olmakla birlikte diger gen gruplar1 ile arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

Calismamizda limitasyonlarimizdan birisi, calismamiz retrospektif olarak yapildigi i¢in
radyolojik goriintiileme parametreleri farklilik gostermistir.

Calismamiza dahil olan hastalar ileri evrede olup tani sonrasinda cerrahi miidahale
edilmedigi i¢in radyolojik olarak belirledigimiz gorsel parametreleri dogrulama sansimiz
olmamustir.

KHDAK ’lerinde genetik caligsmalar devam etmekte olup bizim gen mutasyonu
tanimlayamadigimiz grupta heniiz tanimlanmayan onkogenler mevcut olabilir. Bu nedenle bu
grup heterojen bulgular igerebilir. Diger onkogenler tanimlanip bu konuda yeterince veri
toplandiginda tanimladigimiz radyolojik kriterler a¢isindan daha farkli sonuglara ulasilabilir.

Calisgmamizda EGFR ve KRAS mutasyonu olan grubun tamama yakini
adenokarsinomlardan olusurken, gen mutasyonu tanimlanmayan grupta ise adenokarsinomlar
hastalarin yalnizca %45’°ini olusturmaktaydi. Histolojik alt tipteki say1 farklilig1 bizim
kisithiligimizi olusturmaktayda.

Calismamis yalnizca ileri evre akciger kanserleri i¢in yapilmistir. Daha anlamli sonuglar
icin farkli evrelerdeki KHDAK’li hasta gruplari ile yapilmis daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag

vardir.

35



5.SONUC

Calismamizda EGFR gen mutasyonu pozitif olgularda siirrenal beze metastaz ve
mediastinal yagli doku invazyon oranlar1 diger gen gruplarina gore diisiik, atelektazi oranlari ise
diger gen gruplarina gore yiliksek saptanmistir

KRAS gen mutasyonu pozitif olgularda tiimor lobunda satellit nodiil varligi diger gen
gruplarina gore yiiksek, kitle parankim sinirinda belirsizlik diger gen gruplarina gore diisiik
saptanmastir.

Gen mutasyon pozitifligi tanimlanmayan grupta nekroz ve kavitasyon varligt KRAS ve
EGFR gen mutasyonu pozitif gruba gore anlamli oranda yiiksek saptamistir. Fakat gen
mutasyonu tanimlanmayan grupta diger gruplardan farkli olarak skuamoz hiicreli kanser orani

cok yiiksek oldugu i¢in histolojik alt tip iliskili sonug olabilir.

Calismamizda KHDAK ’lerinde gen mutasyonu bakilan ve biiyiik ¢ogunlugu olusturan
gen gruplarini karsilastirmak istedik. KHDAK lerinin biiyiik cogunlugunu olusturan bu genetik
mutasyonlar, genetik mutasyon igin tarama yapilamayan merkezlerdeki onkologlar i¢in ek klinik

ipucu verebilir ve goriintiileme bulgular1 ile prognostik 6ngériide bulunulabilir.
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