
I 
 

T.C 

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ RADYOLOJİ 

ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 

AKCİĞER ADENOKANSERİ TANILI GEN MUTANT  
(EGFR, ALK, ROS1 GEN MUT.) HASTALARIN   

MUTASYONU OLMAYAN HASTALARLA 
RADYOLOJİK OLARAK KARŞILAŞTIRILMASI 

 

 

DR AGAH BARAN 

 

 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

2019  İZMİR 
 



II 
 

 

T.C 

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ RADYOLOJİ 

ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

 

AKCİĞER ADENOKANSERİ TANILI GEN MUTANT  
(EGFR, ALK, ROS1 GEN MUT.) HASTALARIN   

MUTASYONU OLMAYAN HASTALARLA 
RADYOLOJİK OLARAK KARŞILAŞTIRILMASI 

 

DR AGAH BARAN 

 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

                                            TEZ DANIŞMANI 

 

                                      PROF. DR. PINAR BALCI  
                                                   



III 
 

TEŞEKKÜR 
 
 

Uzmanlık eğitimim boyunca mesleki bilgi ve deneyimlerinden her zaman faydalanma 

olanağı tanıyan, tez çalışmamın hazırlanmasıyla yakından ilgilenen değerli hocam 

Prof. Dr. Pınar Balcı’ ya, 

 

Asistanlık eğitimim süresince bilgi ve tecrübeleri ile yetişmemde büyük katkıları 

bulunan başta Anabilim Dalı Başkanımız Prof. Dr. Handan Güleryüz olmak üzere tüm 

hocalarıma teşekkür ederim.  

 

Bugünlere gelmemi sağlayan, koşulsuz sevgi ve desteklerini her zaman hissettiğim 

aileme çok teşekkür ederim. 

 

Asistanlığım süresince birlikte çalışmaktan mutluluk duyduğum sevgili asistan 

arkadaşlarıma ve uzmanlarımıza,  

 

Sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 

                                                                                                                                      

 

 

DR AGAH BARAN 

 
 



I 
 

  İÇİNDEKİLER 
   TABLO DİZİNİ ................................................................................................... II 
   ŞEKİL DİZİNİ .................................................................................................... III 
   KISALTMALAR ................................................................................................ IV 
   ÖZET ................................................................................................................. 1 
   ABSTRACT ....................................................................................................... 5 
   1.GİRİŞ VE AMAÇ ............................................................................................ 10 
   2.GENEL BİLGİLER ......................................................................................... 12 
       2.1 Akciğerlerin Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi .................................. 12 
           2.1.1. Akciğerlerin Embriyolojisi ................................................................. 12 

           2.1.2. Akciğerlerin Anatomisi ..................................................................... 13 

           2.1.3. Akciğerlerin Histolojisi  ..................................................................... 13 

        2.2. Akciğer Kanseri  .................................................................................... 15 

           2.2.1. Epidemiyoloji ................................................................................... 15 

           2.2.2. Etyoloji ............................................................................................. 17 

           2.2.3. Akciğer Kanseri Sınıflaması ............................................................ 19 

           2.2.4. Akciğer Kanseri Histopatolojisi ........................................................ 23 

           2.2.5. Akciğer Kanseri Evrelemesi ............................................................. 28 

           2.2.6. Prognostik Faktörler ........................................................................ 31 

           2.2.7 Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserlerinde Moleküler Biyoloji ........... 33 

           2.2.8.Klinik ................................................................................................. 42 

        2.3.Sistemik Metastazların Klinik Olarak Değerlendirilmesi .......................... 50 

        2.4.Akciğer Kanseri Tanı ve Metastaz Tarama Yöntemleri ........................... 52 
   3.GEREÇ-YÖNTEM .......................................................................................... 56 
   4.BULGULAR ................................................................................................... 63 
   5.TARTIŞMA ..................................................................................................... 71 
   6.SONUÇ .......................................................................................................... 77 
   7.KAYNAKLAR ................................................................................................. 78



II 
 

TABLO LİSTESİ 
 

Tablo 1. Akciğer tümörleri sınıflaması (2004 ve 2015, DSÖ) ............................... 20 

Tablo 2. Minimal invaziv adenokarsinoma tanı kriterleri....................................... 24 

Tablo 3. Adenokarsinoma insitu tanı kriterleri ...................................................... 25 

Tablo 4. Akciğer kanseri TNM sınıflaması ........................................................... 29 

Tablo 5. Akciğer kanseri evrelemesi .................................................................... 30 

Tablo 7: Akciğer kanserinde görülen başvuru semptomları, sıklığı ve nedenleri . 43 

Tablo 8. Akciğer kanserine bağlı uzak organ metastazları ve sıklığı ................... 47 

Tablo 9.  Klinik değerlendirmede elde edilen semptom, klinik ve laboratuar  

bulguları................................................................................................................ 51 
Tablo 10: Hasta popülasyonu demografik özellikleri ............................................ 63 

Tablo 11: Gen mutasyonu bulundurmasına göre her iki grubun demografik 

 olarak karşılaştırılması......................................................................................... 64 

Tablo 12: Hasta popülasyonu BT bulguları .......................................................... 65 

Tablo 13: Gen mutasyonuna göre değerlendirilen akciğer adenokanseri  

hastalarında BT ....................................................................................................  67 

Tablo 14: Uzak metastaz yerleri .......................................................................... 68 

Tablo 15: EGFR mutasyonu durumuna göre değerlendirme ............................... 70 

  



III 
 

ŞEKİL LİSTESİ   
 
Şekil 1. Erkeklerde en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standardize edilmiş  

hızları....................................................................................................................  16 
Şekil 2.  Kadınlarda en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standardize edilmiş  

hızları ................................................................................................................... 16 
Şekil 3. Akciğer adenokarsinomlarında moleküler yolaklar ve inhibitörleri ........... 34 

Şekil 4. ROS1 füzyon proteinlerini ve aktivasyon yolaklarını gösteren  

şematik bir resim .................................................................................................. 39 
Şekil 5: Sol akciğer üst lobda spiküle konturlu kitlesel lezyon. ............................. 57 

Şekil 6: Sağ akciğer santral yerleşimli kitlesel lezyonun spiküle kontur 

demonstrasyonu. .................................................................................................. 57 
Şekil 7: Her iki akciğerde kitlesel lezyon etrafındaki buzlu cam alanları. ............. 57 

Şekil 8: Sol akciğerde plevral efüzyon gösterilmektedir .......................................... 58 

Şekil 9: İki farklı hastada sol akciğer yerleşimli lezyonlarda santral nekroz  

örnekleri................................................................................................................ 59 
Şekil 10: Vasküler invazyona ait örnekler. ........................................................... 59 

Şekil 11 : İki farklı hastada santral kalsifikasyona ait örnekler. ............................ 59 
Şekil 12: İki farklı hastada farklı lob yerleşimli, senkron lezyonlar. ...................... 60 

Şekil 13: Sağ akciğer üst lob yerleşimli lezyona eşlik eden amfizem görünümü. . 60 

Şekil 14: İki farklı hastada yer alan akciğer kanseri eşlik eden beyin ve kemik 

metastazına ait görünüm ...................................................................................... 61 
Şekil 15: Mediasten yerleşimli lenf nodlarına ait görünüm ................................... 61 

Şekil 16: Farklı iki hastada yer alan lezyonların santral ve periferik yerleşimine 

 ait görünüm. ........................................................................................................ 61 

 

 

 

 

 

 



IV 
 

 

KISALTMALAR 

KHDAK  Küçük hücreli dışı akciğer kanseri  

EGFR  Epidermal growth factor reseptörleri  

ALK   Anaplastik lenfoma kinaz geni  

ROS1  c-ros onkogen1  

DNA   Deoksi ribonükleik asit  

İHK   İmmünohistokimya  

SHK   Skuamoz hücreli karsinom  

AIS   Adenokarsinoma in situnun  

MİA   Minimal invaziv adenoca  

NPM   Nucleophosmin 

PET-BT  Pozitron Emisyon Tomografisi Bilgisayarlı Tomografi  

SUV   Standart uptake value  

FDG   2-deoksi 2-floro-de-glikoz  

TBB   Transbronşiyal biyopsi  

BAL   Bronkoalveoler lavaj  

TBİA  Transbronşiyal iğne aspirasyonunu  

 

 

 

 

 



1 
 

AKCİĞER ADENOKANSERİ TANILI GEN MUTANT (EGFR, ALK, ROS1 GEN 
MUT.) HASTALARIN MUTASYONU OLMAYAN HASTALARLA RADYOLOJİK 
OLARAK KARŞILAŞTIRILMASI 
                                                                
 ÖZET  
 
GİRİŞ VE AMAÇ: Daha önceki yapılan çalışmalarda KHDAK hastalarında sıklıkla tek 

gen mutasyonu içeren durumlardaki BT bulguları değerlendirilmiş olup bu üç gen 

ekspresyonunu da içeren (EGFR, ALK, ROS1) çalışma sayısı azdır.  
Ayrıca ülkemizde bu üç gen mutasyonunun incelendiği ve belirttiğimiz düzeyde hasta 

sayısının yer aldığı çalışma yer almamaktadır. Biz de bu çalışmada, gen mutasyonu 

saptanan hastalar ile saptanmayan hastaların elde olunan Toraks BT tetkiklerini 

değerlendirerek, görüntü fenotipleri arasındaki farklılığı ortaya çıkarmayı amaçladık.  

GEREÇ-YÖNTEM: Çalışmaya 2013-2018 yıllarında histopatolojik verifikasyonu 

yapılmış akciğer adenokarsinomu tanısı alan 155 hasta alındı.  
Moleküler tiplendirmeye göre mutant (EGFR/ALK/ROS1 ekspresyonu pozitif) non-

mutant (gen ekspresyonu yok) olarak iki gruba ayrıldı.  

Buna göre 77 adet gen mutasyonlu (EGFR, ALK, c-ROS 1), 78 adet mutasyon 

içermeyen akciğer adenokarsinomu tanısı almış hasta çalışmaya dahil edildi.  

Hastaların yaş, cinsiyet, sigara içme durumu, operasyon/biyopsi tipi bilgileri 

kaydedildi.  

Hastanemiz radyolojik görüntüleme arşivinde bulunan tedavi öncesi Toraks BT 

görüntülemeleri retrospektif olarak, moleküler tip konusunda bilgisi bulunmayan tek 

gözlemci tarafından incelendi. 

Arşivimizde BT tetkiki bulunmayan hastalar, histolojik tanısı akciğer adenokarsinomu 

olmayan hastalar, aktif başka organ kanserleri bulunan hastalar, rezidüel ve/veya 

rekürren akciğer kanseri olan hastalar, patolojik konfirmasyonu yapılmayan 

değerlendirmeye alınmadı. 

BT incelemesinde boyut, lezyon konturu, lezyon yerleşimi, buzlu cam, plevral 

efüzyon, lezyon iç yapısı (kavitasyon, santral nekroz, vasküler invazyon, 

kalsifikasyon), eşlik eden aynı veya farklı lobda nodül, amfizem, mediastinal lenf 

nodu, uzak metastaz değerlendirildir. 
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İstatiksel analizde çalışmadan elde edilen verilerin değerlendirilmesi ve tabloların 

oluşturulması amacıyla SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences) 

kullanıldı.  

Ölçümle elde edilen sürekli değişkenler (nicel değişkenler), ortalama ve standart 

sapma değerleri ile kategorik değişkenler (nitel değişkenler) ise frekans ve yüzde 

değerleri ile sunuldu. 

Kategorik değişkenlerin değerlendirilmesinde Chi-Square testi ve gerekli olduğu 

durumlarda Fisher exact test kullanıldı.  

Nicel değişkenlerin istatistiksel değerlendirmesinde ilk olarak parametrik test 

koşullarının sağlanıp sağlanmadığı Kolmogorov-Smirnov ile araştırıldı.  

İki grubun karşılaştırılması amacıyla parametrik test koşullarının sağlandığı nicel 

değişkenler için Student’s t testi, parametrik test koşullarının sağlanmadığı 

durumlarda ise Mann-Whitney U testi kullanıldı.  

Bütün istatistiksel analizlerde p <0,05 olması istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. 
BULGULAR: Çalışmaya dahil edilen, mutasyon analizi yapılmış olan 155 hastaya ait 

genel verilere göre olguların % 67.1 ’i (n=104) erkek, % 32.9 ‘u (n=51) kadınlardan 

oluşmaktadır. 155 hastanın genel yaş ortalaması 63.4±0.8 (Yaş aralığı: 28-89) olarak 

saptandı.  

Hastaların tamamı histopatolojik olarak kanıtlanmış akciğer adenokarsinomu tanısını 

almaktaydı.  

Çalışma materyali birbirine yakın oranlarda biyopsi, rezeksiyon ve sitoloji materyali 

içermekteydi. 

Değerlendirilen 155 hastanın % 61.9 ’unun (n=96) sigara maruziyeti vardır. Gen 

mutasyonu bulunan akciğer adenokanserli grupta sigara maruziyeti % 51.9 (n=40), 

gen mutasyonu izlenmeyen akciğer adenokarsinomu hastalarında % 71.8 (n=56) 

olarak saptandı. Aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0.011).  

Akciğer adenokarsinomu tanısı alan 54 kadın hastanın %74.5’inde (n=38), erkeklerin 

ise %37.5’inde (n=39) gen mutasyonu saptandı. Gen mutasyonu olanlarda kadın 

cinsiyet olma gen mutasyonu olmayanlara göre 4.87 kat fazladır. Buna göre iki 

cinsiyet gen mutasyonu açısından karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptandı (p <0.01). 
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Gen mutasyonu olan ve olmayan olgular aynı veya farklı lobda nodül varlığı, vasküler 

invazyon varlığı, santral nekroz varlığı, plevral effüzyon varlığı, uzak metastaz varlığı, 

tümör yerleşimi, kontur özellikleri açısından, mediastinal lenf nodu varlığı, kavitasyon, 

buzlu cam varlığına göre karşılaştırılmış ve gruplar arasında anlamlı fark olmadığı 

saptandı.   

Hastaların EGFR mutasyonu bulundurmasına göre değerlendirilmesi ;  

Gen mutasyonu (EGFR, ALK, c-Ros 1) bulunduran hastaların büyük bir çoğunluğu 

(%40, n=62) EGFR mutasyonu olarak saptandı ve bu sebeple tüm hasta 

popülasyonu EGFR mutant ve non- EGFR mutant olarak iki gruba ayrıldı. (Tablo 5) 

Buna göre hastalar yalnızca EGFR gen mutasyonu varlığına göre incelendiğinde 

EGFR gen mutasyonu olan olguların yaşı 64.3±1.2 iken olmayan olguların yaş 

ortalaması 62.9±1.0’dır ve aralarında anlamlı fark yoktur (p=0.372). 

İki grup tümör boyutu açısından değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı. 

EGFR gen mutasyonu olan olguların %50 ’si kadın (n=31) iken, EGFR gen 

mutasyonu olmayan olguların %21.5 ’i kadındır ve aralarındaki fark anlamlıdır 

(p<0.01) 

EGFR gen mutasyonu olan olgularda sigara kullanım sıklığı %50 (n=31) iken, gen 

mutasyonu olmayan olgularda bu sıklık %69.9’a (n=65) yükselmektedir ve 

aralarındaki fark anlamlıdır (p=0.012). 

Hastalar yalnızca EGFR gen mutasyonu varlığına göre incelendiğinde EGFR gen 

mutasyonu olan olguların %100 ’nde (n=0), gen mutasyonu olmayan olguların ise 

%90.39 ’nde (n=9) kalsifikasyon olmadığı saptanmıştır ve aralarındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p=0.012). 

EGFR gen mutasyonu olan olguların %45.2 ’sinde (n=28), olmayan olguların ise 

%61.3’nde (n=57) uzak metastaz vardır ve aralarındaki fark anlamlıdır (p=0.048).  

EGFR gen mutasyonu olan olguların %74.2’sinde (n=46), olmayan olguların ise 

%87.1 ’nde (n=81) mediastinal lenf nodu vardır ve aralarındaki fark anlamlı olarak 

saptandı. (p=0.041).  

EGFR gen mutasyonu olan ve olmayan olgular aynı veya farklı lobda nodül varlığı, 

vasküler invazyon varlığı, santral nekroz varlığı, plevral effüzyon varlığı, kavitasyon 
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varlığı ve buzlu cam varlığına göre karşılaştırılmış ve gruplar arasında anlamlı fark 

olmadığı saptanmıştır. 
SONUÇ: Akciğer kanseri dünya genelinde kanser bağımlı ölümlerin en sık sebebidir. 

Son yıllarda moleküler metodlarla yapılan çalışmaların sonucu olarak kanser 

patogenezinde genetik değişimlerin bulunduğu bilinmektedir. Özellikle AK’larda 

EGFR mutasyonları, ALK ve ROS1 mutasyonlarını belirlemek, bu hastalarda hedefe 

yönelik tedavi için kritik önem taşımaktadır. 

Akciğer adenokanserli hastalarda BT bazlı radiogenomics tümör fenotipini 

değerlendirerek yararlı bilgiler sağlayabilir. 

Bizim çalışmamızda mutant grup (EGFR, ALK, ROS 1) ve non- mutant grup 

karşılaştırıldığında kadın cinsiyet ve sigara tüketimi açısından anlamlı farklılık 

saptandı.  

Ayrıca hasta popülasyonunu EGFR açısından gruplandırıp karşılaştırdığımızda uzak 

metastaz ve mediastinal lenf nodu metastazı açısından anlamlı farklılık saptandı. 
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CT Features of Mutated Non-Small Lung Carcinoma of the Lung: Comparison 
with Non-mutated Non-Small Lung carcinoma 

 

ABSTRACT 

Aims and objectives 

Lung cancer is one of the leading causes of death worldwide. Adenocarcinoma is the 

most common histologic subtype of lung cancer. Over the past decade, molecular-

targeted therapies have led to a research era on accurate analyses of biomolecular 

markers (EGFR, ALK and ROS 1) in a subset of lung adenocarcinomas. 

Epidemiologic studies show that nonsmoking status and female sex were described 

as predictors of EGFR mutation that enable efficient plans for earlier diagnosis and 

treatment.  

 

The new classification system of lung adenocarcinoma proposed by the International 

Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)/American Thoracic Society 

(ATS)/European Respiratory Society (ERS) highlights the importance of radiological-

pathological correlation studies to predict histopathological subtypes and patient 

prognosis 

Many studies showed that EGFR-mutated adenocarcinoma tends to develop diffuse 

and random pulmonary metastases compared with the wild type (Non-mutated ) and 

also many have reported that non–small cell lung cancer (NSCLC) with ALK 

rearrangement was associated with CT scan characteristics of central tumor location, 

absence of pleural tail, and large pleural effusion. If CT imaging correlates of 

clinically relevant gene expression signatures, such as EGFR, ALK, and ROS1, were 

established in NSCLC, this could be cost-effective, help redefine existing staging and 

early treatment.  

In this retrospective study, our purpose was analyze to computed tomography (CT) 

features of non-small cell lung carcinoma on the basis of epidermal growth factor 
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receptor gene (EGFR), Anaplastic lymphoma kinase gene (ALK) and c-ros oncogene 

1 (ROS1) rearrangement mutation status. 

Methods and Materials 

This retrospective study was approved by our institutional review board (Dokuz Eylul 

University Hospital) and informed consent was waived 

Patient Selection 

Consecutive patients (median age 63.08 years, range 28–89 years, N = 155 [104 

men and 51 women]) who had pathologically confirmed diagnoses of primary lung 

adenocarcinoma at Dokuz Eylul University Hospital between January 2013 and June 

2018 were investigated retrospectively in this study. 

Inclusion criteria determined as a pre-treatment chest CT study of a primary tumor at 

our institution, a cell type diagnosis of adenocarcinoma, and data on EGFR and/or 

ALK and/or ROS-1 rearrangement status. Exclusion criteria consisted of a CT 

performed at another institution. 

Analysis of EGFR, ALK, ROS1 Status 

All patients were evaluated for EGFR, ALK and ROS 1 mutation status using 

histologic or cytologic specimens by nucleic acid polymerase chain reaction and by 

fluorescence in situ hybridization (FISH). 

CT image acquisition and interpretation 

The CT images independently and blindly analyzed by one radiologist with 4 years’ 

experience. Evaluation of CT images was done on a mediastinal window (M, 20–40; 

W, 300) and lung window (M, –500 to–700; W, 1500–2000) using Digital Imaging and 

Communications in Medicine (DICOM) images. 

For each patient, age, sex, the presence of distant metastases, and smoking status 

(positive for current or former smoking for at least 10 years) were extracted from the 

medical records. 

The CT findings were retrospectively analyzed for tumor size (as the three diameter 

of the tumour on axial and coronal images ) , presence or absence distant 
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metastases, presence or absence surrounding ground-glass opacity, mediastinal 

lymph node (Any lymph node with a short-axis diameter ≥1 cm is considered to be 

abnormal ), vascular invasion ( which was determined on CT as thickening of the 

vascular bundle or to have close contiguity to vascular bundle ), presence or absence 

of calcification, presence or absence central necrosis, pleural indentation (presence 

or absence of pleural contact ), margins ( indicated as smooth or spiculated/irregular 

) cavity ( presence of round or oval air density in the tumor with a relatively thick wall 

), and presence or absence pleural effusion. 

 

Statistical Analysis 

Clinical and pathological findings including age, sex , smoking history, pathological 

findings, CT features were compared using the chi-square test, the unpaired t-test or 

Fisher’s exact test, as appropriate. Also, the study population was expressed as 

medians (ranges) for nonparametric variables. To detect the abnormal distribution of 

database Kolmogorov-Smirnov test added to analyze. 

A p-value <0.05 was considered significant. All statistical analyses were performed 

using the SPSS, version 15.  
 

RESULTS 

Clinical Characteristics of the Study Population 

 

The clinical characteristics of 155 patients included in the study are shown in Table 
1. median age of study group was 63,4±0.8 years (range 28–89 years); 104 were 

men and 51 were women. Median ages of mutated group (EGFR, ALK and ROS1) 

and non-mutated group were 64.0±1.1 and 62.9±1.0 respetively with no significant 

difference (p=0.454).  

 

The percentage of smokers in 155 patients was 61.9 % (n=96). 51.9% in the 
mutated group and 71.8% in the non-mutated group. 
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Gene mutations ( EGFR, ALK,ROS 1 ) were significantly more frequent in 
women (74.5 %) than in men (37.5 %) (p<0.01)  
 
Our study shows; in mutated group ( EGFR, ALK, ROS 1 ) women and non-
smokers were significantly higher compared within the non-mutated group.  

 

Imaging Features 

 

Imaging features of the NSLC according to mutation status are shown in Table 2. 
Between mutated and non-mutated group, there were no significant differences 
in tumor size, vascular invasion, central necrosis, pleural effusion, distant 
metastasis, mediastinal lymph node, the presence of cavity and ground glass 
opacity. 
 
The only difference was found in calcification which was significantly higher in 
non-mutated tumors (10.3 %, n=8) than in mutated tumors (1.3 %, n=1) 
(p=0.034). 

 

According to EGFR Status 

 

Testing for EGFR mutation was positive in 62 patients ( 40% ) who had a median age 

of 64.3±1.2 years and also ALK mutation was positive in 9 patients, ROS 1 was 

positive in 6 patients (3.9%). No significant differences were shown. 

 

But the frequency of woman was significantly higher in EGFR mutated group 
than in non-EGFR mutated group. (50.0 % , n=31;  21.5% n= 24 respectively 
)(p<0.01,) 

Overall, the frequency of smokers was significantly higher in the nonmutated 
group than in the EGFR mutated group. (p=0.012 ) 
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Also, there were significant differences in distant metastasis and mediastinal 
lymph node metastasis between EGFR mutated group and non-EGFR mutated 

group. (p=0.048, p=0.041, respectively) 

Among in 155 patients, within two groups (EGFR -mutated and Non-EGFR mutated ), 

there was no significant difference in  the vascular invasion, central necrosis, pleural 

effusion, presence of cavity and ground glass opacity.  

 

Conclusion 

 

CT-based radiogenomic features of non-small lung carcinomas can give useful 

information regarding tumor phenotype. 

 
Our study shows; in mutated group (EGFR, ALK, ROS 1) women and non-
smokers were significantly higher compared within the non-mutated group.  
 
Also, there were significant differences in distant metastasis and mediastinal 
lymph node metastasis between EGFR mutated group and non-EGFR mutated 

group. (p=0.048, p=0.041, respectively) 
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1.GİRİŞ 

 
Akciğer kanseri tüm dünyada yeni tanı kanserlerin %13’ünü oluşturmaktadır. Ayrıca 

kansere bağlı ölümlerde en ön sıradadır (1). Tüm akciğer kanseri vakalarının %85’den 

fazlası küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) grubudur ve bu grubun en sık 

görülen histolojik tipini adenokanser oluşturur (2).  

Son senelerde gerçekleşen moleküler gen araştırmaları, akciğer kanserini anlamada ve 

tedavisinde önemli rol oynamaktadır (3). Yapılan araştırmalar göstermektedir ki Avrupa 

ırkından olan KHDAK hastaların %15’nde ve sigara içme hikayesi bulunmayan KHDAK 

hastalarının %50’sinde Epidermal growth factor reseptörleri (EGFR) mutasyonu 

bulunmaktadır. (4) Anaplastik lenfoma kinaz geni (ALK) mutasyonu ise KHDAK 

hastalarının yaklaşık %7’sinde saptanmaktadır. Ayrıca Bergethon ve ark. tarafından 

yapılan ve bu konudaki en fazla sayıda hasta içeren çalışmada c-ros onkogen1 (ROS1) 

gen mutasyonu KHDAK hastaların %1.7 oranında mevcuttur. (5). Bu mutasyonların 

saptandığı hastalarda hedefe yönelik tedavi sayesinde akciğer kanseri tedavisindeki 

başarı artırmaktadır. 

Epidermal growth factor reseptörleri (EGFR)’ni hedefleyen küçük tirozin kinaz 

inhibitörleri KHDAK tedavisinde ilk olarak kullanılan hedefe yönelik tedavi ilaçlarıdır. 

EGFR mutasyonu olan hastaların mutasyon saptanmayan veya mutasyon durumu 

bilinmeyen hastalara oranla hedefe yönelik tedaviye cevap verme olasılığı daha 

yüksektir (6). Buna göre lokal ileri ve metastatik KHDAK hastalarında gen 

mutasyonlarına bakılması önerilmektedir.  
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Radiogenomics, güncel literatürde kullanılan ve görüntü fenotipi (BT, MR) ile moleküler 

fenotip arasındaki ilişkiyi tanımlandırmaya çalışan bir terimdir (7). Gen ekspresyonu 

(EGFR, ALK, ROS1) içeren KHDAK hastalarındaki klinik bulgular ile bilgisayarlı 

tomografi (BT) bulguları korelasyonu; hastalığın yeniden tanımlanmasına, 

evrelendirilmesine ve klinik yaklaşımda değişikliğe sebep olacaktır. Daha önceki yapılan 

çalışmalarda KHDAK hastalarında sıklıkla tek gen mutasyonu içeren durumlardaki BT 

bulguları değerlendirilmiş olup bu üç gen ekspresyonunu da içeren (EGFR, ALK, ROS1) 

çalışma sayısı azdır. Ayrıca ülkemizde bu üç gen mutasyonunun incelendiği ve 

belirttiğimiz düzeyde hasta sayısının yer aldığı çalışma yer almamaktadır. Bu sebeple 

biz de bu çalışmada gen mutasyonu saptanan hastalar ile saptanmayan hastaların elde 

olunan Toraks BT tetkiklerini değerlendirerek görüntü fenotipleri arasındaki farklılığı 

ortaya çıkarmayı amaçlamaktayız. Bu anlamda güncel literatüre katkı yapacağımızı 

düşünmekteyiz. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 
2.1. Akciğerlerin Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi  

 

2.1.1. Akciğerlerin Embriyolojisi  

 

Solunum sistemi, dördüncü haftanın ortalarında primordial farinksin zeminindeki 

laringotrakeal oluktan gelişmeye başlar. Oluk derinleşerek bir laringotrakeal divertikül 

oluşturur ve bu divertikül de, trakeoözefageal katlantılar ile ön barsaktan ayrılarak 

trakeoözefageal septum oluşturur. Bu bölme özefagus ve laringotrakeal tüpün oluşumu 

ile sonuçlanır. Laringotrakeal tüpün endodermi alt solunum organlarının epitelini ve 

trakeobronkiyal salgı bezlerini oluşturur. Tüpü çevreleyen splanknik mezenkim, bu 

organların bağ dokusunu, kıkırdak, kas, kan ve lenf damarlarını oluşturur. Laringotrakeal 

tüpün distal ucunda, dördüncü haftada bir akciğer tomurcuğu gelişerek beşinci haftanın 

başlarında iki bronşial tomurcuğa bölünür. Bronşial tomurcuklar büyüyerek birer “primer” 

veya “ana bronş” oluşturur. Her bir primer bronştan da sekonder bronşları oluşturmak 

üzere iki yeni bronş tomurcuğu meydana gelir. Sağ alt sekonder bronş iki bronşa ayrılır. 

Sekonder bronşlar, gelişmekte olan akciğerlerin loblarını desteklerler. Bronşlar 

dallanmaya devam ederek “segmental bronşları” oluşturur. Her bir segmental bronş, 

kendisini çevreleyen mezenkimle birlikte bronkopulmonersegmentin başlangıç halini 

oluşturur. 17 sıra boyunca dallanma işlemi devam ederek, doğumdan sonra dallanma 

24 sıra oluncaya dek ek hava yolları oluşur. Akciğer gelişimi dört evreye bölünür. 

Psödoglandüler evre (5-17. haftalar arası) bronşlar ve terminal bronşiollerin oluşumunu 

kapsar. İkinci evre kanaliküler evre (16- 4 25. haftalar arası) olup, bronşların ve terminal 

bronşiollerin lümenleri büyür, respiratuvar bronşioller ve alveoler kanallar gelişerek 

akciğer dokusu yüksek oranda damarlı hale gelir. Terminal kese evresi (24. haftadan 

doğuma kadar) alveolar kanallardan terminal keselerin (primordial alveoller) oluşumunu 

içerir. Başlangıçta kübik epitel ile kaplı olan terminal keseler 26. hafta civarında epitelin 

incelmesi ile yassı epitele dönüşür. Geç fötal dönemden akciğerlerin olgunlaştığı 

sekizinci yaşa kadar süren “alveolar evre” ise akciğer gelişiminin son evresidir. Bu 

evrede respiratuarbronşiollerin ve ilkel alveollerin sayısı artar (7). 
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2.1.2. Akciğerlerin Anatomisi 

 

Akciğerler solunum sisteminin temel organlarıdır. Akciğerin temel fonksiyonları inhale 

edilen havayı pulmoner kapillerlerdeki venöz kanın yakınına taşıyıp kanın 

oksijenlenmesini sağlamaktır. Canlılarda sağlıklı akciğerler normalde hafif, yumuşak ve 

süngerimsidir. Akciğerler elastik olup göğüs boşluğu açıldığında boyutlarının üçte biri 

kadar büzülür (8). Normal yetişkinlerde her bir akciğerin ağırlığı yaklaşık 500 gr’dır. 

Akciğer ağırlığı, yaşlandıkça alveollerin genişlemesi ve sonuçta akciğerlerde havanın 

artması nedeniyle hafifçe azalmaya eğilimlidir (9). Akciğerlerin kostal, diafragmatik ve 

mediastinal yüzleri vardır. Her bir akciğerin medial yüzünde bulunan hilum pulmonalis, 

radix pulmonalisin akciğere girip çıktığı yerdir (8). Akciğerler sağda üç, solda iki loba 

ayrılır. Sağda üst, orta ve alt lob, solda üst ve alt lobdan oluşur. Her lob segmentlere 

ayrılır, her bir segment değişik sayıda akciğer lobülleri içerir ve her bir lobülde 5-10 

asinüs vardır (9). Yaklaşık bir milimetre çapa sahip olan bronşioller kıkırdaksız hava 

yolları olup iyi sınırlıdırlar. Terminal bronşiol tamamen bronş epitel hücreleri ile döşeli en 

küçük hava yoludur. Farklı yönlere uzanan iki ila beş respiratuar bronşiole ayrılır. Bunlar 

da iki ya da üç alveoler kanala ayrılır. Terminal bronşiolden çıkan bütün dallar, alveolar 

kanallar ve alveoller bir akciğer asinüsünü meydana getirir (9). 

Her bir akciğere a. pulmonalisler ile kalpten venöz kan gelir. Arterialize kanı kalbe 

götüren ise iki adet olan v. pulmonalisler’dir. İyi oksijenlenmiş kanı akciğerlerden kalbin 

sol atrium’una taşırlar (8).  

 

2.1.3. Akciğerlerin Histolojisi  

Solunum sistemi, akciğerler ve iletim yolları ile ayrılan çeşitli bölümlerden oluşur. İletim 

yolları; burun boşluğu, nazofarinks, larinks, trakea, bronşlar ve terminal bronşiollerden 

ibarettir. Solunum bölümü ise respiratuvar bronşiol, alveoler kanallar, alveoller ve 

alveoler keselerden oluşur. Akciğer dışındaki bronşların histolojik yapısı trakeaya benzer 

şekilde, yalancı çok katlı, silli, silindirik epitelden oluşur. Ancak akciğer içindeki 

bronşlarda, “C” şeklindeki kıkırdak halkanın yerini bronşları kuşatan kıkırdak plaklar alır. 

Düz kaslar, trakea kaslarından uzanarak bronş lümenlerini çevreler (10). Tipik solunum 

epiteli: silyalı prizmatik hücreler, müköz goblet hücreler, fırçamsı hücreler, bazal 
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hücreler, küçük granüllü hücreler (Kulchitsky hücreleri) olmak üzere toplam 5 hücre tipi 

içerir. Bu grup içindeki küçük granüllü hücreler, bazal hücrelere benzerler ancak 100-

300 nm çapında santral bölümü yoğun, çok sayıdaki granülleriyle bazal hücrelerden 

ayrılırlar. Histokimyasal çalışmalar, bu hücrelerin diffüz nöroendokrin sistemin 

elemanları olduklarını gösterir. Bu endokrin benzeri granüllü hücrelerin, müköz ve seröz 

salgılama sürecinin bütünlüğünde etkin rol oynadığı öne sürülmektedir (11). Akciğer 

içindeki bronş epitelleri de goblet hücreleri içeren yalancı çok katlı, silli, silindirik 

epiteldir. Epitel altında ince bir lamina propria ve düz kas tabakası, bronşial bezler 

içeren submukoza, hyalin kıkırdak plaklar ve adventisya yer alır (10). Akciğer içindeki 

bronşlar dallandıkça, epitel yüksekliği ve kıkırdak miktarı azalır. Bronşiol epitelleri, 

seyrek goblet hücreleri içeren, alçak, yalancı çok katlı, silli, silindirik epiteldir. 

Mukozalarının kıvrımlı bir yapısı vardır ve çevrelerindeki kaslar belirgindir. Duvarlarında 

bezler ve kıkırdak plaklar görülmez. Terminal bronşiollerin mukozası dalgalı bir 

görünüme sahip olup goblet hücreleri içermez (10). 

Terminal bronşiollerde epitel, silyalı tek katlı prizmatik ya da kübiktir. Terminal bronşiol 

epiteli, aynı zamanda, Clara hücrelerini de içerir. Bu hücrelerin silyaları yoktur. Apikal 

sitoplazmalarında salgı granülleri bulunur. Muhtemelen bronşiol yüzeyini koruyan 

glikozaminoglikanları salgıladıkları bilinmektedir. Bronşiollerde ayrıca nöroepitelyal 

cisimcikler denen özelleşmiş bölgeler bulunur. İşlevleri iyi anlaşılamamıştır ancak 

muhtemelen hava yolunun içindeki gaz bileşiminde görülen değişikliklere yanıt oluşturan 

kemoreseptörler olabilecekleri öne sürülmüştür (11). Respiratuvar bronşioller doğrudan 

alveoler kanallar ve alveollerle birleşir. Epitelleri alçak silindirik veya kübik olup, 

başlangıç kısımlarında silialar bulunabilir. Alveoller respiratuvar bronşiollerin duvarında 

tek tek küçük cepler şeklinde görülür ve distale doğru sayıları artar (10). Alveoller genel 

olarak çok ince, tek katlı, yassı, alveoler hücreler (tip I pnömosit) ile örtülüdür. Bu 

hücreler kapillerleri döşeyen endotel hücreleri ile çok sıkı temas halinde olup, 

solunumda kan–hava bariyerini oluştururlar. Ayrıca alveollerde daha büyük alveoler 

hücreler (tip II pnömositler) de bulunur. Bu hücreler pulmoner sürfaktan olarak 

isimlendirilen, fosfolipidden zengin bir madde sentezler. Sürfaktanın görevi alveoler 

hücrelerin yüzeyine yayılarak, onları nemlendirmek ve alveoler yüzey gerilimini 

azaltmaktır. Bu şekilde sürfaktan, alveol çapını koruyarak büzülme gücünü en aza indirir 

ve solunum sırasında alveolün büzülmesini engeller. Sürfaktanın özellikle gebeliğin son 

haftalarında (28–32. hafta) salgılanması fetüs için oldukça önemlidir. Büyük alveoler 
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hücreler aynı zamanda bölünebilme kapasitesine sahiptir ve yassı alveoler hücreler için 

kök hücre görevi yaparlar. Alveollerdeki diğer bir hücre olan monositler de, bağ 

dokusuna geçerek alveoler makrofajlara dönüşür. Bunların temel görevi, 

mikroorganizmalar gibi solunan partikülleri fagosite ederek korunmayı sağlamaktır (10). 

 

2.2. Akciğer Kanseri  

 

2.2.1. Epidemiyoloji  

 

Akciğer kanseri dünya genelinde kanser bağımlı ölümlerin en sık sebebidir (12). 

Uluslararası kanser araştırma kurumunun (IARC) raporunda; Dünyadaki 7,6 milyon 

kanser ölümünün %18,2’sinden, yani 1,4 milyon kanser ölümünden akciğer kanseri 7 

sorumludur. Görülme sıklığı kadınlarda meme kanserinden, erkeklerde prostat 

kanserinden sonra ikinci sıradadır (13). Akciğer kanseri erkeklerde kadınlardan daha sık 

görülmekteydi, ancak gelişmiş ülkelerde kadın ve erkeklerdeki insidans hızı birbirine 

yaklaşmaktadır (14). Erkeklerde görülme sıklığı azalma eğiliminde iken, kadınlarda 

sigara kullanma alışkanlığındaki artış nedeniyle artmaktadır (13). Erkek/kadın oranı 

1970’ten 2000’e 2,8’den 1,3’e düşmüştür (14). Akciğer kanser insidansı 1977-1981 

yılları arası 100.000’de 38,4 iken 1987-1991 yılları arası 43,5’e yükselmiştir. 2006-2010 

arası ise 100.000’de 33,6’ya gerilemiştir. Farklı histolojik tiplerin sıklığı çeşitli 

zamanlarda pik yapmıştır. Adenokarsinom (AK) 1992- 1996 yılları arası pik yapmıştır; 

sonra ilginç bir şekilde düşmüş ancak son zamanlarda tekrar artmıştır (14). Ülkemizde 

ise Sağlık Bakanlığı 2014 verilerine göre; görülen ilk 5 kanser türünün dünyadaki ve 

diğer gelişmiş ülkelerdeki ile benzerlikler gösterdiği görülmektedir (Şekil 1 ve 2). 

Erkeklerde trakea, bronş ve akciğer kanseri (52,5/100000), kadınlarda ise meme kanseri 

(43,0/100000) en sık görülen kanser türleridir (15). 
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Şekil 1. Erkeklerde en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standardize edilmiş 
hızları (Türkiye birleşik veri tabanı, 2014) (Dünya standart nüfusu, 100.000 
Kişide) 
 
 
 

 
 
Şekil 2.  Kadınlarda en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standardize edilmiş 
hızları (Türkiye birleşik veri tabanı, 2014) (Dünya standart nüfusu, 100.000 
Kişide) 
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2.2.2. Etyoloji 
 
2.2.2.1. Sigara  
 

Akciğer kanseri etyolojisinde en önemli faktör sigaradır. Sigara içenlerde akciğer kanseri 

riski içmeyenlere göre 20 kat fazladır (16). Kanser görülme sıklığı; içilen miktar, süre ve 

asbest gibi diğer karsinojenlere maruziyet ile ilişkilidir (17). Sigarada yaklaşık 40,000 

tane kimyasal madde tanımlanmış olup bunların 60’tan fazlası karsinojen olarak tespit 

edilmiştir. Bunlar içinde en güçlü karsinojenler polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), 

N-nitrozaminler, aromatik aminler ve heterosiklikaminlerdir (18). İnsan için akciğer 

kanseri açısından en önemli karsinojenlerden biri, bir PAH olan benzoapiren, bir diğeri 

sigara dumanındaki nitrozaminlerden biri olan 4-metilnitrozamin-1-3-pridil-1-bütanondur 

(19). 2.2.2.2. Mesleki ve çevresel faktörler Mesleki akciğer kanserli olguların yarıdan 

fazlası asbest maruziyeti ile ilişkilidir (20). Asbest doğada bulunan, ısıya ve kimyasal 

maddelere dayanıklı bir grup fibröz silikatın genel adıdır (21). Asbestin iki ana grubu 

vardır; serpantin ve amfibol. Serpantin grubu lifler kıvrımlıdır ve en sık bilinen örneği 

beyaz asbesttir. Amfibol grubu liflerin fiziksel 9 özelliklerinin ve dokularda uzun süre 

değişmeden kalabilmesinin toksisite artışında önemli olduğu kabul edilmektedir (22). 

Asbest, havayla taşınan küçük partiküllere bölünen bir bileşik olduğundan havayla 

taşınan liflerle karşılaşan kişilerde, özellikle sigara içenlerde, akciğer kanseri riskini 

artırdığı bilinen bir karsinojendir (23). Diğer başlıca mesleki karsinojenler arasında; 

arsenik, alüminyum, bisklrometil eter, krom, hidrokarbonlar, hardal gazı, nikel ve nikel 

bileşikleri, radyasyon, radon, vinil klorid, berilyum, kadmiyum ve formaldehit sayılabilir 

(20). 

 
2.2.2.3. Beslenme  
 

Diyet ve akciğer kanseri arasındaki ilişki, karotenoidler, vitamin A, vitamin C, selenyum 

gibi antioksidanların, sigara dumanı ve çevresel faktörlerin etkisiyle ortaya çıkan serbest 

radikallerin ortadan kaldırılmasında, dolayısıyla karsinogenezin önlenmesinde önemli 

rollerinin bilinmesi nedeniyle araştırılan bir konu olmuştur (24). Retinoidlerin bir çok 

çalışmada antikarsinojenik etkileri gösterilmiştir. Vitamin A’dan fakir diyetle 
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beslenenlerde, vitamin A’dan zengin beslenenlere göre akciğer kanseri riski 4.6 kat 

daha fazla bulunmuştur (25). 

 
2.2.2.4. Geçirilmiş Akciğer Hastalıkları  
 

Akciğer tüberkülozu, pulmoner fibrozis, obstrüktif akciğer hastalıkları ve amfizem gibi 

hastalıkların akciğer kanseri riskini artırdığı bildirilmektedir. Lokalize akciğer skar 

alanlarında ve diffüz akciğer fibrozisi olan hastalarda akciğer kanseri geliştiği 

bildirilmiştir. Skar zemininde kanser gelişiminin patogenezi henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak bazı çalışmalarda skar çevresinde mikroskopik olarak epitelyal 

hiperplazi saptanmıştır. Skar ve fibrozis sonucu meydana gelen avaskülarite ve doku 

anoksisinin epitel metaplazisine yol açtığı ve karsinogenezisi hazırladığı 

düşünülmektedir (26). 

 
2.2.2.5. Genetik Yatkınlık  
 

Sigara ilişkili akciğer karsinomları çok sayıda genetik anomalinin adım adım birikerek 

benign progenitör hücreleri neoplastik hücrelere dönüştürmesi sonucu meydana gelir. 

Moleküler değişikliklerin sırası rastgele olmayıp, kansere doğru ilerleyen ve birbirini takip 

eden bazı histolojik değişiklikler ile paralellik gösterir (27). 10 Karsinojenleri içeren toksik 

ajanların metabolizması genellikle iki fazda ilerlemektedir. Birinci fazda oksidatif 

reaksiyonla reaktif ve polar olmayan bileşiklere dönüştürülürler. Bu sırada oldukça 

reaktif ara ürünler oluşur ve bu ara ürünler ikinci faz reaksiyonlarıyla bazı moleküllerle 

kompleks oluşturabilir. Bunlar genellikle daha az reaktiftirler ve çok kolay sekrete 

edilirler. Ancak ara metabolitler deoksi ribonükleik asit (DNA) gibi diğer hücresel 

bileşenlerle konjugasyondan önce reaksiyona girebilir. DNA’daki bu bağlanma 

karsinojenik ilerlemenin ilk basamağı olabilir. Birinci fazda sitokrom P450 enzimlerinden 

CYP2D6, CYP1A1 ve CYP2E1 yer alır. CYP1A1 için iki spesifik polimorfizm 

gösterilmiştir. MspI ve exon7 ‘deki polimorfizm akciğer kanseri için artmış risk ile ilişkili 

bulunmuştur. Glutatyon S-transferaz ikinci faz enzimidir. Polisiklik aromatik 

hidrokarbonların detoksifikasyonunu sağlar. Glutatyon Stransferazın izoenzimi M1 

(GSTM1), benzo(a)pireni inaktive etmektedir. GSTM1 geni olmayanlarda akciğer kanser 

riski yüksek saptanmıştır (28). 
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2.2.3. Akciğer Kanseri Sınıflaması  
 

Akciğer kanserleri ilk olarak 1924 yılında Marchesani tarafından dört grup olarak (Bazal 

hücreli karsinoma, polimorfosellüler karsinoma, keratinize yassı epitel hücreli karsinoma, 

silindirik hücreli adenokarsinoma) sınıflanmıştır. 1967 yılında Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) bu sınıflamayı temel alarak akciğer kanserlerinde ilk sınıflamayı oluşturmuştur 

(29). Daha sonra 1981 ve 1999 yıllarında yeni alt tipler tanımlandıkça akciğer kanseri 

sınıflaması revize edilmiştir (30-31). Bu ilk sınıflamalar sadece patologlara yönelik iken 

2004 yılındaki sınıflamada klinik ve genetik bilgiler de dikkate alınarak içeriğe eklenmiştir 

(Tablo 1) (14). 1967, 1981, 1999 ve 2004 yıllarında yapılan akciğer tümörleri 

sınıflamalarından sonra kanser genetiği ve kemoterapi konusunda birçok gelişme 

olmuştur. 2015’te WHO yeni sınıflamasını yayınlanmıştır (Tablo 2). Yeni sınıflama 2004 

sınıflamasına göre birçok önemli değişiklik içermektedir (32). Önceki DSÖ 

sınıflamalarında akciğer kanseri tanısı büyük ölçüde rutin hematoksilen eozin (HE) 

boyanmış kesitlerin ve bazen de müsin boyamalarının ışık mikroskopik incelemesine 

dayalıydı. İmmünohistokimya (İHK) ilk defa 1999 DSÖ sınıflamasında yer aldı ve 2004 

DSÖ sınıflamasında bile kullanımı büyük hücreli nöroendokrin karsinomlar, sarkomatoid 

karsinomlar ve malign mezotelyoma ile metastatik karsinomların ayırımı ile sınırlıydı. 

Ancak 2015 DSÖ sınıflamasının tümünde, sadece küçük biyopsi ve örneklerde değil, 

rezeksiyon materyallerinde de mümkünse İHK kullanımı önerilmektedir (32). 
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Tablo 1. Akciğer tümörleri sınıflaması (2004 ve 2015, DSÖ) 
 
 
 

Geçtiğimiz on yılda akciğer kanseri tanı ve tedavisindeki büyük gelişmelerden biri 

kişiselleştirilmiş tıp konusudur. Buna göre tedavi yaklaşımı hastanın tümörünün spesifik 

histolojik ve genetik özelliklerine göre düzenlenir. Bu durum patologların küçük hücre 

dışı akciğer karsinomlarını (KHDAK) adenokarsinom (AK) ve skuamoz hücreli karsinom 

(SHK) gibi spesifik patolojik alt tiplere ayırmalarını önemli hale getirmiştir. Son on yıla 

kadar KHDAK’larının daha ileri tiplendirmenin tedavi yaklaşımı üzerine bir etkisi 

olmadığından özellikle küçük biyopsi örneklerinde AK ve SHK ayrımı üzerinde çok 

durulmamıştır. Bu durum bazı tümörlere özel tedavilerin sadece spesifik histolojik 

tiplerde kullanılabilir olmasıyla dramatik olarak değişmiştir (33). İlerlemiş akciğer 

kanserlerinde EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) mutasyonları ve ALK 

(Anaplastik Lenfoma Kinaz) yeniden gen düzenlenmesinin, EGFR tirozin kinaz 

inhibitörleri veya ALK inhibitörleri tedavileri için etkili hedef oluşturduğunun keşfi sadece 

tedavide devrim oluşturmamış aynı zamanda patologların klinik pratiğinin şeklini de 

değiştirmiştir. Patologların yeni görevi, SHK ile AK’ları ayırdetmek ve özellikle AK’larda 

EGFR mutasyonları, ALK ve ROS1 (v-ros avian UR2 sarkoma virüs onkogen homolog 
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1) yeniden gen düzenlenmelerini belirlemek olarak şekillenmiştir. Böylece, ileri evre 

AK’larda etkin olan (ama SHK’da etkisiz olan) pemetrexed, SHK’da kullanılmaması 

gereken bevacizumab yerine Nivolumab (programlı ölüm ligand PDL antikoru) kullanım 

endikasyonu belirlenebilmektedir. Tedaviye etkisi nedeniyle EGFR ve ALK testleri 

günümüzde birçok klinikte AK tanısı verilen ve AK tanısı dışlanamayan tümörler için 

önerilmektedir (33). 2015 DSÖ sınıflamasında küçük biyopsiler ve sitolojilerde tanı için 

yeni kriterler önerilmiştir. Akciğer kanserlerinin üçte ikisi ileri evrede geldiği ve bunların 

tanısı da esas olarak küçük biyopsi ve sitolojilerle konduğu için bu konu önemlidir. 

Ayrıca akciğer kanseri taramalarının yaygınlaşmasıyla, erken evrede olsalar bile tanıda 

küçük biyopsi ve sitoloji materyallerinin oranının giderek artması beklenmektedir. Diğer 

taraftan bu materyaller, sadece doğru patolojik sınıflama için değil moleküler testler için 

de gerekli olduğundan özenli kullanılmalıdır (33-35). Bu sınıflama, küçük biyopsi 

(bronkoskopik, iğne, kor biyopsi) ve sitoloji materyallerinde akciğer kanseri tanısı için 

standart kriterler ve terminoloji getiren ilk DSÖ sınıflamasıdır (33). Önceki 1967, 1981, 

1999 ve 2004 sınıflamaları rezeksiyon materyallerini temel almıştır. Sitolojik inceleme, 

ilk defa 2004 DSÖ sınıflamasına girmiş ancak akciğer kanserinde küçük biyopsilerin 

kullanımında pratik yaklaşıma değinilmemiştir (14). Ayrıca önceden KHDAK’larını daha 

ileri sınıflamaya ihtiyaç olmadığı için daha sonra yapılması muhtemel rezeksiyon 

materyalleriyle tezat oluşturmaması için KHDAK tanısının kullanımı teşvik bile edilmiş, 

küçük biyopsilerde bu tanının oranı %30-50’ye kadar çıkmıştır. Ancak günümüzdeki 

tedavi yaklaşımları nedeniyle KHDAK tanısının mümkün olduğu kadar azaltılması ve 

tümörlerin olabildiğince spesifik histolojik tipine göre sınıflanması önerilmektedir (32). 

2015 DSÖ sınıflamasına göre açıkça AK (asiner, papiller, lepidik, mikropapiller) veya 

SHK (tartışmasız keratinizasyon veya intersellüler köprüleşme) özellikleri gösteren 

tümörlere, İHK kullanılmaksızın AK veya SHK olarak tanı verilebilir, ancak primer veya 

metastatik AK ayrımı için İHKsal olarak TTF1 gibi bir pnömosit belirteci kullanılabilir. 

Ancak, ışık mikroskopi bulgularının ayrıma yetmediği kötü diferansiye tümörlerde, doğru 

tanı için sınırlı bir İHK kullanımı ve moleküler çalışmalar için yeterli doku saklanması 

önerilir (32). Tümörlerin çoğu tek bir AK (TTF1 veya müsin gibi) ve tek bir SHK (p40 

veya p63 gibi) göstergesinin kullanımıyla sınıflanabilir. Aşikar bir AK veya SHK morfoloji 

ve İHK özelliği göstermeyen küçük hücre dışı karsinomlar KHDK olarak isimlendirilir. 

Burada patologların KHDAK yerine KHDK terimi kullanmaları önerilir, çünkü küçük bir 

biyopsi veya sitoloji örneğinde pnömosit göstergelerinin tesbit edilememesi metastatik 
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karsinom ihtimalini ortadan kaldırmaz ve klinik araştırma gerekli olur. Eğer bu 

morfolojideki bir tümör pnömosit göstergeleriyle (TTF1 gibi) boyanırsa, KHDK, 

adenokarsinom lehine şeklinde; skuamoz göstergelerle (p40 gibi) boyanırsa KHDK, 

SHK lehine şeklinde sınıflanır. Böylece İHK kullanılarak KHDK, NOS tanıları %90 

oranında azaltılır (36, 37). Akciğer kanserlerinin çoğu için belirlenmiş bir histolojik 

dereceleme yoktur. Rezeksiyon materyallerinde tümörlerin yapısal ve/veya nükleer 

özelliklerine göre derecelenmesi önerilmiştir. Halen mevcut anlayışa göre tümörün 

dominant olan paterne göre derecelenmesi basit ve yeterli görülmektedir (33). 

Çalışmaların çoğunda lepidik AK’lar düşük derece, asiner ve papiller AK’lar orta derece, 

solid ve mikropapiller AK’lar yüksek derece görünmektedir (38, 39). 2011’de 

IASLC/ATS/ERS sınıflaması, 2004 DSÖ sınıflamasına göre rezeke tümörlerde major 

değişiklikler önermiştir: 1- Bronkoalveolar karsinom ve mikst subtip adenokarsinom 

terimlerinin bırakılması. 2- Adenokarsinoma in situnun (AIS) preinvaziv lezyon olarak 

atipik adenomatöz hiperplaziye eklenmesi. 3- Minimal invaziv adenoca (MİA) terimi 

eklenmesi. 4- İnvaziv adenokarsinom sınıflamasının hakim tipe göre yapılması, diğer alt 

tiplerin %5’lik hassasiyetle semikantitatif olarak ölçülüp eklenmesi. 5- İnvaziv 

adenokarsinomun bir kısmında görülen, eskiden bronkoalveolar karsinom olarak 

adlandırılan, invaziv olmayan komponent için lepidik terimi kullanılması. 6- Mikroinvaziv 

karsinom veya adenokarsinoma insitu kriterlerini karşılayanlar hariç, eskiden müsinöz 

bronkoalveolar karsinom olarak sınıflandırılan tümörlerin invaziv müsinöz 

adenokarsinom olarak sınıflandırılması. 7- Şeffaf hücreli ve taşlı yüzük hücreli 

adenokarsinom alttiplerinin terkedilmesi, ancak az da olsa bulunduklarında bu hücrelerin 

belirtilmesi. 8- Müsinöz kistadenokarsinomun kolloid adenokarsinom içinde 

sınıflandırılması (14,33,40,41). 2011’de IASLC/ATS/ERS sınıflamasını takiben 2015 

WHO sınıflaması geliştirildi ve eskiden büyük hücreli karsinom denilen ve bir pnömosit 

belirteci (TTF -1 ve/veya Napsin A) gösteren tümörlerin müsini yoksa solid 

adenokarsinom olarak sınıflanması tavsiye edildi (32) 

2011 IASLC/ATS/ERS sınıflaması ile hava boşlukları yoluyla yayılma da bir invazyon 

paterni olarak tanımlandı; STAS (spread through air spaces) ile mikropapiller kümeler, 

solid adalar veya kümenin kenarından tek bir hücre şeklinde akciğer parankimine 

yayılım olabilir. STAS’ın sınırlı rezeksiyon yapılmış evre I AK’lu hastalarda nüks 

oranlarını artırdığına dair deliller bulunmaktadır (32). 
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2.2.4. Akciğer Kanseri Histopatolojisi  
 
2.2.4.1. Adenokarsinom  
 

Dünya genelinde tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık %40-50’sini oluşturur. Doğu 

ülkelerinde ve ülkemizde ise daha az oranda görülmektedir. Sigara içmeyen, asyalı 

kadın hastalarda daha sıktır. Sıklıkla periferik ve subplevral alanlarda yerleşim gösterir 

(42). Hiç sigara içmemiş bir kişide gelişen pulmoner karsinomun adenokarsinom olma 

olasılığı, SHK ya da KHK olma olasılığından daha fazladır. Bu olasılık hasta gençse, 

kadınsa, tümör periferik yerleşimli ise daha da artar. Pediatrik maligniteler nedeni ile 

tedavi görmüş genç erişkinlerde de nadiren pulmoner adenokarsinomlar rapor edilmiştir 

(43). 

 

Radyolojik olarak düzgün sınırlı, lobule veya spiküle kontürlü lezyonlar veya soliter 

pulmoner nodül şeklinde görülebilirler. Bilgisayarlı tomografide, kitle içinde hava 

bronkogramları izlenebilir. Periferik yerleşimli tümörler doğrudan plevra invazyonu 

yaparak, plevra boyunca dairesel büyüme gösterirler ve plevral effüzyon oluşturabilirler. 

Adenokarsinomlarda görülen ikinci patern santral veya endobronşial tümör paternidir. 

Üçüncü patern, zemindeki yapının korunduğu diffüz pnömoni benzeri lober 

konsolidasyondur. Dördüncü patern diffüz bilateral akciğer hastalığı şeklinde ortaya 

çıkmaktadır. Beşinci paternde tümör, visseral plevra boyunca invazyon ve yayılım 

gösterir ve plevranın bir zırh gibi diffüz ya da multinodüler kalınlaşmasına neden olan 

mezotelyomayı taklit eden bir görünüme yol açar. Altıncı paternde ise tümör, lokalize bir 

skar veya diffüz interstisyel fibrozis şeklinde altta yatan bir fibrozis zemininde gelişir 

(42). Makroskopik olarak, akciğer adenokarsinomlarının büyük çoğunluğu, beyaz renkte 

ve antrakoz pigmenti içermekte olup, değişen boyutlarda tek ve periferik nodüller olarak 

ortaya çıkarlar. Sınırlar lobüle ya da stellat olabilir ve üstündeki plevra sıklıkla 

düzensizdir. Diğer makroskopik paternler, multiple nodüler, pnömoni benzeri 

konsolidasyon alanları ve lenfatik yayılıma bağlı diffüz interstisyel kalınlaşmalardır (14) 

 

Akciğer adenokarsinomlarının, mikroskopik olarak 2011 sınıflamasına göre; lepidik 

baskın, asiner baskın, papiller baskın, mikropapiller baskın ve müsin üreten solid 

adenokarsinoma olmak üzere 5 ana tipi ve invaziv musinöz adenokarsinoma, fötal 
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adenokarsinoma, enterik adenokarsinoma, kolloid adenokarsinoma olmak üzere 4 

varyantı vardır (42). Lepidik patern baskın tümörler, adenokarsinoma in situ (AİS), 

minimal invaziv adenokarsinoma (MİA) ve lepidik patern baskın adenokarsinoma olarak 

üç şekilde karşımıza çıkarlar. Adenokarsinoma in situ, atipik Tip II pnömositlerin ve/veya 

Clara hücrelerinin alveol çatısı boyunca ilerlemesiyle oluşur. Bu tümörlerde alveol 

duvarının 17 elastik yapısında bozulma olmaz. Tümörde invaziv diğer alt tiplerden biri 

bulunduğunda; invazyon alanı 5 mm’den az ve tümör çapı ≤3 cm ise tümör MİA olarak; 

invazyon alanı 5 mm’den fazla ise lepidik patern baskın adenokarsinoma olarak 

adlandırılır. Ayrıca tümörde lenfovasküler invazyon, plevral invazyon, STAS veya nekroz 

bulunduğunda AİS ve MİA terimleri kullanılmaz, tümör lepidik patern baskın 

adenokarsinoma olarak kabul edilir (42). Lepidik komponentli tümörlerde invaziv alan 

ölçümü; küçük bir tümör tek bir invaziv odak varsa mikroskopik ölçüm cetvel yardımıyla 

yapılabilir. İnvaziv odak çoksa, tek mikroskop sahasına sığmıyorsa, cetvelle ölçüm 

zordur. Bu durumda toplam tümör boyutunda invaziv alan yüzdesi verilir. Örneğin total 

tümör çapı 2cm, %20 invaziv alan, %80 lepidik komponent, bu durumda invaziv alan 

0,4cm dir. Sonuç 0,5 cm üzerindeyse lepidik AK, küçükse MİA tercih edilmelidir (32). 

AİS ve MİA tanı kriterleri tablo 3 ve 4’te verilmiştir. 
 
 
Tablo 2. Minimal invaziv adenokarsinoma tanı kriterleri 
 

Tümör çapı 3cm’e eşit veya daha küçük 

Soliter adenokarsinom 

Lepidik patern predominant 

İnvaziv komponent en büyük olduğu yerde 0.5cm’den küçük 

Ölçülen invaziv komponent lepidik patern dışında herhangi bir histolojik subtip 
olabilir (asiner, papiller, mikropapiller, solid, kolloid, fötal veya invaziv müsinöz 
adenokarsinom gibi) ve tümör hücreleri myofibroblastik stromayı infiltre etmiştir 

Lenfatiklerde, kan damarlarında, hava boşluklarında (STAS) veya plevrada 
invazyon varsa; nekroz varsa MİA tanısı dışlanır 

Hücre tipi sıklıkla müsinöz olmayan (tip 2 pnömosit veya clara hücreleri) ancak 
nadiren müsinöz (nükleusları bazalde sitoplazmik müsin içeren, bazen goblet 
hücrelerini andıran uzun kolumnar hücreler) 
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Tablo 3. Adenokarsinoma insitu tanı kriterleri 
 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bazı vakalarda invazyonun varlığı veya yokluğu konusunda karar ve bunu takip eden 

invazyon miktarını belirleme süreci zor olabilir. Özellikle alveolar kollaps, infiltrasyon 

gösteren bezleri taklit edebilir. Ek olarak önceki biyopsilere bağlı olarak 

adenokarsinomda gelişen reaktif değişiklikler invaziv odaklar olarak 

değerlendirilmemelidir. Küçük adenokarsinomalar üzerinde yapılan birçok çalışma, 

lepidik paternin iyi prognoza etkisini göstermiştir. Dahası mikroskopik olarak invaziv 

komponent ne kadar küçükse prognoz o kadar iyidir (44-47). Asiner adenokarsinom, 

tümör hücreleri ile çevrili oval yuvarlak lümene sahip glandüler yapılar şeklinde izlenirler. 

Neoplastik hücrelerin sitoplazmalarında veya glandüler boşluklarda müsin bulunabilir. 

Asiner yapılar, tümör hücrelerinin gerçek bir lümen oluşturmaksızın periferik nükleer 

polarizasyonla yuvarlak şekilde dizilmesiyle de oluşabilir. Kribriform yapı asiner 

adenokarsinomda görülebilen bir paterndir ve kötü prognozla ilişkilidir (14). Papiller 

adenokarsinom, santral fibrovasküler bir kor çevresinde dizilim gösteren glandüler 

hücrelerden oluşur. Papiller yapılar halinde alveol boşluklarını doldururlar. Bu 

tümörlerde invazyon değerlendirmek için myofibroblastik stroma aranmaz (14). 

Mikropapiller adenokarsinomda, belirgin fibrovasküler koru olmayan daha küçük papiller 

Tümör çapı 3cm’e eşit veya daha küçük 

Soliter adenokarsinom 

Pür lepidik patern 

Stromal, vasküler veya plevral invazyon yok 

İnvaziv adenokarsinom paternleri yok (asiner, papiller, mikropapiller, solid, 
kolloid, fötal veya invaziv müsinöz adenokarsinom gibi) 

Hava boşlukları yoluyla yayılım yok 

Hücre tipi sıklıkla müsinöz olmayan (tip 2 pnömosit veya clara hücreleri) ancak 
nadiren müsinöz (nükleusları bazalde sitoplazmik müsin içeren, bazen goblet 
hücrelerini andıran uzun kolumnar hücreler) 

Nükleer atipi yoktur veya göze çarpmaz 

Sklerozisli/elastozisli septal genişlemeler sıktır, özellikle nonmüsinöz 
adenokarsinoma in situda 
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yapılar görülür. Tümör minimal atipi gösteren küçük hücrelerden meydana gelmektedir. 

Alveol boşluklarında yüzen glandüler yapılar görülebilir. Stromal ve vasküler invazyon 

sıktır. Bazılarında psammoma cisimcikleri görülebilir (14). Solid adenokarsinom, 

poligonal hücrelerin belirgin bir glandüler patern göstermeden tabakalar halinde 

dizilimiyle meydana gelir. Tümör tümüyle solid paternde ise adenokarsinoma tanısı için 

en az 2 büyük büyütme alanında 5 tane müsin içeren hücre görülmelidir ve müsin 

boyasıyla teyit edilmelidir (14). Kolloid adenokarsinom, alveol boşluklarını şişiren ve 

duvarlarını tahrip eden geniş müsin gölcükleri içerir. Goblet hücresi görünümünde 

kolumnar hücreler lepidik paternde büyüme gösterirken, müsin depozitleri genişleyerek 

akciğer parankimini parçalar ve müsin gölcüklerini oluşturur. Psödostratifiye epitel ve 

sitolojik atipi görülebilir. Ancak nekroz görülmez ve mitoz hızı düşüktür (14) 

Fötal adenokarsinom, fötal akciğerin psödoglandüler fazındaki epitelini andıran silyasız 

glikojenden zengin hücrelerin kompleks glandüler yapılar oluşturmasıyla meydana gelir. 

Düşük dereceli fötal adenokarsinomda düşük nükleer atipi ve morül formasyonu görülür. 

Yüksek dereceli fötal adenokarsinomda ise belirgin nükleer atipi, morül kaybı ve nekroz 

görülür (14). Enterik adenokarsinom terimi asiner, kribriform ve papillotübüler yapılar 

sergileyen, kolorektal adenokarsinoma benzeyen tümörler için kullanılan bir terimdir. 

Veziküler nükleuslu, eozinofilik, uzun kolumnar hücrelerden oluşur. Heterojen bir 

adenokarsinomda bu tanıyı vermek için enterik paternin %50’den fazla olması 

gerekmektedir. Bazı tümörleri sadece enterik morfoloji sergilerken, bazıları enterik 

diferansiyasyon gösterir (14). 
 
2.2.4.2. Skuamöz Hücreli Karsinom 
 Erkeklerde daha sıktır ve sigara öyküsü ile yakından ilişkilidir; ana bronşlarda ve santral 

olarak gelişme eğilimi vardır (27). SHK keratinize veya nonkeratinize olabilir. Keratinize 

SHK, keratinizasyon, inci formasyonu ve/veya interselüler köprüler bulundurmasıyla 

bilinir. Bunlar diferansiyasyon derecesine göre farklılık gösterir; iyi diferansiye 

tümörlerde tipik keratinizasyon belirginken, kötü diferansiye tümörlerde oldukça fokaldir. 

Nonkeratinize SHK’u büyük hücreli karsinomdan ayırmak için İHK gereklidir (14). 

Bazaloid SHK, lobüler yapı ve periferal palizatlanma gösteren küçük hücrelerin 

proliferasyonuyla oluşan kötü diferansiye malign epitelyal tümördür. Bu tümörde 

hücreler skuamöz morfolojiyi kaybetmiştir ancak İHK’sal olarak skuamöz markerlarla 



27 
 

boyanır. Keratinize veya nonkeratinize skuamöz hücre komponenti olan tümörlerde 

%50’nin üzerinde bazaloid komponent varsa bazaloid SHK olarak adlandırılır (14) 

 
2.2.4.3. Adenoskuamöz Karsinom  
Cerrahi olarak rezeke edilen akciğer kanserlerinin %0.5 - 3.5 kadarını oluşturur. 

Hastalar sıklıkla sigara içicisidir. Bu neoplazide net SHK veya AK alanları birbirinden 

ayrı veya sıkıca birbirine karışmış haldedir. Bir karsinoma adenoskuamöz demek için 

tanım 20 olarak her komponentin tümörün en az %10’unu oluşturması gerekir. Evreye 

göre sınıflandırıldığında konvansiyonel SHK veya AK’dan daha kötü pronozludur (48). 
 
2.2.4.4. Nöroendokrin Tümörler  
2.2.4.4.1. Küçük Hücreli Karsinom  
Tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık %13’ünü KHK oluşturmaktadır ve neredeyse 

hastaların hepsi ağır derece sigara içicisidir (49). Birçok KHDAK’larına kıyasla hızlı 

büyüdüğü için tümör tespit edildiğinde daha büyük ölçülerde ve daha ileri evrede 

olmaktadır. Nükleer özellik dışında belirgin nöroendokrin morfoloji göstermeyen tümöral 

hücrelerin sıkıca biraraya gelerek tabaka benzeri dizilimiyle meydana gelirler. Yuva, 

trabekül, periferal palizatlanma ve rozet formasyonu sık değildir. Tümör hücreleri, dar 

stoplazmalı, oval, yuvarlak ya da iğsi nükleuslu lenfositten daha küçük hücrelerdir. 

Nükleer kromatin ince granülerdir ve nükleol seçilemez. Hücre sınırları net değildir. 

Mitoz hızı yüksektir, yaygın nekroz, apopitotik aktivite ve ezilme artefaktı görülebilir. 

KHK’un prognozu kötüdür; ortalama yaşam süresi 12.7 aydır (14). 

 
2.2.4.4.2. Büyük Hücreli Nöroendokrin Karsinom  
KHK gibi sigarayla yakından ilişkilidir; vakaların %90’dan fazlası ağır derece sigara 

içicisidir. Mikroskopik olarak organoid yuvalar, trabeküler dizilim, rozet benzeri yapılar ve 

periferal palizatlanma gibi nöroendokrin özellikler gösterir. Tümör hücreleri geniş 

stoplazmalı büyük hücrelerdir. Sıklıkla belirgin nükleolleri vardır; ki bu, KHK’dan 

ayırımda kolaylık sağlar. Nekroz sıklıkla geniş alanları kaplar. Bu tümör nüks etmeye 

meyillidir ve KHDK’lara göre hastaların yaşam süresi daha kısadır (14). 2.2.4.4.3. 

Karsinoid Tümörler Karsinoid tümörler tüm akciğer tümörlerinin yaklaşık %2 kadarını 

oluşturur. Tipik karsinoidler genellikle 4.-5. dekatlarda ortaya çıkarlar. Hastaların büyük 

kısmı sigara içicisi değildir. Atipik karsinoidler sık değildir ve tüm pulmoner nöroendokrin 
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tümörlerin %10’unu oluştururlar. Sigara öyküsü atipik karsinoidli hastaların en az 

yarısında mevcuttur. Makroskopik olarak tümör major bronşlarda geliştiğinde polipoid ve 

endobronşialdir. Mikroskobik olarak; santral karsinoidler, bol granüllü ve eozinofilik 

sitoplazmalı olup nükleusları santral veya ekzantrik yerleşimli, yuvarlak şekilli, ince 

granüler kromatinli yuvarlak hücrelerin proliferasyonu şeklindedir. Yuvalar, solid 

tabakalar, trabeküller, rozetler içeren büyüme paterni gözlenebilir. Periferik karsinoidler 

ise, arada girdap benzeri yapılar içeren iğsi hücrelerden baskın büyüme paterni 

gösterirler. İHK’sal olarak, kromogranin A, sinaptofizin ve CD56 en spesifik ve sensitif 

nöroendokrin belirteçlerdir (48). 

 

 2.2.4.5. Büyük Hücreli Karsinom  
 

Büyük hücreli karsinom (BHK); KHK, AK veya SHK’un sitolojik, yapısal ve İHK’sal 

özelliklerini göstermeyen, andiferansiye bir KHDK’dur. Birçok hasta sigara içicisidir. Tipik 

olarak periferal kitlelerdir. Mikroskopik olarak tabakalar veya adalar oluşturan, veziküler 

nükleuslu, belirgin nükleollü, orta miktarda sitoplazmalı poligonal hücrelerden 

oluşmaktadır. BHK; SHK, AK veya KHK morfolojisini, skuamöz ve adenokarsinomatöz 

diferansiyasyonu İHK ve müsin boyası ile kesin ekarte ettikten sonra koyulan bir dışlama 

tanısıdır. Morfoloji ve İHK’sal olarak nöroendokrin marker ekspresyonu olmaması ile 

büyük hücreli nöroendokrin karsinom tanısı dışlanır (14) 

 
2.2.5. Akciğer Kanseri Evrelemesi 
 

 Kanser hastalarını prognoz özelliklerine göre sınıflayarak tedavilerini planlama ihtiyacı 

bir evreleme sisteminin gelişmesine yol açmıstır. İlk kez Denoix tarafından 1946’da 

tümörün durumu (T), bölgesel lenf nodu metastazı (N) ve uzak organ metastazı (M) 

varlığının değerlendirildiği klinik evreleme önerilmiştir. 1968’de TNM sistemi 

“Uluslararası Kanserle Mücadele Birliği” (UICC) ve 1973’te “Amerikan Kanser Birliği” 

(AJCC) tarafından akciğer kanserlerine uyarlanmıştır. Bu iki farklı yaklaşım 1986‘da 

AJCC ve UICC’nin toplantılarında yeniden gözden geçirilip “Uluslararası Akciğer Kanseri 

Evreleme Sistemi” adı altında tek bir sistem haline getirilmiştir (50).Akciğer kanserinin 

evreleme sisteminin revizyonu 1997 yılında Mountain tarafından yapılmıştır. 2002 

yılında TNM sınıflaması tekrar yapılmış ancak akciğer kanser evrelendirilmesinde 
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değişiklik yapılmamıştır (51). TNM sınıflandırılmasının en son hali 2009’da UICC ve 

AJCC tarafından düzenlenmiştir (Tablo 5-6) (52). 
 

Tablo 4. Akciğer kanseri TNM sınıflaması 

Tx Primer tümörün belirlenememesi veya balgam ya da bronş lavajında 
malign hücrelerin tespit edilip görüntüleme teknikleri ya da bronkoskopi ile 
tümörün gösterilememesi. 

T0 Primer tümör belirtisi yok. 

Tis Karsinoma in situ 

T1 En genişçapı 3 cm ya da daha küçük, akciğer veya visseral plevra ile 
çevrili, bronkoskopik olarak lob bronşundan daha proksimale invazyon 
göstermeyen tümör (örneğin: ana bronşda olmayan) 

T1a Tümör çapı 2 cm veya daha küçük 

T1b Tümör çapı 2 cmden büyük fakat 3 cmden küçük veya eşit 

T2 Tümör çapının 3 cmden büyük 7 cmden küçük olup aşağıdaki 
özelliklerden en az birine sahip olması: -Ana bronş invaze ancak ana 
karinaya uzaklık 2 cm veya daha fazla -Visseral plevra invazyonu -Hiler 
bölgeye ulaşan ancak tüm akciğeri kapsamayan atelektazi ya da 
obstrüktif pnömoni 

T2a Tümör çapı >3-5 cm 

T2b Tümör çapı >5cm -7 cm 

T3 Tümör çapının> 7 cm olması; herhangi bir büyüklükte olup ; göğüs duvarı 
(superior sulkus tümörleri dahil), diafragma, frenik sinir, mediastinal 
plevra, pariyetal perikard gibi yapılardan herhangi birine direkt invazyon 
göstermesi; veya karinaya 2 cm’den daha yakın ancak karinayı tutmayan 
ana bronştaki tümör; ya da bütün akciğeri kapsayan atelektazi veya 
obstrüktif pnömoni ile birlikte görülen tümör; veya aynı lobda ayrı nodül ya 
da nodüller olması 

T4 Tümörün herhangi bir büyüklükte olup mediasten, kalp, büyük damarlar, 
trakea, rekürren laringeal sinir, özefagus, vertebra gövdesi, karina gibi 
yapılardan herhangi birini invaze etmesi; ya da tümörle aynı tarafta farklı 
lob içinde ayrı tümör nodül ya da nodüllerinin olması 

Nx Bölgesel lenf bezlerinin değerlendirilememesi. 

N0 Bölgesel lenf bezi metastazı yok. 

N1 Aynı taraf peribronşiyal ve/veya aynı taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve 
primer tümörün direkt yayılması ile intrapulmoner bezlerin tutulması. 
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N2 Aynı taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz 

N3 Karşı taraf mediastinal veya hiler; aynı veya karşı taraf supraklavikular 
veya skalen lenf bezi metastazı 

Mx Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 Uzak metastaz yok 

M1a Karşı lobda ayrı tümör nodül ya da nodüllerinin olması; plevral nodüller 
veya plevral veya perikardiyal sıvıda malign hücrelerin olması 

M1b Uzak metastaz 

 

Tablo 5. Akciğer kanseri evrelemesi 

Okkült karsinom Tx N0 M0 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1A T1a N0 M0 

 T1b N0 M0 

Evre 1B T2a N0 M0 

Evre 2A T1a N1 M0  

T1b N1 M0  

T2a N1 M0  

T2b N0 M0 

Evre 2B T2b N1 M0  

T3 N0 M0 

Evre 3A T1 N2 M0 

T2 N2 M0  

T3 N1 M0  

T3 N2 M0  

T4 N0 M0  

T4 N1 M0 

Evre 3B T4 N2 M0  

Herhangi bir T N3 M0 

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1a 
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b 
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2.2.6. Prognostik Faktörler 

 

 2.2.6.1. Yaş ve Cinsiyet 

 

Tanı anında muhtemelen çok daha ilerlemiş bir hastalığa sahip olmalarında dolayı 40 

yaşından daha genç hastalar daha kötü bir prognoza sahiptir. Kadınların erkeklere göre 

daha kötü bir sağkalıma sahip olduğu bulunmuştur; bu kısmen daha fazla oranda 

ilerlemiş lezyon ve adenokarsinomatöz paternli tümöre sahip olmalarına bağlanmıştır 

(53). 

 

 2.2.6.2. Evre  

 

Akciğer kanserinde prognozu belirleyen en önemli faktör tümörün evresidir. Akciğer 

kanserinin evrelendirilmesinde kullanılan TNM sistemi tanı sırasında hastalığın 

yaygınlığını gösteren önemli bir rehber olarak primer akciğer kanseri olan tüm hastalara 

uygulanabilmektedir (51). Yapılan çalışmalarda TNM evresi arttıkça hastaların sağkalım 

oranlarının düştüğü gözlenmiştir. Evrenin belirlenmesinde histopatolojik ve radyolojik 

verilerden yararlanılır (54). 

 

2.2.6.3. Tümör Çapı  

 

Yapılan çalışmalarda 2, 3, 5 ve 7 cm boyutlarındaki tümörlerde istatistiksel olarak 

anlamlı prognostik fark olduğu görülmüştür. Sağkalım sonuçları boyuta göre 

kıyaslandığında T1 (≤3cm), T2 (3cm<tümör<7cm) grupları oluşturulmuştur (54). Tümör 

çapı lepidik predominant tümörlerde ekstra dikkat gerektirmektedir. UICC, TNM 

sınıflamasına şu eklemeyi yapmıştır: “T kategorisi için tümör boyutu kriteri yazılırken 

invaziv komponent ölçülür.” Bu görüşe göre akciğer adenokarsinomunda lepidik 

komponent hariç tutulup, tümör boyutunu belirlemede sadece invaziv komponent 
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kullanılır. Birçok çalışma, erken evre tümörlerde, invaziv tümör boyutunun bağımsız bir 

prognostik faktör olduğunu ve lepidik predominant tümörlerde tüm tümör boyutuna göre 

prognoz için daha iyi bir belirteç olduğunu öne sürmüştür (14). 2.2.6.4. Tümör Fokalitesi 

Yapılan çalışmalarda aynı lobda yer alan aynı histolojideki tümörlerin, faklı nedenlerle 

T4 olarak değerlendirilen olgulara göre daha iyi prognoza sahip olduğu ve T3 tümörler 

gibi davrandıkları belirlenmiştir. Aynı histolojideki tümörler eğer aynı akciğerde farklı 

loblarda izleniyorsa T4 olarak değerlendirilir. Farklı alanlarda yerleşmiş farklı histolojik 

tipteki iki tümör ise senkron tümörler kabul edilip ayrı ayrı evrelenmektedir. Senkron 

tümörlerde TNM evresinde yüksek T’ye sahip olan tümör kullanılır ve yanına parantez 

içinde çok sayıda olduğu belirtilir veya tümör sayısı yazılır (54). 2.2.6.5. Histolojik Tip ve 

Diferansiyasyon Derecesi SHK en tedavi edilebilir akciğer kanseridir. Uzun süreli sağ 

kalım oranı olan akciğer karsinomu serilerinin yaklaşık yarısının skuamoz hücreli 

karsinom olduğu 25 görülmektedir. Kür amaçlı rezeksiyon yapılan hastalarda 5 yıllık sağ 

kalım oranı iyi diferansiye tümörler için yaklaşık %40, orta derece diferansiye tümörler 

için %20 ve az diferansiye tümörler için %7’dir. Adenokarsinomlar için sağ kalım oranı 

yaklaşık %25 olup diferansiyasyondan etkilenmemektedir. Papiller adenokarsinomlar 

arasında mikropapiller paternli olanlar diğerlerinden daha kötü gidişlidir. İndiferansiye 

büyük hücreli karsinomlarda sağ kalım %15’e yakındır. Bir seride indiferansiye büyük 

hücre histolojisi ve herhangi histolojik tipte tümör dev hücrelerinin varlığı anlamlı olarak 

kötü bir klinik gidiş ile ilişkili bulunmuştur. Dev hücreli karsinom pratikte tedavi edilebilir 

değildir. Küçük hücreli karsinom klasik olarak kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur ve en 

erken serilerdeki 5 yıllık sağ kalım oranı %2’den azdır. Kısa süreli sağ kalımda 

kemoterapi ile bir düzelme sağlansa da uzun dönemli sonuçlar halen kötüdür (53).  

 

2.2.6.6. Visseral Plevra İnvazyonu  

 

Tümörde visseral plevra invazyonunun kabul edilebilmesi için tümör hücrelerinin elastik 

lifleri aşmış olması gerekmektedir. Visseral plevra invazyonunun değerlendirilmesinde 

elastik boyaların kullanımını da içeren Hammar sınıflamasının modifiye edilmiş 

versiyonunun kullanılması önerilmiştir. Buna göre subplevral akciğer parankiminde 

yerleşmiş veya plevranın bağ dokusuna yüzeyel olarak invaze olupelastiktabakayı 
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aşmamış tümörler PL0, elastik tabakayı aşıp, visseral plevra invazyonu yapan tümörler 

PL1, visseral plevra yüzeyine invazyon gösteren tümörler PL2 ve pariyetal plevra veya 

göğüs duvarına invazyon gösteren tümörler ise PL3 olarak sınıflandırılmaktadır. PL1 

veya PL2 visseral plevra invazyonu olarak değerlendirilmekte ve T2 faktörüne karşılık 

gelmektedir. PL3 ise pariyetal plevra invazyonunu göstermekte ve T3 faktörüne karşılık 

gelmektedir. Visseral plevra invazyonu gösteren, T2 faktörüne ulaşmış ve ≤5 cm olan bir 

tümör T2a, >5 cm, ≤7 cm olan bir tümör T2b ve >7 cm olan bir tümör ise T3 olarak 

kategorize edilmektedir. Komşuluk yoluyla olmayan plevral invazyonda ise tümör T4 

olarak kabul edilmektedir (14,55,56). 

2.2.6.7. Kan Damarı İnvazyonu  

 

Bu özellik kaygı verici prognostik anlamlara sahiptir. Lenf nodu metastazları ile 

birlikteliğinde sağkalım üzerinde olumsuz etki artmaktadır (53).  

 

2.2.6.8. Lenf Nodu Tutulumu  

 

Evreleme sisteminin bir parçası olan bu parametre en önemli prognostik belirleyicilerden 

biridir. Bu sadece nodal metastazların varlığına değil, anatomik seviyesine de bağlıdır 

(53). 

 

 2.2.7. Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserlerinde Moleküler Biyoloji 

Tümör hücreleri birçok genetik anormallik içerir ancak, sürücü mutasyon denen, belli 

anormallikler tümör hücrelerinin yaşamı için özeldir. Çünkü tümör hücreleri bu sürücü 

mutasyonlara bağımlıdırlar, bu mutasyonların inaktivasyonu kanser hücrelerinin 

ölümüne yol açar. Sürücü mutasyonlar tümörogeneziste önemli rol oynamaktadır, 

dolayısıyla bu mutasyonların analizi, akciğer kanserinin kompleks moleküler 

patogenezini açığa çıkarmaya yardım edebilir (Şekil 3) (14). EGFR, KRAS ve ALK 

mutasyonları akciğer kanserinde prototip sürücü mutasyonlar olarak kabul edilmiştir. 

Ancak bu mutasyonların neredeyse tamamen akciğer adenokarsinomlarına özel olduğu 
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sonradan anlaşılmıştır. Bu sürücü mutasyonları gösteren adenokarsinomların içinde, 

EGFR veya ALK mutasyonları gösteren AK’lar, tercihen hiç sigara içmemiş kişilerde ve 

akciğer parankiminin periferinde gelişir. KRAS mutasyonu gösterenler ise, SHK ve KHK 

gibi, sıklıkla sigara içenlerde ve hiler bölgede görülür. Bu kompleks ilişki, anatomik 

kompartman modeliyle açıklanmaktadır. Bu model bölge spesifik kök hücre fikriyle 

desteklenmektedir; bazal hücreler santral havayolu bronşlarının, tip 2 pnömositler ise 

terminal solunum ünitesinin kök hücresi olarak kabul edilmektedir (14). 

Akciğer kanserinin kompleks biyolojisini anlamamızı sağlayan son gelişmeler, özellikle 

mutasyonla onkogen aktivasyonu (EGFR, KRAS, BRAF, ERBB2), translokasyon (ALK, 

ROS1, RET) ve amplifikasyon (MET, FGFR1) yeni hedef tedavi imkanları ve tedaviye 

cevabı öngörebilen moleküler profile sahip tümör alt tipleri tanımlama imkanı 

sağlamaktadır. Bu buluşlar, EGFR geninde mutasyon içeren, ALK geninde füzyon 

aktivasyonu içeren akciğer AK tedavisine uygun şekilde düzenleme imkanı sağlamıştır. 

Kanser genomu değişiklikleri hakkındaki tanımlamaların genişlemesiyle, yakın gelecekte 

AK, SHK, BHK ve KHK’un yeni nesil sekans analizleri yapılabilecektir (Şekil 3) (14). 

 

 

Şekil 3. Akciğer adenokarsinomlarında moleküler yolaklar ve inhibitörleri 
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Somatik EGFR mutasyonu Avrupa kökenli akciğer adenokarsinomlarının kabaca %10- 

20’sinde, doğu asya kökenli akciğer adenokarsinomlarının kabaca %50’sinde 

gözlemlenmiştir. Bu oranlar, bölgesel sigara içme miktarına göre değişiklik gösterir: 

fazla sigara içilen alanlarda EGFR mutasyonlu kanser oranı daha düşük, KRAS 

mutasyonlu kanser oranı daha yüksektir (14). 

 
2.2.7.1 EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) 

 
EGFR büyüme sinyallerini hücreye ileten bir tirozin kinaz reseptörüdür. EGFR’yi 

kodlayan gen 7p24’de yerleşmiştir. ErbB ailesi ErbB1 (EGFR), ErbB2 (HER2), ErbB3 

ve ErbB4 olmak üzere dört hücre yüzey reseptöründen oluşmaktadır. Bu reseptörler 

hücre dışı faktör bağlayıcı bölge, transmembran bölgesi ve tirozin kinaz aktivitesi 

gösteren hücre içi bölgesi olmak üzere üç bölgeden oluşurlar. Bu reseptörlere hücre 

dışı bir sinyal (ligand) bağlandığında aktive olurlar. Ligand bağlanmasından sonra 

dimerizasyon gerçekleşir. Reseptör dimerize olduğunda hücre içi kuyruğunun tirozin 

kalıntılarına bir ATP (adenozin three fosfat) bağlanarak fosforile hale gelir. Aktiv GFR, 

RAS/RAF/MAPK, JAK/STAT ve PI-3K/Atk/mTOR sinyal yolaklarını aktifler ve bu 

yolaklar hücre siklusunu başlatacak birçok nükleer proteini aktive eder.  

 

KHDAK’larında EGFR mutasyonu hücre içi tirozin bölgesini kodlayan ilk dört eksonda 

(ekson 18-22) meydana gelir. En sık ekson 19’daki delesyonlar (% 45) izlenir.  

 

Akciğer kanserlerinde EGFR mutasyonları çok büyük oranda AK’da ve çok az miktarda 

ise adenoskuamöz karsinomalarda görülebilir. EGFR mutasyonları, genç, sigara 

içmeyen kadınlarda ve histolojik olarak en sık lepidik patern ile mikropapiller patern 

gösteren adenokarsinomalarda görülmektedir. SHK’da ise mutasyonlar oldukça nadir 

görülürken ekspresyon artışı ve kopya sayısı artışı sıklıkla görülmektedir. EGFR’nin 

hücre için tirozin kinaz bölgesine karşı ATP ile yarışacak küçük moleküller ile onkojenik 

EGFR sinyali engellemeyi sağlayan hedefe yönelik tedavi ajanları geliştirilmiştir. Bu 

bağlamda 2004 yılında yapılan üç ayrı çalışmada epidermal büyüme faktörü 

reseptörünün (EGFR) tirozin kinaz bölgesindeki aktivasyon mutasyonu için kullanılan 

EGFR tirozin kinaz inhibitörleri (EGFR-TKI) olan gefitinib ve erlotinibe karşı bazı 
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hastaların dramatik cevap vermesi akciğer kanserinde hedefe yönelik tedaviler 

açısından dönüm noktası olmuştur (57-59).  

 

Laboratuvarlar, akciğer adenokarsinomlarının moleküler testinin etkinliğini arttırmak için 

test algoritmaları uygulayabilir. Adım adım test algoritmaları, kaynakların daha verimli 

kullanılmasını sağlar. Bu algoritmalar, EGFR ve ALK değişikliklerinin, çok nadir 

bildirilen istisnalar dışında, birbirini dışladığına dair gözlemlere dayanmaktadır. En basit 

algoritma ilk önce EGFR mutasyonlarını test etmek ve EGFR sonuçları negatifse ALK 

FISH'e geçmek olacaktır (34). Akciğer kanseri için diğer ana sürücü mutasyonlar olan 

KRAS, ROS1, BRAF, RET ve ERBB2 de EGFR ile birbirini dışlayıcı mutasyonlardır 

(14). 
 
2.2.7.1 KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) 

 

KRAS; NRAS ve HRAS ile birlikte RAS ailesinin bir üyesi olup, hücreye gelen büyüme 

sinyalini kontrol eden, hücre sinyal iletiminde çok önemli rolü olan bir protoonkogendir. 

RAS, guanozin nükleotidlerini (guanozin difosfat [GDP] ve guanozin trifosfat [GTP]) 

bağlayan küçük G proteini ailesinin bir üyesidir.  

 

Normal RAS proteini, uyarılmış sinyal ileten durum ve sessiz durum arasında gidip gelir 

(61). KRAS’da en sık aktivasyon mutasyonları oluşur ve büyüme sinyali olmadan GTP 

sürekli aktif durumda oğalma sinyali üretir (62). RAS mutasyonları vücuttaki tümörlerin 

yaklaşık 1/3’ünde bulunur. Akciğerde ilk KRAS mutasyonu 1984 yılında tanımlanmıştır 

(60).  

 

Akciğer kanserlerinde meydana gelen RAS mutasyonlarının %90’ından fazlasını KRAS 

mutasyonları oluşturur, NRAS ve HRAS mutasyonları ise akciğerde oldukça nadir 

görülürler. KRAS mutasyonu en sık AK’larda (%25-40) olmak üzere KHDAK’nin 

yaklaşık olarak %20-22’sinde görülmektedir (61).KRAS pozitif KHDAK hastalarında 

sıklıkla sigara öyküsü mevcut olmasına karşın sigara ile ilişkisi tam olarak ortaya 

konulamamıştır. KRAS mutasyonunun yaklaşık %17 kadarında ise sigara öyküsü 

mevcut değildir (63). 
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2.2.7.1. ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz)  
 
ALK insülin reseptörailesinden, 2. kromozomda yerleşmiş bir transmembran tirozin 

kinaz reseptörüdür (64). Enzim ilk olarak 1994 yılında anaplastik büyük hücreli 

lenfomada, t (2;5) (p23; q35) kromozom translokasyonundan kaynaklanan kimerik bir 

protein NPM (nucleophosmin)-ALK olarak bulunmuştur. NPM, ALK’nın en yaygın 

füzyon partneridir (65). 

 

2007’de KHDAK’da farklı bir ALK translokasyonu bulundu. Soda ve arkadaşları, 62 

yaşında akciğer adenokarsinomu olan hastanın rezeksiyon materyalinden izole ettikleri 

cDNA ile fare 3T3 fibroblastlarını infekte etmişler ve onkogenik aktivitesi olan EML4- 

ALK (echinoderm microtubule-associated protein-like 4) füzyon genini keşfetmişlerdir 

(66). 

 

ALK translokasyonu sonrası oluşan ALK reseptörü ligand gereksinimi duymadan 

sitoplazmada aktive olur. Bu sürekli kontrolsüz aktivasyon hücre proliferasyonu, yaşam 

süreleri ve apoptozis üzerinde sürekli bir uyarıya neden olarak karsinogeneze katkıda 

bulunur (67). 

 

Yapılan çalışmalar ALK pozitif KHDAK’unda solid büyüme paterninin, kribriform 

yapının, müköz hücre varlığının, yaygın ekstrasellüler müsin birikiminin daha sık 

görüldüğünü ortaya koymaktadır. Lepidik patern ve nükleer pleomorfizm, EGFR pozitif 

tümörlerin aksine ALK pozitif KHDAK’da çok nadir görülmektedir. EML4-ALK 

translokasyonu bulunan tümörlerde EGFR mutasyonu görülmemektedir. ALK pozitif 

KHDAK’nde hedefe yönelik tedavi son birkaç yılda ön plana çıkmıştır (66, 68-70). 
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2.2.7.2. ROS1 (v-ros avian UR2 sarkoma virüs onkogen homolog 1) 

 

2.2.7.2.1. Keşfedilmesi ve Etki Mekanizması 
 
ROS1 ilk kez 1982’de avian sarkoma RNA tümör virüs UR2 ürünü olan bir onkogen 

olarak keşfedilmiş ve aynı yıllarda UR2’de ayrı bir onkojenik sekans olarak v-ROS1 

tanımlanmıştır. 1984’te mf3 geninin, ki bu gen daha sonra c-ROS1 olarak 

adlandırılacaktır, NIH3T3 hücrelerinin malign transformasyonunu indüklediği 

raporlanmıştır. ROS1 (v-ros avian UR2 sarkoma virüs onkogen homolog 1) kromozom 

6q16-6q22’de yerleşmiştir. Bu bölgenin kromozomal yeniden gen düzenlenmeleri ile 

akciğer adenokarsinomu, kolanjiokarsinom ve glioblastomu içeren farklı maligniteler 

gelişebilmektedir (71). 

 

ROS1 reseptör tirozin kinaz, ekstraselüler domain, hidrofobik transmembran bölgesi ve 

intraselüler kinaz domaini içerir. ROS1, ALK ve insülin reseptör ailesi ile kısmen ilişkili 

bir reseptördür. ROS1’in ekstraselüler bölgesi 3 kıvrımlı bir pervane zincir ve 9 tip 

fibronektin zincir içerir. ROS1 geniş bir ekstraselüler alana sahip olmasına rağmen, 

şimdiye kadar bir ligand bulunamamıştır. Fibronektin 3 zinciri varlığı hücre adezyon 

moleküllerinin (CAMs) genel bir özelliğidir. ROS1’in ekstraselüler bölgesindeki 

fibronektin 3 zincir kombinasyonu, intraselüler kinaz aktivitesi ile bağlantılıdır (72- 

73).ROS1 aktivasyonuyla çok sayıda sinyal yolağı aktive olur; bunlar STAT3, PI3K/AKT 

ve RAS/MAPK/MEK yolaklarıdır (71) (Şekil 4). 
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Şekil 4. ROS1 füzyon proteinlerini ve aktivasyon yolaklarını gösteren şematik bir 
resim 
 

Diğer ROS1 füzyon varyantları sitozolik veya plazma membranı ilişkiliyken, FIG- ROS1 

füzyonu Golgi cisimciğinde bulunmuştur. ESYT1 aktivasyonunun, invazyon ve metastazı 

etkileyen spesifik bir sinyal yolağı komponenti olduğu düşünülmektedir (71). 

 

ROS1 proteini erişkin insanda en fazla böbrekte bulunur ancak serebellum periferal 

nöral dokular, mide, ince barsak ve kolonda da bulunur. Dikkat çekici bir şekilde normal 

insan akciğer dokusunda ROS1 proteini yoktur (74). 
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İlk kez 1987’de, glioblastoma hücre dizesinde ROS1’i ilgilendiren somatik yeniden 

gen düzenlenmelerinin keşfiyle, insan kanseri ve ROS1 arasındaki bağlantı 

kurulmuştur. FIG (Fused in Glioblastoma) geni ile ROS1 füzyonu, 2003’te Charest ve 

ark. Tarafından keşfedilmiştir. 

FIG-ROS1 füzyonu, küçük intrakromozomal delesyonla oluşur ve translokasyon veya 

inversiyon sonucu oluşmayan tirozin kinaz füzyon protein reseptörünün ilk örneğidir. 

İnvivo ortamda sanral sinir sisteminde FIG-ROS füzyon proteini ekspresyonu 

glioblastom ve kolanjiokarsinom oluşumuna neden olabilmektedir (71). 
 

2.2.7.2.2. KHDAK’da ROS1 
 

KHDAK’da ROS1 yeniden gen düzenlenmesi ilk kez 2007’de Rikova ve ark. 

tarafından keşfedilmiştir. KHDAK hücre dizesinin fosfoprotein şablonunda ve 150 

KHDAK tümöründe, iki ROS1 füzyonu tespit edilmiştir (SLC34A2-ROS1 ve CD74-

ROS1). SLC34A2-ROS1 ilk kez HCC78 hücre dizesinde keşfedilmiştir. SLC34A2 

solüt taşıyıcı ailenin bir üyesi olup, akciğer, meme bezleri, testis ve karaciğer gibi 

farklı birçok organda bulunur (71). SLC34A2 gen ürünü NaPI2b sodyum bağımlı 

fosfat taşıyıcı ailenin bir üyesidir. Normal dokuda, fırçalı yüzey membranında üretilir 

ve akciğer alveolünde sürfaktan sentezinde rol oynar (75). Bu proteinin hücre 

membranından 8 kıvrımla geçtiği düşünülmektedir. SLC34A2 mutasyonu normal 

protein fonksiyonunu kaldırır ve pulmoner alveolar mikrolitiyazis ile ilişkilidir. Bu gen 

füzyonunun iki varyantı vardır; SLC34A2’nin ekzon 4’ü ile ROS’un ekzon 32’si 

arasında veya SLC34A2’nin ekzon 4’ü ile ROS1‘in ekzon 34’ü arasında bulunur. Her 

iki durumda da füzyon geni, iki transmembran zincirli protein eksprese eder. CD74-

ROS1 füzyonu sigara içmeyen kadınlarda görülen adenokarsinomda keşfedilmiştir. 

Bu tümörde CD74’ün ekzon 6’sı ile ROS1’in ekzon 34’ünün füzyon yaptığı 

bulunmuştur (71). 

 

Son zamanlarda ROS1 yeniden gen düzenlenmelerine bakmak için KHDAK tanısı 

alan 2000’den fazla hasta içeren iki büyük çalışma yapılmış ve ROS1 yeniden gen 

düzenlenmesi sıklığı yaklaşık %2 olarak bulunmuştur (76,77). ROS1 füzyonu olan 

hastaların klinik özellikleri ALK translokasyonu gösteren hastalara çok 

benzemektedir. ROS1 füzyonu pozitif tümörlü hastaların sıklıkla, az miktarda sigara 

içen (yılda 10 paketten az) veya hiç içmeyen, daha genç yaşta hastalar olduğu ve 
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tümörlerinin adenokarsinom histolojisinde olduğu bulunmuştur. Bergethon ve ark. 

tarafından yapılan bir çalışmada 18 ROS1 pozitif tümörden 7’si asiner baskın subtip, 

5’i papiller baskın subtip, 5’i solid ve biri de lepidik baskın subtip olarak raporlanmıştır 

(77) 

 

2.2.7.2.3. ROS1 inhibitörleri 
 
Uzun süredir ROS1’in glioblastomda bir onkogen olarak rol oynadığı bilinmesine 

rağmen selektif ROS1 inhibitörleri henüz klinik olarak test edilmemiştir. ROS1 kinaz, 

ALK ile yüksek derecede benzer dizeye sahip olduğundan, ALK kinaz inhibitörlerinin 

aktivitesi, ROS1 füzyon proteini barındıran tümör ve hücre dizelerinde test edilmiştir. 

ALK inhibitörü olan TAE684, akciğer kanserinde HCC78 hücre dizesinde aktivite 

gösterir. HCC78 hücre dizesi, SLC34A2-ROS1 füzyon geni ve BaF3 hücrelerinde 

eksprese olan FIG-ROS füzyon proteini barındırır (71). 

 

Krizotinib, ALK translokasyonu barındıran KHDAK hastaları için onaylanmış bir 

ALK/MET inhibitörü olup aynı zamanda HCC78 hücre dizesinde de aktivite 

göstermektedir. Bu bilgilerin ardından, ROS1 mutasyonu barındıran solid tümörlü 

hastalar, Krizotinibin birinci faz denemelerine dahil edilmiştir. Başlangıçtaki sonuçlar 

2012’de ASCO (Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology) ve 

ESMO (European Society for Medical Oncology)’da sunulmuş, ROS1 mutasyonlu 

KHDAK’da krizotinib sonuçlarının umut verici olduğu gösterilmiştir (71). 

 

Günümüzde ROS1 KHDK’da onaylanmış bir hedef tedavidir. Bir birinci faz 

çalışmasında, çok hedefli MET/ALK/ROS1 inhibitörü crizotinib ROS1 yeniden gen 

düzenlenmesi bulunan KHDK’larda kayda değer etkinlik gösterdi ve sonuç olarak 

ABD FDA tarafından onaylandı. İleri KHDK'da ROS1 geninin test edilmesi rutin 

olmalıdır. Şu anda ROS1 füzyonu KHDK için onaylanmış analizler bulunmamaktadır. 

ALK ile deneyime dayanarak, ROS1 füzyon tespiti için yaygın olarak kullanılan 

yöntemler arasında FISH, immünohistokimya ve PCR bulunmaktadır (79). 
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2.2.8.Klinik 
 
Akciğer kanserli hastaların %90’ından fazlası semptomatiktir. Semptomatik 

hastaların da %27’sinde primer tümörle ilişkili semptomlar görülür. Anoreksiya, kilo 

kaybı ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar hastaların %34 ünde mevcuttur. 

Semptomatik hastaların %32 si de metastatik hastalığa bağlı semptomlar nedeni ile 

başvurur (80,90). 

 

Erken dönemde semptomların özgün olmaması, sağlam kişilerde dahi görülebilen 

belirtiler ve/veya eşlik eden hastalıklar nedeniyle akciğer kanseri ilk planda akla 

gelmeyebilir. Akciğer kanserinde görülen başvuru semptomlarının sıklığı ve nedenleri 

Tablo 7’ de özetlenmiştir (90) 
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Tablo 7: Akciğer kanserinde görülen başvuru semptomları, sıklığı ve nedenleri 

    

Semptom ve Sıklık Oluş Nedeni 

bulgular  %  

Öksürük  75 Bronş obstrüksiyonu, tümöral infiltrasyon, dıştan 

     bası , enfeksiyon 

Kilo kaybı  68 İlerlemiş kanser, karaciğere metastaz 

Nefes 
darlığı  58-60 

Ana  bronş  obstrüksiyonu,  plevral  sıvı   
birikimi, 

   diyafragma paralizisi 

Göğüs 
ağrısı  45-49 Torakal  sinirlerin  invazyonu,  basısı,  brakiyal 

   pleksus infiltrasyonu 

Hemoptizi  29-35 Bronşların tümörle tutulumu 

Kemik 
ağrısı  25 Kemik metastazı 

Çomak 
parmak  20 Osteoid birikim ve el ve ayak parmak kemikleri iç 

   yüz periostalarında yeni kemik oluşumu 

Ateş  15-20 Obstrüktif pnömoni, karaciğer metastazı, 

   bilinmeyen nedenler 

Halsizlik  10 Periferal nöropati, miyastenik sendrom 

Vena kava 
süperior 4 Vena kava süperiorun tümör 

sendromu   veya lenf bezleriyle bası 

   altında olması 

Disfaji  2 Özofagusa baskı veya infiltrasyon 

Vizing, 
stridor  2 Tümörün trakea veya anabronşta obstrüksiyon 

   yapması 
 
*90 numaralı referanstan uyarlanmıştır. 

Akciğer kanserine bağlı semptom ve klinik bulguları 4 grupta toplanabilir (21,32): 

1. Primer lezyona bağlı, 
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2.İntratorasik yayılıma bağlı, 

3. Uzak metastazlara bağlı, 

4.Paraneoplastik sendromlara bağlı. 

 

Akciğer kanserinin histolojik tipleri, yerleşim yeri (santral veya periferik havayolları), 

neoplazinin biyolojik aktivitesi ve varolan diğer hastalık durumları hastaların klinik 

durumlarını tanımlamaya yardımcı olur. 

 

2.2.8.1. Primer Tümörle İlişkili Semptomlar 

 

Öksürük 

 

Öksürük, özellikle santral yerleşimli tümörlerde sıklıkla rastlanan bir semptomdur. Yeni 

ortaya çıkmış olabileceği gibi çoğu yoğun sigara içicisi olan olgularda kronik bronşit-

amfizem nedeniyle daha önceden var olan öksürüğün karakter değiştirmesi klinisyen 

için uyarıcı olmalıdır. Bu olgularda öksürüğün şiddetinin artması, tedaviye yanıt 

vermemesi veya hemoptizi ile birlikte olması akciğer kanserinin işareti olabilir (92). 

Öksürük reseptörleri havayollarında yerleştikleri için akciğer parankimini tutan 

tümörlerden çok havayollarında yerleşenlerde öksürük daha çok görülür. Özellikle 

skuamoz hücreli karsinom ve küçük hücreli karsinom santral havayollarında yerleşme 

eğiliminde oldukları için ilk semptom olarak öksürük görülür. Öksürük semptomu 

tümörün mukozadaki ülserasyonlar, postobstruktif pnömoni, plevral effuzyon, 

atelektazi ve pek çok diğer intratorasik komplikasyonları nedeniyle de meydana 

gelebilir (93). 

 

Hemoptizi 

Hemoptizi tek başına görüldüğünde akciğer kanserini vurgulamada pozitif kestirim 

değeri (PKD) %2,4 olarak verilmesine karşın, eşlik eden diğer bir semptomla beraber 

PKD %17’ ye çıkabilmektedir (94). Genellikle balgamla karışık olsa da nadiren ciddi 

boyutlarda da olabilir. Öksürük ve hemoptizi ilk belirti olarak hastaların %30’undan 
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fazlasında görülür. Genellikle tümör içindeki damarların lokal nekroz ve inflamasyonu 

sorumludur. Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde, özellikle de santral yerleşimli  

 

skuamoz hücreli karsinomda gelişen hemoptizi aşırı kavitasyon ve direkt bronşial veya 

pulmoner artere invazyon ile asfiksiye neden olup mortal seyredebilir (93). 

 

Göğüs Ağrısı 

Primer tümörün göğüs duvarı ve plevral invazyonu nedeni ile göğüs ağrısı yaygın 

olarak görülür. Hastalık seyri sırasında akciğer kanserli hastaların yarısından fazlası 

göğüs ağrısından yakınır. Ağrı tipik olarak tümörle aynı tarafta ve gençlerde yaşlılara 

oranla daha yaygındır. Künt ağrı, mediastinal, plevral yada göğüs duvarı tutulumuna 

yada kosta metastazına bağlı olarak gelişebilir. Fizik muayenede kostalarda tutulum 

veya yumuşak doku kitlesi palpe edilebilir.  

Plöritik ağrı ise direkt olarak plevra tutulumu, obstruktif pnömoni ya da 

hiperkoagulabilite nedeni ile oluşan pulmoner emboliye bağlı görülebilir (93). 

 

Nefes Darlığı 

 

Tanı sırasında yaygın olarak saptanan semptomlardandır. Havayoluna dıştan bası 

veya intraluminal obstruksiyon, obstruktif pnömoni veya atelektazi, lenfanjitik yayılım, 

tümör embolisi, pnömotoraks, plevral effuzyon veya perikardial effuzyon ve/veya 

tamponad gibi nedenler dolayısı ile oluşabilir. Nefes darlığı komorbid bir hastalık olan 

KOAH ile de ilgili olabilir. Frenik sinir tutulumuna bağlı tek taraflı diyafragma paralizisi 

de nefes darlığı nedeni olabilir (93). 

 

2.2.8.2 İntratorasik Yayılıma Bağlı Semptom ve Etkiler 

 

Ses Kısıklığı 

 

Akciğer kanserinde rekurren laringeal sinir paralizisi nedeni ile ses kısıklığı görülür ve 

hastaların %2-18’inde rapor edilmektedir. Genellikle mediastinal yayılım veya 
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adenopatiler nedeni ile ve daha sık olarak da sol akciğer yerleşimli tümörlerde sol 

rekurren laringeal sinir paralizisi ve sonuçta sol vokal kord paralizisi meydana gelir. Bu 

durum cerrahi olarak anrezektabiliteyi gösterir (93). 

 

Frenik Sinir Paralizisi 

 

Perikard boyunca bilateral olarak uzanan frenik sinir primer tümör tarafından veya 

lenfadenopatiler ile hasara uğrayabilir. Sol hemitoraks yerleşimli tümörlerde daha sık 

tutulur. Frenik sinir tutulumuna bağlı diyafram paralizisi görülür. Lokal ileri hastalık 

bulgusudur (95). 

 

Disfaji 

 

Hiler ve mediastinal lenfadenopatiler nedeni ile özofagus basısı olduğunda disfaji 

gelişir. Lenfadenopatiler sık olmasına karşın bu semptom çok yaygın görülmez. 

 

Vena Kava Superior Sendromu (VCSS) 

 

Küçük hücreli akciğer kanserinde daha sık görülür. Primer tümörün mediastene direkt 

invazyonu veya lenfatik yayılım sonucu genişlemiş sağ paratrakeal lenf nodunun vena 

kava superiora basısı obstruksiyona neden olur. Bunun sonucunda hastalarda nefes 

darlığı, baş ve boyunda ağrı ve şişlik, dolgunluk ve ağırlık hissi, göğüste ağrı, öksürük 

ve yutma güçlüğü şikayetleri gelişebilir. Fizik muayenede baş ve boyunda şişlik, 

siyanoz, üst gövde, omuz ve kollarda dilate ve torsiyone venler, pletorik görünüm 

saptanır (93). 

 

Superior Sulkus Tümörü (Pancoast Tümörü) 
 
Primer akciğer kanserlerinin %3-5’ini oluşturur. Apeksten orjinini alan, 8. servikal ile 1. 

ve 2. torasik trunkusların dağılımı boyunca omuz ve kol ağrısı, el kaslarında atrofi ve 

güçsüzlük, Horner sendromunun eşlik ettiği semptom ve bulgular topluluğuna  
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Pancoast sendromu, bu tümörlere de pancoast tümörü ya da superior sulkus tümörü 

denir. Semptom ve bulgular aylar öncesinde başlamasına rağmen solunum 

semptomları olmadığı için gözden kaçabilmekte ve tanı ve tedavi gecikebilmektedir 

(93). 
 

 Plevra Tutulumu 
Akciğer kanserinde plevra tutulumu %8-15 oranında görülür. Malign plevra tutulumu 

başlangıçta plöretik ağrıya neden olurken plevral sıvı geliştikten sonra ağrı 

kaybolabilir. Plevral sıvı gelişimi sonrası nefes darlığı şikayeti görülür. Ayrıca kansere 

bağlı atelektazi ya da ileri dönem hastalarda protein kaybı nedeniyle transüda nitelikli 

sıvı da birikebilir. Bu tip plevral sıvılara paramalign plevral sıvı adı verilir (96). 
 
2.2.8.3 Ekstratorasik Yayılıma Bağlı Semptom ve Etkiler 
Akciğer kanserinde uzak metastaz, genellikle karaciğer, surrenal bezler, kemik, beyin 

ve akciğere olurken, kadınlarda plasenta ve erkeklerde testis hariç her organa 

metastaz gelişebilir. Akciğer kanserine bağlı uzak organ metastazları ve sıklığı Tablo 

8’ de verilmektedir (97). 
 

Tablo 8. Akciğer kanserine bağlı uzak organ metastazları ve sıklığı 

 
Kalp,perikard 20 

Böbrek 10-15 

Gastrointestinal sistem 12 

Plevra 8-15 

Surrenal 2-22 

Karaciğer 1-35 

Deri ve yumuşak dok 1-3 

                       

 *97 numaralı referanstan uyarlanmıştır. 

 

Karaciğer Metastazı 
Hastanın öyküsü, fizik muayene ve rutin biyokimyasal tetkikler karaciğer metastazını 

bütün olgularda göstermeyebilir. Metastaz sayı ve büyüklüğü arttığında veya hepatik  
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kanallar obstrukte olduğunda olağan biyokimyasal testlerde karaciğer fonksiyon 

testleri yükselebilir, batında dolgunluk şeklinde semptom verebilir. Halsizlik, kilo kaybı 

gibi şikayetler de karaciğer metastazını düşündürebilir ve bunlar esas olarak kötü 

prognoza işaret eder.  

Ancak asemptomatik hastalarda da karaciğer metastazının olabileceği belirtilmektedir. 

Yapılan bir çalışmada akciğer kanseri hastalarında BT ile karaciğer metastazı 

saptanma oranı %6 olarak verilmektedir (39). Başka bir çalışmada PET/BT ile 

karaciğer ve surrenal metastaz sıklığı %4 olarak tespit edilmiştir (40). Karaciğer 

metastazlarının değerlendirilmesinde halen yaygın olarak abdomen ultrasonografisi 

(USG) ve/veya abdomen BT kullanılmaktadır. Bazı olgularda batın USG ile kist veya 

hemanjiyom ayırımları daha kolay yapılabilir. Bazı olgularda ise dinamik MRG yöntemi 

karar vermede gerekebilmektedir (41).  

PET-BT’ nin de karaciğer metastazlarını değerlendirmede yeri vardır. Farklı primer 

tümörlerin karaciğer metastazlarını saptamada abdomen BT nin duyarlılığı %93, 

özgüllüğü %75, PET’ in duyarlılığı ve özgüllüğü ise sırasıyla %75 ve %88 olarak 

bulunmuştur. PET ile değerlendirmede karaciğer abseleri yanlış pozitif sonuçlara yol 

açabilmektedir (42). İlerleyen görüntüleme yöntemleri sayesinde perkütan biyopsi 

gereken hasta sayısı artık oldukça düşük olmaktadır. 
 
Adrenal Metastazlar 
Adrenal bezler sık görülen metastaz bölgesi olmasına rağmen, yerleşimi ve 

fonksiyonları nedeniyle metastazları oluştuğunda nadiren semptom verirler. Ancak, 

büyük ve/veya etraf dokuları invaze eden tutulum olduğunda abdominal ağrı, bilateral 

surrenallerin %90’dan fazlasının tutulduğu nadir durumlarda ise surrenal yetmezlik 

görülebilir (43).  

Adrenal kitlelerinde metastaz olasılığı lezyonun boyutuyla da ilişkilidir, üç cm’nin 

üstündeki lezyonlarda metastaz olasılığı artmaktadır (44). Adrenal metastazları klinik 

yaklaşımda genellikle abdomen USG ve/veya abdomen BT ile değerlendirilmektedir. 

Klasik BT veya USG ile adrenal bezlerin normal bulunduğu bir çalışmada perkütan 

biyopsi ile %12 oranında metastatik hastalık saptandığı bildirilmiştir (44). Ancak son 

yıllarda şüpheli olgularda dinamik spiral BT ile ileri inceleme yapılması büyük ölçüde 

metastaz ayırıcı tanısı yapabilmektedir. Konu edilen son teknik sayesinde surrenal 

biyopsi gereken hasta oranı da çok azalmıştır. 
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Adrenal metastazlarının saptanmasında PET-BT’ nin duyarlılığı %100 ve özgüllüğü 

ise %80-100 olarak belirtilmektedir (41). Bu yöntemin yüksek negatif kestirim 

değerinin olması, adrenal kitleler için biyopsi gereksinimini azaltabilir (45). 
 
Kemik Metastazı 
Tanı sırasında kemik metastazı KHDAK’inde yaklaşık % 20, KHAK’inde ise %30-40 

oranında görülmektedir (102). Osteolitik metastazlar osteoblastik metastazlara oranla 

daha sık görülmektedir. En sık tutulum yerleri vertebral korpuslar, kostalar ve uzun 

kemiklerdir. 
Kemik metastazı klinik olarak asemptomatik olabildiği gibi, hastaların %25’inde 

semptom verir. Yaygın kemik metastazlarında serum alkalen fosfataz ve kalsiyum 

düzeyleri yükselebilir. Sintigrafide birden fazla metastaz ile uyumlu belirgin aktivite 

artısı saptanırsa ileri inceleme önerilmemektedir. İzole ve kuşkulu alanlar direkt grafi 

ile doğrulanmalıdır (105). Kemik sintigrafisinin metastatik tutulumu göstermede 

duyarlılığı yüksek (%90) ancak özgüllüğü düşüktür (%60). Kemik döngüsünün arttığı 

dejeneratif hastalıklar, posttravmatik durumlar ve inflamatuar patolojilerde yanlış 

pozitiflik oranı artmaktadır. Eğer tutulum bölgesinde ağrı yoksa ek olarak direkt grafi, 

BT, MRG gibi tetkikler gerekli olmaktadır (100). 

Kemik metastazı saptanmasında PET ile kemik sintigrafisinin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada da 109 hastanın 37’sinde iki tetkik farklı sonuçlar vermiş ve 37 hastanın 35’ 

inde PET doğru sonuç vermiştir (106). Benzer iki çalışmada da PET-BT’nin kemik 

sintigrafisinden belirgin olarak üstün olduğu öne sürülmüştür (107). 

 
Santral Sinir Sistemi Metastazları 
Beyin metastazlarında görülebilecek en sık semptomlar baş ağrısı, kusma, görme 

alanı kaybı, hemiparezi, kranial sinir defisiti ve felç sayılabilir. Santral sinir sistemi 

metastazlarında genellikle asimetrik, soliter nörolojik defisitlere radyolojik anormallikler 

eşlik eder. Primer akciğer kanserli beyin metastazı olan hastaların yaklaşık %70’inde 

başlangıçta semptomatik beyin metastazı vardır (92). 
Klinik değerlendirmenin negatif olduğu olgularda BT veya MRG ile % 10 oranına 

yaygın metastaz saptanabildiği belirtilmektedir (103). Adenokarsinomlarda ve N2 

hastalıkta, hasta asemptomatik olsa da beyin metastazı olasılığı artmaktadır (95). 
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MRG incelemesi beyin metastazını saptamada BT’ye göre daha duyarlıdır (103). 

Beyin ve kalp kası hücreleri ile malign hücrelerin birçoğunda glukoz-6-fosfataz 

konsantrasyonu düşük olduğundan buralarda 18- FDG aktivitesi daha yoğun 

olmaktadır. Bu nedenle PET, şimdilik beyin metastazı görüntülemesinde uygun bir 

yöntem olarak yaygın kabul görmemektedir (104). 
 
Plevra Metastazı 
Plevra, akciğer kanserinde sık tutulan yerlerden birisidir. Görülme sıklığı en yüksek 

adenokanser hücre tipinde olur. Genel olarak olguların tanı aşamasında %15 olguda 

malign plevral sıvı vardır. Takipte bu oran %60’ı bulur. Akciğer kanserinde malign sıvı 

gelişim yolları şu şekilde olabilir: Mediastinal lenfatik tutulum sonucu, akciğer 

periferinden doğrudan plevraya tümör yayılması, kan yoluyla plevraya yayılımı, 

lenfatik yolla plevraya yayılım. 
Plevral tutulum olan bir hastada ağrı, nefes darlığı sık görülen iki ek yakınmadır. 

Plevral sıvı, muayene ile, standart grafi ile kolaylıkla tanımlanabilir. Hemorajik plevral 

sıvı esas olarak malign kabul edilir. Sitolojik inceleme sonuç vermezse, BT bulguları 

yararlı olabilir. Mezotelyoma’dan ayırım gereken periferik akciğer kanseri tutulumu 

olabilecek olgularda plevra biyopsisi ayırım için gerekebilir. PET-BT’nin malign plevral 

tutulumu saptamada tanı-ayırıcı tanı için kullanımı sınırlıdır (96). 
 
2.3.Sistemik Metastazların Klinik Olarak Değerlendirilmesi 
 
Akciğer kanserli bir hastada, tanı aşaması sonrası temel sorun hastalığın toraks içi ve 

toraks dışı yayımının doğru belirlenmesidir. Çünkü hem tedavi şekli ve 

kombinasyonlarını belirlemede hem de doğru bir prognoz analizi yapmada doğru 

evreleme ana yol göstericidir (80). 
Evreleme için, tanı sonrası metastaz yönünden ileri görüntüleme yöntemleri ile 

taranırlar. Yakın yıllara kadar toraks BT, abdomen BT veya toraks BT kesitlerinin ek 

kontrast enjeksiyonu ile böbrek altına indirilmesi, kemik sintigrafisi ve beyin MRG’si 

kullanılırdı. Nadiren tutulum açısından kuşkulu durumlarda ise invaziv işlemle alınan 

örneklerin histopatolojik değerlendirmesi gerekebilmektedir (80). Halen birçok 

merkezde bu işlem olağan olarak yürütülmektedir. 
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Ancak bazı yazarlar ve merkezler, metastaz olan hastada büyük oranda klinik 

yakınma, bulgu veya laboratuar bulgusu olacağını belirterek, sadece bu olguların 

taranması gerektiğini, klinik yakınma/bulgu ve laboratuar bulguların tarama sırasındaki 

yüksek negatif kestirim değerleri nedeniyle, yakınma ve/veya bulgu olmayan 

hastalarda taramaya gerek olmadığını belirtmektedirler (108). Bu tartışma kısmen 

devam etmektedir. 
Akciğer kanserli bir hastanın klinik değerlendirmesinde, metastaza özgü semptom, 

klinik ve laboratuar bulgular Tablo 9 ‘da verilmektedir (90,109). 
 

                                                                                                                                        
Tablo 9.  Klinik değerlendirmede elde edilen semptom, klinik ve laboratuar bulguları 

Semptomlar Bulgular Laboratuar testleri 

Son 3 ayda>%10 kg 
kaybı  >1 cm ele gelen LAP 

Hematokrit değeri: 
Kadınlarda <%35  

Erkeklerde <%40 

 

   Ses kısıklığı  

Kas iskelet: bölgesel 
ağrılar Kemiklerde hassasiyet  

   Hepatomegali 
Alkalen fosfataz 
yüksekliği 

Nörolojik: baş ağrısı, 
senkop, inme, 
ekstremitelerde 
güçsüzlük veya mental 
durumda değişiklik 

Fokal nörolojik bulgular, 
papil ödemi 

Gama-glutemil transferaz 
veya serum 
transaminazlarında 
yükseklik 

 Yumuşak dokuda kitleler  
 

*90 ve 109 numaralı referanslardan uyarlanmıştır. 
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2.4.Akciğer Kanseri Tanı ve Metastaz Tarama Yöntemleri 
 
2.4.1.PA ve Lateral Akciğer Grafileri 
Nodül-kitle, hiler-mediastinal genişleme, atelektazi, konsolidasyon, plevral sıvı, 

diyafragma yüksekliği gibi lezyonlar görülebilir. 
 
2.4.2.Bilgisayarlı Tomografi (BT) 
 
Tümör çapının ve mediasten tutulumunun belirlenmesi için BT, değerli bir tanı 

yöntemidir. Toraks BT'de tümörün mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, özofagus, 

göğüs duvarı ve karina ile ilişkisi değerlendirilir. Bu bölgelerin tutulup tutulmamasına 

bağlı olarak evre ve tümörün rezektabilitesine karar verilir (110). 
 
Toraks BT' de kısa çapı 1 cm 'den daha büyük olan mediastinal lenf nodları patolojik 

kabul edilir. Bu bulgunun yanlış pozitiflik oranı nispeten yüksek olarak (%30) bildirilmiştir 

(111,112). 
 
Karaciğer ve surrenal bezlerin metastazları da üst abdominal BT ile değerlendirilir 

(102).Son zamanlarda geliştirilen tüm genom sıralama çalışmaları geleneksel olarak 

bilinen temel histolojik subtiplendirmeyi ilerleterek, onkogenlerdeki spesifik somatik 

mutasyonların varlığına ve yokluğuna göre sınıflayıp kanserin başlangıcı,prognozu ve 

metastazı hakkında bilgi verir hale gelmiştir.Özellikle hedefe yönelik terapötiklerin 

geliştirilmesi bu yolakların blokajına ve dolayısıyla tedavide yüz güldürücü sonuçlar 

alınmasına sebep olmuştur.Fakat bilindiği üzere terapötiklerin etkili olması doku 

örneklemesi ve gen mutasyonunun saptanması gerekmektedir. Bu moleküler temelli 

terapötik çağda, somatik mutasyonların görüntüleme parametleri (BT, MR gibi) ile 

korelasyonu yeni bir ‘’moleküler profil’’ görüntüleme tanımını ortaya çıkarabilir. 

Radyogenomics, radyoproteomics ve radyolojik görüntüleme bazlı fenotip paternler 

kanserlerin histolojik subtiplerini tahmin etmek için kullanılmaktadır. Fonksiyonel, 

morfolojik, moleküler görüntüleme parametreleri canlılarlarda biyolojik proseslerin 

kalitatif ve kantitatif değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. (157) 
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2.4.3.Pozitron Emisyon Tomografisi Bilgisayarlı Tomografi (PET-BT) 
 

PET/BT son yıllarda akciğer kanseri tanı ve evreleme sürecinde kullanımı gittikçe 

yaygınlaşan bir yöntemdir. Glukoz tüketiminin fazla olduğu bölgelerin belirlenmesi 

temeline dayanır. Çünkü glukoz tüketimi, beyin, kalp kasları, nispeten mesane ve 

böbrekler hariç bir lokalizasyonda yüksek ise orada güçlü bir inflamatuar reaksiyona 

işaret eder. Dolayısıyla işlem olarak radyoaktif bir madde ile işaretlenmiş glukoz vücuda 

verilerek tutulumun yüksek olduğu bölgeler belirlenir. Radyoaktif işaretleyici olarak 

genellikle flor-18 ile işaretli 2-deoksi 2-floro-de-glikoz (FDG) kullanılmaktadır. Vücudun 

herhangi bir yerindeki FDG tutulum değeri standart uptake value (SUV) denen bir birimle 

ifade edilir. Tümör hücrelerinin metabolik hızları yüksek olduğundan yüksek glukoz 

tüketimine sahiptir. SUV değeri ne kadar yüksekse malign olma olasılığı da o kadar artar 

(113). 
Ancak, genel olarak PET değerlendirmesinin mutlaka BT ile beraber yapılması 

önerilmektedir. Çünkü PET bir metabolik görüntülemedir. Bu görüntülenmenin olduğu 

yerin morfolojik ayrıntılı analizi de aynı anda gerekir. Böylece birleştirilmiş bulgular 

oldukça yararlı olur.  

Mediasten lenf nodlarının tutulumunun değerlendirmesinde PET-BT, yakın zamana 

kadar önemli bir yere sahip olacağı düşünülmekteydi (104,114). Ancak PET ile bazı 

enfeksiyon ve enflamasyonlarda yanlış pozitif sonuçlar elde edilmesi nedeniyle PET 

pozitif olgularda mediastinoskopi veya diğer invaziv işlemlerle histolojik kanıtlara 

ulaşılması gerekliliği görüşü kabul görmektedir (115). 

Malign tümörlerin SUV değeri genellikle 2.5’in üzerindedir. Ancak, bronşiyal karsinoid ve 

bronkoalveoler karsinom gibi tümörler düşük metabolik aktivite gösterdiklerinden PET-

BT ile malign oldukları gösterilemeyebilir (116). 
 

2.4.4.Tüm Vücut Kemik Sintigrafisi 
 

Radyonuklid kemik sintigrafisi erken metabolik değişiklikleri gösteren bir yöntem olarak 

uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. Aksiyel ve uzun kemikleri kapsayan, iskeletin 

anterior ve posterior planar görüntüleri elde edilir. Duyarlılığının yüksek ve ek radyasyon 

riski olmaması nedeniyle de klinik açıdan avantajlı bir yöntemdir. Ancak özgüllüğünün 

düşük olması dikkate alınmalıdır (100). 
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2.4.5.Beyin MRG/BT 

 

Beyin metastazlarının görüntülemesinde BT ve/veya MRG standart görüntüleme 

yöntemleridir (90). MRG incelemesi BT’ye göre daha duyarlıdır (103). 

 
2.4.6.Bronkoskopi 
Akciğer kanseri kuşkusu olan hastada tanı, evreleme, tedavi ve tedaviyi takip etmekte 

kullanılmaktadır. Akciğer kanserlerinde endobronşiyal tümör, submukozal tümör, 

peribronşiyal tümör şeklinde bronkoskopik görünümler olabilir. Bronkoskopi ile saptanan 

lezyon tipine göre bronş biyopsisi, transbronşiyal biyopsi (TBB), bronşiyal fırçalama, 

bronş lavajı, transbronşiyal iğne aspirasyonunu (TBİA), bronkoalveoler lavaj (BAL) 

yapılmaktadır (117). 

 
2.4.7.Transtorasik İnce İğne Aspirasyonu 

 

BT veya USG eşliğinde perkütan olarak uygulanmaktadır. Akciğerlerde malignite şüpheli 

nodül, kitle ve konsolidasyon oluşturan lezyonların tanısında, mediastinal kitlelerin 

tanısında kullanılmaktadır (80). 

 

 
2.4.8.Plevral Sıvı Aspirasyonu/Plevral Biyopsi  
Plevra sıvısının sitolojik incelemesinin tanı değeri %60-75'tir.Adenokanserlerde sitolojik 

tanı diğer tip tümörlere göre daha yüksektir.  

Kapalı plevra biyopsisinin tanı oranları ise %40-70' dir. Birlikte uygulandığında tanı oranı 

sınırlı oranda artabilir (118). 

 
2.4.9.Video Eşliğinde Torakoskopi (VATS) 
 

Tanı konulamamış plevral sıvı ve kalınlaşmalarda, periferik parankimal lezyonlarda, 

mediastinal kitlelerde tanı, aortikopulmoner pencere, azigos ve subkarinal lenf 

bezlerinde tanı ve evrelemede kullanılmaktadır (119). 
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2.4.10.Mediastinoskopi ve/veya Anterior Mediastinotomi 
Mediastinoskopi trakea, karina, vena cava süperior komşuluğundaki lezyonların tanısı, 

üst ve alt paratrakeal, pretrakeal, hiler, subkarinal, supraaortik lenf bezlerinin preoperatif 

evrelemesi amacıyla yapılmaktadır.  

Anterior mediastinotomi, anterior mediasten tümörleri ve özellikle aortikopulmoner 

pencerede mevcut lenf bezlerinin incelemelerinde uygulanmaktadır (80). Endobronşial 

ultrasonografi uygulamaları sonrası kullanımında ciddi gereksinim azalması olmuştur 

(120). 

 
2.4.11.Lenf Bezi Biyopsisi 
 

Supraklavikuler bölge ve servikal bölge gibi lokalizasyonlarda palpabl lenf bezi 

varlığında yapılır. Lenf nodu malign olarak raporlanırsa inoperabilite kriteridir (80). 

 

2.4.12.Torakotomi 
Nadiren tanı gereken durumlarda yapılır. Esasen erken olgularda, diğer yöntemlerle tanı 

konulmadığı durumlarda, rezeksiyon şansı da varsa doğrudan hasta torakotomiye 

verilebilir (80). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Hasta Seçimi  
 
Öncelikle çalışma protokolü planlanarak Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan 

Araştırmalar Etik Kurulundan Etik Kurul onayı alındı. (Etik Kurul Onay Tarih: 25 Ekim 

2018 Karar No: 2018 /27-31)  

 

Çalışmaya 2013-2018 yıllarında histopatolojik verifikasyonu yapılmış akciğer 

adenokarsinomu tanısı alan 155 hasta alındı. Buna göre hastaların % 67.1 ’i (104) 

erkek, % 32.9 (51) kadınlardan oluşmaktadır. Hastaların genel yaş ortalaması 63.4±0.8 

(28-89 yaş aralığı) saptandı. Moleküler tiplendirmeye göre mutant (EGFR/ALK/ROS1 

ekspresyonu pozitif) non-mutant (gen ekspresyonu yok) olarak iki gruba ayrıldı. Buna 

göre 77 adet gen mutasyonlu (EGFR, ALK, c-ROS 1), 78 adet mutasyon içermeyen 

akciğer adenokarsinomu tanısı almış hasta çalışmaya dahil edildi. Olgularda yaş, 

cinsiyet, sigara içme durumu, operasyon/biyopsi tipi bilgileri kaydedildi. Hastanemiz 

radyolojik görüntüleme arşivinde bulunan tedavi öncesi Toraks BT görüntülemeleri 

retrospektif olarak,moleküler tip konusunda bilgisi bulunmayan tek gözlemci tarafından 

incelendi. Dış merkez BT incelemeleri olan hastalar, arşivimizde BT tetkiki bulunmayan 

hastalar ve histolojik tanısı akciğer adenokarsinomu olmayan hastalar çalışmamıza dahil 

edilmedi. Aktif başka organ kanserleri bulunan, rezidüel ve/veya rekürren akciğer 

kanseri olan, patolojik konfirmasyonu yapılmayan değerlendirmeye alınmadı. 

 

BT incelemesi ; bölümümüzde yer alan 64 ve 156 kesit BT cihazları aracılığıyla 

intravenöz non iyonik kontrast madde verilerek veya kontrastsız 5 mm kesit kalınlığında 

aksiyel plandaki kesitler ile elde olundu. 
 
3.2 Toraks BT İncelemesinde göz önünde bulundurulan kriterler 
 
 3.2.1 Boyut 
 
Akciğerde yer alan kitlenin aksiyel, sagittal ve koronal kesitlerde yer alan en uzun aksı 

seçildi. 
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Şekil 5 : Sol akciğer üst lobda spiküle konturlu kitlesel lezyon. 

 
3.2.2 Lezyon Konturu 
 

Lezyonun kontur yapısı spiküle/irregüler veya düzgün olarak değerlendirilip iki gruba 

ayrıldı.  

 

 
 
 
 
 
 
Şekil 6 : Sağ akciğer santral yerleşimli kitlesel lezyonun spiküle kontur demonstrasyonu. 

 
3.2.3 Buzlu Cam 
 

Kitle eşlik eden buzlu cam dansitesine göre var veya yok olarak değerlendirildi. Buzlu 

cam alanının hacmi veya kapladığı alan önemsenmedi. 

 
Şekil 7 : Her iki akciğerde kitlesel lezyon etrafındaki buzlu cam alanları. 
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3.2.4 Plevral Efüzyon 
 

Akciğer lezyonunun bulunduğu lobda efüzyon varlığı veya yokluğu kalitatif olarak 

değerlendirildi. 

 

 
 
Şekil 8 : Sol akciğerde plevral efüzyon gösterilmektedir. 

 

3.2.5 Lezyon iç yapısı (Kavitasyon, Santral Nekroz, Vasküler İnvazyon, 
Kalsifikasyon) 
 

Belirtilen parametreler var veya yok olarak, kalitatif olarak değerlendirildi. Alan, hacim 

hesabı yapılmadı. Kavitasyon değerlendirilirken sadece kitle içinde bulunan, kalın 

duvarlı, hava dansitesi içeren alan olarak belirlendi. Bleb, bül ve kistik akciğer yapıları, 

eşlik eden intrakaviter enfeksiyonlar ve granülomatöz odaklar dahil edilmedi. Santral 

nekroz değerlendirilirken Kontrastlı Toraks BT de kitle santralinde hipodens alan 

görülmesi veya Kontrastlı Toraks BT tetkiklerinde ölçülen dansitenin 15-20 HU düşmesi 

kriter olarak belirlendi. Vasküler invazyon olarak ise kitlenin vasküler lezyonla herhangi 

bir düzeyde teması veya komşu vasküler demetin kalınlaşması kriter olarak alındı. 

Ayrıca kalsifikasyon içermesi de kalitatif olarak değerlendirildi. 
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Şekil 9: İki farklı hastada sol akciğer yerleşimli lezyonlarda, santral nekroz örnekleri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 10 : Vasküler invazyona ait örnekler. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Şekil 11 : İki farklı hastada santral kalsifikasyona ait örnekler. 
 
 
 
 
 



60 
 

3.2.6 Eşlik eden nodül 
 

Kitlenin bulunduğu lobdan farklı bir lobda nodül ve/veya kitle bulunması evreyi 

değiştireceğinden bu bulgu sayıdan kalitatif olarak değerlendirildi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 12 : İki farklı hastada farklı lob yerleşimli, senkron lezyonlar. 
 
3.2.7 Amfizem  
 

Hastalar Toraks BT lerine bakılarak amfizem varlığı değerlendirildi. Fibrotik paterne 

sahip olanlar ise ayrı kategorize edildi. 

 

Şekil 13 : Sağ akciğer üst lob yerleşimli lezyona eşlik eden amfizem görünümü. 

 

3.2.8 Uzak Metastaz 

 

Uzak metastaz değerlendirilirken intraabdominal lenf nodları dahil hastalığın yayıldığı 

tüm alanlar belirtildi. Metastaz düşünülen alanlar elde olunan PET BT tetkiki ve/veya 

operasyon sonucuna göre tekrar değerlendirildi. 
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Şekil 14 : İki farklı hastada yer alan akciğer kanseri eşlik eden beyin ve kemik 

metastazına ait görünüm 

3.2.9 Mediastinal lenf nodu  

Mediastinal lenf nodlarında patolojik boyut ölçütü 1 cm olarak belirlendi. 

 

Şekil 15 : Mediasten yerleşimli lenf nodlarına ait görünüm 

3.2.10 Lezyon Yerleşimi  

Lezyon santral veya periferik yerleşimine göre değerlendirildi.  

 

 

 

 

 

Şekil 16 : Farklı iki hastada yer alan lezyonların santral ve periferik yerleşimine ait 

görünüm. 



62 
 

3.3 Histopatolojik olarak EGFR, ALK, c-Ros 1 gen mutasyonlarının  

değerlendirilmesi 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda biyopsi materyali veya cerrahi spesmen, tek 

patolog tarafından polimeraz zincir reaksiyonu ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) 

yöntemiyle EGFR, ALK ve c-Ros 1 mutasyonu varlığı yönünden değerlendirildi. 

 

3.4 İstatiksel Değerlendirme 

 

Çalışmadan elde edilen verilerin değerlendirilmesi ve tabloların oluşturulması amacıyla 

SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences) kullanıldı. Ölçümle elde edilen 

sürekli değişkenler (nicel değişkenler), ortalama ve standart sapma değerleri ile 

kategorik değişkenler (nitel değişkenler) ise frekans ve yüzde değerleri ile sunuldu. 

Kategorik değişkenlerin değerlendirilmesinde Chi-Square testi ve gerekli olduğu 

durumlarda Fisher exact test kullanıldı. Nicel değişkenlerin istatistiksel 

değerlendirmesinde ilk olarak parametrik test koşullarının sağlanıp sağlanmadığı 

Kolmogorov-Smirnov ile araştırıldı. İki grubun karşılaştırılması amacıyla parametrik test 

koşullarının sağlandığı nicel değişkenler için Student’s t testi, parametrik test 

koşullarının sağlanmadığı durumlarda ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. Bütün 

istatistiksel analizlerde p <0,05 olması istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. 
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 4.BULGULAR 
 

4.1 Hasta Populasyonunun Demografik Özellikleri 

 

Çalışmaya dahil edilen, mutasyon analizi yapılmış olan 155 hastaya ait genel veriler 
Tablo 10 da gösterildi. Buna göre olguların % 67.1 ’i (n=104) erkek, % 32.9 ‘u (n=51) 

kadınlardan oluşmaktadır. 155 hastanın genel yaş ortalaması 63.4±0.8 (Yaş aralığı: 28-

89) olarak saptandı. Olguların tamamı histopatolojik olarak kanıtlanmış akciğer 

adenokarsinomu tanısını almaktaydı. Çalışma materyali birbirine yakın oranlarda 

biyopsi, rezeksiyon ve sitoloji materyali içermekteydi.  

 

Tablo 10: Hasta popülasyonu demografik özellikleri 

 

 

Hastaların tamamı gen mutasyonu açısından değerlendirildi. İncelemeye alınan 

hastaların %40 ’nda (n=62) EGFR gen mutasyonu, %5.8 ’nde (n=9) ALK gen 

mutasyonu, %3.9’unda (n=6) c-Ros 1 gen mutasyonu mevcuttur. Ortalama yaş sırasıyla 

gen mutasyonu saptanan grupta 64.0 ±1.1, gen mutasyonu saptanmayan grupta 

62.9±1.0 bulundu. İstatiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. (p =0.454). (Tablo 11 ) 

Değişkenler Hasta Populasyonu 

Hasta Sayısı 155  

Gen mutasyonu negatif 78 

EGFR mutasyonu pozitif 62 

ALK  mutasyonu pozitif 9 

c-Ros 1 mutasyonu pozitif 6 

Yaş 63.4± 0.8 ( Ortalama yaş) 

Cinsiyet Erkek: % 67.1  (n=104) 

Kadın: % 32.9 (n=51)  

Sigara % 61.9 (n= 96)  
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Değerlendirilen 155 hastanın % 61.9 ’unun (n=96) sigara maruziyeti vardır. Gen 

mutasyonu bulunan akciğer adenokanserli grupta sigara maruziyeti % 51.9 (n=40), gen 

mutasyonu izlenmeyen akciğer adenokarsinomu hastalarında % 71.8 (n=56) olarak 

saptandı. Aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı. (p=0.011) (Tablo 11) 

Akciğer adenokarsinomu tanısı alan 54 kadın hastanın %74.5 ‘nde (n=38), erkeklerin ise 

%37.5 ‘nda (n=39) gen mutasyonu saptandı. Gen mutasyonu olanlarda kadın cinsiyet 

olma gen mutasyonu olmayanlara göre 4.87 kat fazladır. Buna göre iki cinsiyet gen 
mutasyonu açısından karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. (p <0.01) 
(Tablo 11) 

Tablo 11: Gen mutasyonu bulundurmasına göre her iki grubun demografik olarak 
karşılaştırılması 

 

 

4.2 Hasta popülasyonunun BT görüntü karakteristikleri 
 
Hastaların % 26.5’ nde (n=41) buzlu cam dansitesi, %11.0’ nda (n=17) kavitasyon, 

%5.8’ nde (n=9) kalsifikasyon, %27.1’nde (n=42) plevral effüzyon, %21.3’nde (n=33) 

amfizem, %14.2’sinde (n=22) vasküler invazyon, %11.0’ nda (n=17) santral nekroz, 

Değişkenler Gen (+) 
(n=77) 
(EGFR=62, 
ALK=9, c-
ROS1=6) 

Gen (-) 
(n=78) 

Toplam p değeri 

Yaş 64.0±1.1 62.9±1.0 63.4± 0.8  

Cinsiyet Erkek: % 
37.5 (n= 39)  

Kadın: % 
74.5 (n=38) 

Erkek: % 
62.5 (n=65) 

Kadın: % 
25.5 (n=13) 

Erkek: % 
67.1  (n=104) 

Kadın: % 
32.9  

(n=51)  

p<0.01 

Sigara % 51.9  
(n=40) 

% 71.8 (n= 
56) 

% 61.9 ( n= 
96)  

p= 0.011 
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%81.9’ nda (n=127) mediastinal lenf nodu, %54.8’inde (n=85) uzak metastaz saptandı. 

Hastaların % 63.9’ nun kontürü spiküler, kalanı ise düz/ regüler olarak değerlendirildi. 

Hastaların % 69.7 ’sinde (n=108) aynı lobda, % 55.5 ’nde (n=86) farklı lobda nodül 

mevcuttu. Tümör olgularının % 56.8 ’i (n=88) santral, %43.2 ’si (n=67) periferik 
yerleşimlidir. (Tablo 12) 
 

Tablo 12: Hasta popülasyonu BT bulguları 

 

BT Bulguları Hasta Populasyonu 

Buzlu Cam % 26.5  (n=41) 

Kalsifikasyon % 5.8 (n=9) 

Kavitasyon % 11.0 (n=17) 

Plevral Efüzyon % 27.1 (n=42) 

Vasküler İnvazyon % 14.2 (n=22) 

Santral Nekroz % 11.0 (n=17)   

Amfizem % 21.3 (n=33) 

Mediastinal Lenf Nodu % 81.9 (n=127) 

Uzak Metastaz % 54.8 (n=85) 

Aynı lobda nodül % 60.7 (n=108) 

Farklı lobda nodül % 55.5 (n=86) 

Tümör Yerleşimi Santral: % 56.8 (n=88) 

Periferik: % 43.2 (n=67) 

Kontur Düz: % 36.1 (n=56) 

Spiküler: % 63.9 (n=99) 

 

Gen mutasyonu olan ve olmayan olgular aynı veya farklı lobda nodül varlığı, vasküler 

invazyon varlığı, santral nekroz varlığı, plevral effüzyon varlığı, uzak metastaz varlığı, 

tümör yerleşimi, kontur özellikleri açısından, mediastinal lenf nodu varlığı, kavitasyon, 

buzlu cam varlığına göre karşılaştırılmış ve gruplar arasında anlamlı fark olmadığı 
saptandı. (Tablo 13) 
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Gen mutasyonu olan olgularda uzak metastaz olma sıklığı %43.5 iken, gen mutasyonu 

olmayan olgularda bu sıklık %57.1’e yükselmektedir ancak aralarındaki fark istatiksel 

olarak anlamlı değildir. (p=0.092). (Tablo 13) 
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Tablo 13: Gen mutasyonuna göre değerlendirilen akciğer adenokanseri hastalarında BT bulguları 
 

Değişkenler Gen (+) (n=77) Gen (-) (n=78) Toplam p değeri  

Yaş 64.0±1.1 62.9±1.0 63.4± 0.8   

Cinsiyet Erkek: % 37.5 
(n= 39)  

Kadın: % 74.5 
(n=38) 

Erkek: % 62.5 
(n=65) 

Kadın: % 25.5 
(n=13) 

Erkek: % 67.1  
(n=104) 

Kadın: % 32.9  

(n=51)  

p<0.01  

Sigara % 51.9  (n=40) % 71.8 (n= 56) % 61.9 ( n= 96)  p= 0.011  

Buzlu cam % 29.9 (n=23) % 23.1 (n=18) % 26.5  (n=41)   

Kavitasyon % 10.4 (n=8) % 11.5 (n=9) % 11.0 (n=17)   

Kalsifikasyon % 1.3 (n=1) % 10.3 (n=8) % 5.8 (n=9)   

Plevral Efüzyon % 24.7 (n=19) % 29.5 (n= 23) % 27.1 (n=42)   

Amfizem % 18.2 (n= 14) % 24.4 (n= 19) % 21.3 (n=33)   

Vasküler 
İnvazyon 

% 11.7 (n= 9) % 16.7 (n= 13) % 14.2 (n=22)   

Santral Nekroz % 11.7 (n=9) % 10.3 (n= 8) % 11.0 (n=17)     

Mediastinal 
Lenf Nodu 

% 79.2 (n= 61) % 84.6 (n= 66)  % 81.9 (n=127)   

Uzak Metastaz % 47.1 (n= 37) % 61.5 (n= 48) % 54.8 (n=85)   

Aynı lobda 
nodül 

% 75.3 (n=58) % 64.1 (n=50) % 60.7 (n=108)   

Farklı lobda 
nodül 

% 57.1 ( n=44) % 53.8 (n=42) % 55.5 (n=86)   

Tümör yerleşimi Santral: % 51.9 
(n=40) 

Periferik: % 
48.1 (n=37) 

Santral: % 61.5 
(n=48) 

Periferik: % 
38.5 

(n=30) 

Santral: % 56.8 

(n=88) 

Periferik: % 
43.2 (n=67) 

  

Kontur Düz: % 37.7 
(n=29) 

Spiküler: % 62.3 

(n=48) 

Düz: % 34.6 

(n=27) 

Spiküler: % 65.4 

(n=51)  

Düz: % 36.1 

(n=56) 

Spiküler: % 63.9 

(n=99) 

  

 N=77 
(EGFR=62, 
ALK=9, 
cROS1=6) 

N=78    
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Uzak metastazı olan 85 adenokarsinomlu hasta incelendiğinde en sık metastaz olan 

organın % 55.3 ile kemik olarak saptandı. Olguların % 87.1 ’nde (n=74) multiorgan 

metastaz vardır. Tablo sırasıyla en fazla metastaz olan 4 organın yüzdesi verilmiştir.  

 
Tablo 14: Uzak metastaz yerleri 

 
Metastaz yeri Metastaz sayısı Tüm metastazlar içinde 

yüzdesi 
Kemik 47 % 55.3 

Karaciğer 18 % 21.2 

Beyin 16 % 18.8 

Sürrenal 15 % 17.6 

 

 
4.3 Hastaların EGFR mutasyonu bulundurmasına göre değerlendirilmesi ;  
 
Gen mutasyonu (EGFR, ALK, c-Ros 1) bulunduran hastaların büyük bir çoğunluğu 

(%40, n=62) EGFR mutasyonu olarak saptandı ve bu sebeple tüm hasta popülasyonu 
EGFR mutant ve EGFR non-mutant olarak iki gruba ayrıldı. (Tablo 15) 
Buna göre hastalar yalnızca EGFR gen mutasyonu varlığına göre incelendiğinde EGFR 

gen mutasyonu olan olguların yaşı 64.3±1.2 iken olmayan olguların yaş ortalaması 

62.9±1.0’dır ve aralarında anlamlı fark yoktur (p=0.372). 

İki grup tümör boyutu açısından değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı. 

EGFR gen mutasyonu olan olguların %50 ’si kadın (n=31) iken, EGFR gen mutasyonu 
olmayan olguların %21.5 ’i kadındır ve aralarındaki fark anlamlıdır (p<0.01) 
EGFR gen mutasyonu olan olgularda sigara kullanım sıklığı %50 (n=31) iken, gen 

mutasyonu olmayan olgularda bu sıklık %69.9’a (n=65) yükselmektedir ve aralarındaki 

fark anlamlıdır (p=0.012). 
Hastalar yalnızca EGFR gen mutasyonu varlığına göre incelendiğinde EGFR gen 

mutasyonu olan olguların %100 ’nde (n=0), gen mutasyonu olmayan olguların ise 
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%90.39 ’nde (n=9) kalsifikasyon olmadığı saptanmıştır ve aralarındaki fark anlamlı 
bulunmuştur (p=0.012). 

EGFR gen mutasyonu olan olguların %45.2 ’sinde (n=28), olmayan olguların ise 
%61.3’nde (n=57) uzak metastaz vardır ve aralarındaki fark anlamlıdır (p=0.048).  
EGFR gen mutasyonu olan olguların %74.2’sinde (n=46), olmayan olguların ise %87.1 

’nde (n=81) mediastinal lenf nodu vardır ve aralarındaki fark anlamlı olarak saptandı. 

(p=0.041).  
 

EGFR gen mutasyonu olan ve olmayan olgular aynı veya farklı lobda nodül varlığı, 

vasküler invazyon varlığı, santral nekroz varlığı, plevral effüzyon varlığı, kavitasyon 

varlığı ve buzlu cam varlığına göre karşılaştırılmış ve gruplar arasında anlamlı fark 

olmadığı saptanmıştır.  
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Tablo 15: EGFR mutasyonu durumuna göre değerlendirme 

 

Değişkenler EGFR (+) EGFR (-) Toplam P value 

Yaş 64.3±1.2 62.9±1.0 63.4±0.8  

Cinsiyet Erkek : 50 % 
(n=31) 

Kadın :  50 % 
(n=31) 

Erkek : 78.5% 
(n=73) 

Kadın : 21.5% 
(n=20) 

Erkek : 67.1 % 
(n=104) 

Kadın : 32.9 % 
(n=51) 

p <0.01 

Sigara 50 % (n=31) 69.9 % (n=65) 61.9 % ( n=96) p=0.012 

Buzlu Cam 30.6 % (n=19) 23.7 % (n=22) 26.5% (n=41)  

Kavitasyon 11.3 % (n=7) 10.8 % (n=10) 11.0 % (n=17)  

Kalsifikasyon 0 % (n=0) 9,7 % (n=9) 5.8 % (n=9)  

Plevral 
Efüzyon 

25.8 % (n=16) 28 % (n=26) 27.1% (n=42)  

Amfizem 14.5 % (n=9) 25.8 % (n=24) 21.3 % (n=33)  

Vasküler 
İnvazyon 

9.7 % (n=6) 17.2 % (n=16) 14.2 % (n=22)  

Santral Nekroz 11.3 % (n=7) 10.8 % (n=10) 11 % (n=17)  

Mediastinal 
Lenf Nodu 

74.2% (n=46) 87.1 % (n=81) 81.9 % (n=127) (p=0.041) 

Uzak Metastaz 45.2 % ( n=28) 61.3 % (n=57) 54.8 % (n=85) (p=0.048). 

Aynı lobda 
nodül 

77.4 % (n=48) 64.5 % (n=60) 69.7 % (n=108)  

Farklı lobda 
nodül 

58.1 % (n=36) 53.8 % (n=50) 55.5 (n=86)  

Tümör 
Yerleşim Yeri 

Santral: 50 % 
(n=31) 

Periferik: 50 % 
(n=31) 

Santral: 61.3 % 
(n=57) 

Periferik: 38.7 
% (n=36) 

Santral: 56.8 % 
(n=88) 

Periferik: 43.2% 
(n=67) 

 

Kontur Düz: 38.7 % 
(n=24) 

Spiküler: 61.3 
% (n=38) 

Düz: 34.4 % 
(n=32) 

Spiküler:65.6 % 
(n=61) 

Düz: 36.1 % 
(n=56) 

Spiküler: 63.9 
% (n=99) 
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5.TARTIŞMA 
 
 
Akciğer kanseri tüm dünyada yeni tanı kanserlerin %13’ünü oluşturmaktadır. Ayrıca 

kansere bağlı ölümlerde en ön sıradadır (1). Tüm akciğer kanseri vakalarının %85’den 

fazlası küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) grubudur ve bu grubun en sık 

görülen histolojik tipini adenokanser oluşturur (2).  
Son senelerde gerçekleşen moleküler gen araştırmaları, akciğer kanserini anlamada ve 

tedavisinde önemli rol oynamaktadır (3). Yapılan araştırmalar göstermektedir ki Avrupa 

ırkından olan KHDAK hastaların %15’nde ve sigara içme hikayesi bulunmayan KHDAK 

hastalarının %50’sinde Epidermal growth factor reseptörleri (EGFR) mutasyonu 
saptanmıştır. (4) Anaplastik lenfoma kinaz geni (ALK) mutasyonu ise KHDAK 

hastalarının yaklaşık %7’sinde saptanmıştır. Ayrıca Bergethon ve ark. tarafından yapılan 

ve bu konudaki en fazla sayıda hasta içeren çalışmada c-ros onkogen1 (ROS1) gen 

mutasyonu KHDAK hastaların %1.7 oranında saptanmıştır (5). Bu mutasyonların 

saptandığı hastalarda hedefe yönelik tedavi sayesinde akciğer kanseri tedavisindeki 

başarı artırmaktadır. 
 
Epidermal growth factor reseptörleri (EGFR)’ni hedefleyen küçük tirozin kinaz 

inhibitörleri KHDAK tedavisinde ilk olarak kullanılan hedefe yönelik tedavi ilaçlarıdır. 

EGFR mutasyonu olan hastaların mutasyon saptanmayan veya mutasyon durumu 

bilinmeyen hastalara oranla hedefe yönelik tedaviye cevap verme olasılığı daha 

yüksektir (6). Buna göre lokal ileri ve metastatik KHDAK hastalarında gen 

mutasyonlarına bakılması önerilmektedir.  
 
Radiogenomics, güncel literatürde kullanılan ve imaj fenotipi (BT, MR) ile moleküler 

fenotip arasındaki ilişkiyi tanımlandırmaya çalışan bir terimdir (7). Gen ekspresyonu 

(EGFR, ALK, ROS1) içeren KHDAK hastalarındaki klinik bulgular ile bilgisayarlı 

tomografi (BT) bulguları korelasyonu; hastalığın yeniden tanımlanmasına, 

evrelendirilmesine ve klinik yaklaşımda değişikliğe sebep olacaktır. Daha önceki yapılan 

çalışmalarda KHDAK hastalarında sıklıkla tek gen mutasyonu içeren durumlardaki BT 

bulguları değerlendirilmiş olup bu üç gen ekspresyonunu da içeren (EGFR, ALK, ROS1) 

çalışma sayısı azdır.  



72 
 

 

Yapılan çalışmalar göstermiştir ki radyogenomics, hastaya özgü tedavi yaklaşımlarını 

değerlendirerek terapi sürecini etkileyebilir. (120)  

 

Son zamanlarda yapılan çalışmalardan; Jain ve arkadaşları (ark.) uzun zamandır 

anlaşılmakta zorlanılan, kontrastlanma göstermeyen glioblastomalarda klinik, 

görüntüleme ve genomik işaretlerin önemli ve değerli bilgiler sağladığını gösterdiler. 

(121) 

I-SPY 2 deneme çalışmasına göre; bilgisayar analizleri ile değerlendirilen meme 

lezyonlarının kanserin moleküler tiplendirmesiyle ilgili olabileceğini bildirdiler. (122)  

Karlo ve ark. kontrastlı BT ‘de berrak hücreli renal kanserin fenotipik özellikleri ile 

anlamlı yakınlık gösteren gen mutasyonlarını tanımladılar. (123) 

 

Bir yandan, tümör molekülünün analizi için ucuz ve kolay elde edilebilir bir malzeme 

kaynağına olan ihtiyaç, öte yandan NCI çalıştay raporunun belirttiği üzere, doğrulanmış 

görüntüleme yaklaşımları, ekstraksiyon yöntemleri ile akciğer BT, tekrarlanan biyopsiler 
yerine veri toplama için öncelik listesinde ilk araştırma alanı olarak gösterilmiştir. (123)  

 

EGFR mutasyonu saptanan akciğer adenokanseri hastaların EGFR-tirozin kinaz 

inhibitörleri ile tedavilerinde hastalıksız sağkalım oranları ve hayat standartlarında 

belirgin artış izlenmiştir. (57,125) Bu sebeple EGFR mutasyonunun saptanması akciğer 

adenokarsinomu tedavisinde önemli klinik belirteç olarak görülmektedir. 
 

Güncel literatürde küçük hücreli dışı akciğer kanserli olgularda, EGFR gen mutasyonu 

kadın cinsiyette ve sigara tüketimi bulunmayan hastalarda daha sık olarak belirtilmiştir.  

(126,127) 

Bizim çalışmamızda da gen mutasyonu (EGFR, ALK, c-Ros 1) kadın cinsiyet ve sigara 

tüketmeyen hastalarda daha sık saptandı. (sırasıyla p<0.01, p= 0.011) Ayrıca hasta 

grubu EGFR gen mutasyonuna göre gruplandırıldığında da EGFR mutant akciğer 

adenokanseri hastalarda kadın cinsiyet ve sigara hikayesinin bulunmaması ağırlıkta idi. 

İki grup arasında anlamlı farklılık saptandı. (p <0.01, p=0.012)  
Youcai ve ark. akciğer kanserlerinde EGFR gen mutasyonun kontrastlı serilerde 

tümörün dansitesini artırdığını, ayrıca tümör invazyonunun ve uzak metastazın daha 
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kolay ve muhtemel olduğunu belirtmişlerdir. Fakat bizim çalışmamızda bu çalışmayı 

desteklemeyecek şekilde, gen mutasyonu içeren ve içermeyen grupta anlamlı farklılık 

saptanmadı. Ayrıca EGFR gen mutasyonlu hastalar yalnız değerlendirildiğinde EGFR 

mutasyonu taşımayan akciğer adenokanserli hastalara nazaran daha nadiren uzak 

metastaz ve mediastinal lenf nod metastazı yapmaktaydı. Aralarındaki fark anlamlı 

bulundu. (sırasıyla p=0.041, p=0.048) (128)  

Yano ve ark. EGFR gen mutasyonu ile vasküler invazyon arasında herhangi bir ilişki 

bulunmadığını ileri sürmüşlerdir. Bizim çalışmamızda da her iki grupta anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (129) 

Hsu ve ark. EGFR gen mutasyonunlu hastaların daha küçük tümör boyutu ile, mutasyon 

içermeyen adenokanserli hastaların ise daha büyük tümör boyutu ile prezente 

olduklarını ve buna bağlı olarak prognozun K-RAS ve ALK mutasyonuna oranla daha iyi 

olduğunu belirtmişlerdir. Fakat bizim çalışmamızda her üç aksta ölçülen tümör 

boyutlarının ortalamalarına bakıldığında, iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı.  

(130) Hastaların farklı evrelerde değerlendirilmiş olmasının buna sebep olabileceği 

düşünülmüştür 

Rizzo ve ark. yaptığı çalışmada EGFR gen mutasyonu içeren hastaların, mutant 

olmayan akciğer adenokanserli hastalarla karşılaştırıldığında akciğer fibrozisinin daha 

nadiren saptandığını belirtmişlerdir. (126) Bizim çalışmamızda ise EGFR mutasyonu 

saptanan 62 hastada fibrozis bulgusu saptanmadı. Bu bulgunun yani fibrozisin, sigara 

tüketimine sekonder olabileceği ve EGFR mutasyonu içeren hastalarda sigara 

tüketiminin azlığına bağlı görülemeyebileceği düşünülebilir. 

Literatürden birçok örnek EGFR gen mutasyonu ile buzlu cam dansitesinde alanların 

belirgin ilişkisi olduğunu göstermiştir.  (131,132) Rizzo ve ark.  nın yaptığı 122 hastalık 

çalışmda her iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda da 

mutant ve non-mutant gruplar buzlu cam dansitesinde alanlar içermesine bağlı olarak 

karşılaştırıldığında sırasıyla %29. 9 (n=23), % 23.1 (n=18) olarak saptandı ve anlamlı 

farklılık saptanmadı.  

Ayrıca mevcut çalışmamızda buzlu cam dansitesinde alanların patolojik korelasyonu 

yapılmamasına karşın birçok çalışma, buzlu cam dansitesinde alanların adenomatöz 

hiperplazi, atipik adenomatöz hiperplazi, adenokarsinoma in situ ve lepidik predominansi 

gösteren EGFR mutasyonu ile ilişkili olduğunu ileri sürmektedir. (133, 134) 
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Evre 1 akciğer kanserlerinde kavitasyon varlığı BT sınırlarında %22 oranında tespit 

edilmiştir. Özellikle squamöz hücreli kanserli hastalarda %39 oranında, adenokanserli 

olgularda ise %8.7 oranında saptanmıştır. (135) Kavitasyon varlığı, literatürde 

konsolidasyon, kitle veya nodül içerisinde nekrotik alanların bronşial ağaç aracılığıyla 

dışarı atılması ile hava dolu boşlukların ortaya çıkması olarak değerlendirilmektedir 

(136) Hasegawa ve ark. primer tümör içerisinde yerleşen kavitasyon varlığının non-

EGFR adenokarsinomlu hastalarla ilişkilendirilebilceğini saptamıştır. (137) Onn ve ark. 

kavitasyon içeren evre 1 küçük hücreli dışı akciğer kanseri olgularının EGFR 

overekspresyonu ile ilgili olduğunu belirtmişlerdir. Literatürdeki diğer çalışmalara göre 

ise EGFR overekspresyonu, EGFR mutasyonunun bulunmaması ve kavitasyon kötü 

prognoz ile ilişkilidir. (138, 139, 140) 

Zaibo ve ark. ise santral nekrozun EGFR den ziyade ALK ve KRAS mutasyonu ile ilişkili 

olduğunu belirtmiştir. (141) Bizim çalışmamızda ise mutasyon varlığı ile santral nekroz 

ve kavitasyon varlığına bir etkisi saptanmamıştır. EGFR mutasyonu saptanan 62 

hastada %11.3 (n=7), EGFR gen mutasyonu saptanmayan 93 hastada ise %10.8 

(n=10) kavitasyon saptandı. İki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Park ve ark. EGFR mutasyonu bulunan akciğer kanseri hastalarının akciğer parankimi 

ve plevra metastazı yapma eğiliminin fazla olduğunu ayrıca bu mutasyonu içeren 

hastalarda lenf nodu metastazının ve extranodal invazyonun K-RAS ve ALK 

mutasyonuna oranla daha nadiren görüldüğünü belirtimişlerdir. (142) 

Literatürdeki farklı çalışmalarda uzak metastazın daha çok EGFR mutasyonu olan 

hastalarda hematojen yayılımına bağlı olduğu belirtilmiştir. (143, 144) Ek olarak Shin ve 

ark. tanı sırasında beyin metastazı bulunduran akciğer adenokanserli hastaların EGFR 

mutasyonu bulundurmasıyla ilişkili olabilceğini belirtmişlerdir. (145) 

Togashi ve ark., Hasegawa ve ark. EGFR mutasyonu saptanan akciğer adenokanserli 

hastalarda diffüz ve dağınık pulmoner metastazların daha sık olduğunu savunmuşlardır. 

Buna ek olarak, önceki çalışmalarında EGFR mutasyonu saptanmayan dağınık, diffüz 

pulmoner metastazı bulunan 4 hastanın 2 ’sinde Gefitinib (Tirozin Kinaz İnhibitörü) 

tedavisi sonrası parsiyel tedavi yanıtının alındığını belirtmişlerdir. (146) 

Bizim çalışmamızda EGFR mutasyonu saptanan adenokanseri hastalar aynı lobda 

ve/veya farklı lobda nodül içermesine bağlı değerlendirildi. EGFR mutant hastalarda 

tümörün yerleştiği lobda nodül oranı, tümörün bulunmadığı lobda nodül oranı sırasıyla 

77.4 % (n=48), 58.1 % (n=36) saptandı. EGFR mutasyonu saptanmayan hastalarda ise 
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sırasıyla 64.5 % (n=60), 53.8 % (n=50) saptandı. EGFR mutasyonu içeren hastalarda 

nodül bulunma oranları daha fazla olmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. 

Hasegawa ve ark. eşlik eden plevral efüzyonun daha çok non mutant adenokarsinomlu 

hastalarda bulunduğunu ileri sürmüşlerdir (137) Bizim çalışmamızda plevral efüzyon gen 

mutasyonu bulunduran ve bulundurmayan grupta yakın oranlarda saptandı ve anlamlı 

farklılık izlenmedi. 

ALK gen mutasyonu bilindiği üzere bir tirozin kinaz reseptörüdür. Mutasyonları nadir 

olmasına rağmen genç ve sigara öyküsü bulunmayan, ileri evre akciğer adenokanserli 

hastalarda saptanmaktadır.(147)  

Rizzo ve ark.  yaptıkları çalışmada, 31 ALK translokasyonu içeren 270 hastalık seride 

ALK mutasyonu bulunduran hastaların daha ağırlıklı gençlerden oluştuğunu ileri 

sürmüşlerdir. Ayrıca Rizzo ve ark. ALK mutasyonu ile lezyon konturları, hava 

bronkogramı ve plevral çekinti arasında bir ilişki saptamamışlardır. (126) 

Ayrıca Yamamoto ve ark. yaygın plevral efüzyon ile ALK mutasyonunun yakın ilişki 

gösterdiğini belirtmişlerdir. (148) Bizim çalışmamızda 9 adet ALK mutasyonuna sahip 

adenokanserli hastada sadece 1 hastada plevral efüzyon saptandı. 
Literatürde belirtilen olgularda, ALK mutasyonu bulunduran akciğer adenokanserli 

hastalarda lenf nodu metastazının EGFR mutasyonu taşıyan hastalara nazaran daha 

belirgin olduğunu ileri sürülmüştür. (142, 148, 149, 150) Bizim çalışmamızda ise 

literatürü destekler nitelikte ALK mutasyonu taşıyan 9 akciğer adenokanserli hastanın 

tamamında mediastinal lenf nodu saptanmıştır. Fakat Wang ve ark. yaptığı çalışmada 

da söz konusu olan, değerlendirilen BT de lenf nodlarının kısa akslarının 10 mm ’nin 

üzerinde bulunması kriter olarak alındığı için patolojik korelasyonu bulunmayan bu lenf 

nodlarının metastaz ya da reaktif olduğunu değerlendirmek zordur. (151) 
Choi ve ark., Kim ve ark. ALK mutasyonu taşıyan akciğer adenokanserli hastalarda 

lobule konturun daha sık olduğunu belirtmişlerdir. (149, 152) Zhou ve ark. ise lobule 

konturun ALK mutasyonlu hastalarda EGFR mutasyonuna oranla daha nadiren 

olduğunu ileri sürmüşlerdir. (153) 
Wang ve ark. ise her iki hasta grubunu karşılaştırdığında iki grup arasında kontur 

özellikleri açısından bir farklılık saptamamışlardır. (151) Biz de çalışmamızda 9 hasta 

içeren ALK mutasyonu olgularında kontur açısından bir farklılık saptamadık. Fakat bu 

durumun hasta popülasyonunun az olmasına bağlı olabileceği unutulmamalıdır.  
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Çalışmamızda değerlendirilen diğer hasta grubu c-ROS 1 gen mutasyonu taşıyan 

adenokanserli hastalar idi. C - Ros 1 gen mutasyonu tirozin reseptör kinaz grubuna ait 

olmakla birlikte mutasyonunda küçük hcreli dışı akciğer kanseri gelişiminde önemli rol 

oynadığı belirtilmiştir. (154) 

ROS 1 mutasyonuna ait literatürde belirtilmiş ilk çalışma Bergethon ve ark. tarafından 

gerçekleştirilmiş ve buna göre küçük hücreli dışı akciğer kanseri olgularının yaklaşık 

%1.7 (18/1073) ‘si ROS 1 gen mutasyonu taşımaktaydı. Bu çalışma ayrıca hastaların 

sıklıkla histopatolojik olarak adenokanser subtipi olduğunu, mutasyonun genç ve sigara 

öyküsü bulunmayan hasta grubunda rastlandığını belirtmiştir. (77) Bizim çalışmamızda 

da adenokanser tanısı alan hastaların %3.9 ’nda (6/155) c-Ros 1 gen mutasyonu 

taşımaktaydı. Bulgumuz oran açısından literatürü desteklemektedir. Fakat çalışmamızda 

ROS-1 gen mutasyonu taşıyan hastaların yaş ortalamaları popülasyonla benzerdi. 

Ayrıca mutasyon bulunduran hastaların çoğunda sigara öyküsü bulunmaktaydı. (5/6) 

Cai ve ark. ROS1 mutasyonun herhangi spesifik bir klinikopatolojik bulgusu olmadığını 

savunmuşlardır. (155) 

Warth ve ark ise ROS1 mutasyonunun ağırlıklı olarak kadınlarda, erken evre 

tümörlerinde, adenokanserlerde, histopatolojik olarak lepidik-asiner ve solid paternlerde 

görüldüğünü ileri sürmüşlerdir. (156) Bizim çalışmamızda ise ROS1 mutasyonu bulunan 

hastların çoğu (5/6) erkek cinsiyetteydi. Çalışmamızda subtip analizi yapılmadı. 

 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttu. Öncelikle çalışmamızda hasta yer alan hasta 

sayısı özellikle ALK ve c-ROS1 gen mutasyonu taşıyan olgular kısıtlıydı. İkinci olarak, 

çalışmamızda yer alan histopatolojik tanılar biyopsi veya rezeksiyon materyaline ait idi. 

Tedavi öncesi BT bulguları değerlendirilmesine karşın bazı hastalarda klinik bilginin 

yetersiz olması tedavisinin süreci hakkında soru işaretleri doğurmaktadır. Hastalar 

evrelerine göre sınıflandırılmadı. Bunun anlamı ise ileri evre akciğer adenokanserli 

hastalar farklı klinik ve BT bulguları ile prezente olabilir. Ek olarak hastalarda PET-BT 

değerlendirilmesi pre-operatif evreleme açısından oldukça değerli olabilir. Fakat 

çalışmamızda bazı hastalarda PET-BT tetkiki bulunmamaktadır. (n= 41/155) 

Çalışmamızın diğer kısıtlılıkları ise retrospektif ve tek gözlemci tarafından 

değerlendirilmiş olmasıdır. 
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                                                6.SONUÇ 

Akciğer kanseri dünya genelinde kanser bağımlı ölümlerin en sık sebebidir. Son yıllarda 

moleküler metodlarla yapılan çalışmaların sonucu olarak kanser patogenezinde genetik 

değişimlerin bulunduğu bilinmektedir. Özellikle AK’larda EGFR mutasyonları, ALK ve 

ROS1 mutasyonlarını belirlemek, bu hastalarda hedefe yönelik tedavi için kritik önem 

taşımaktadır. 

Akciğer adenokanserli hastalarda BT bazlı radiogenomics tümör fenotipini 

değerlendirerek yararlı bilgiler sağlayabilir. 

Bizim çalışmamızda mutant grup (EGFR, ALK, ROS 1) ve non-mutant grup 

karşılaştırıldığında kadın cinsiyet ve sigara tüketimi açısından anlamlı farklılık saptandı. 

(sırasıyla p<0.01, p= 0.011) 

Ayrıca hasta popülasyonunu EGFR açısından gruplandırıp karşılaştırdığımızda uzak 

metastaz ve mediastinal lenf nodu metastazı açısından anlamlı farklılık saptandı. 

(sırasıyla p=0.048, p=0.041) 
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	KISALTMALAR
	KHDAK  Küçük hücreli dışı akciğer kanseri
	EGFR  Epidermal growth factor reseptörleri
	ALK   Anaplastik lenfoma kinaz geni
	ROS1  c-ros onkogen1
	DNA   Deoksi ribonükleik asit
	İHK   İmmünohistokimya
	SHK   Skuamoz hücreli karsinom
	AIS   Adenokarsinoma in situnun
	MİA   Minimal invaziv adenoca
	NPM   Nucleophosmin
	PET-BT  Pozitron Emisyon Tomografisi Bilgisayarlı Tomografi
	SUV   Standart uptake value
	FDG   2-deoksi 2-floro-de-glikoz
	TBB   Transbronşiyal biyopsi
	BAL   Bronkoalveoler lavaj
	TBİA  Transbronşiyal iğne aspirasyonunu
	EGFR büyüme sinyallerini hücreye ileten bir tirozin kinaz reseptörüdür. EGFR’yi kodlayan gen 7p24’de yerleşmiştir. ErbB ailesi ErbB1 (EGFR), ErbB2 (HER2), ErbB3 ve ErbB4 olmak üzere dört hücre yüzey reseptöründen oluşmaktadır. Bu reseptörler hücre dış...
	KHDAK’larında EGFR mutasyonu hücre içi tirozin bölgesini kodlayan ilk dört eksonda (ekson 18-22) meydana gelir. En sık ekson 19’daki delesyonlar (% 45) izlenir.
	Akciğer kanserlerinde EGFR mutasyonları çok büyük oranda AK’da ve çok az miktarda ise adenoskuamöz karsinomalarda görülebilir. EGFR mutasyonları, genç, sigara içmeyen kadınlarda ve histolojik olarak en sık lepidik patern ile mikropapiller patern göste...
	Laboratuvarlar, akciğer adenokarsinomlarının moleküler testinin etkinliğini arttırmak için test algoritmaları uygulayabilir. Adım adım test algoritmaları, kaynakların daha verimli kullanılmasını sağlar. Bu algoritmalar, EGFR ve ALK değişikliklerinin, ...
	2.2.7.1 KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)
	KRAS; NRAS ve HRAS ile birlikte RAS ailesinin bir üyesi olup, hücreye gelen büyüme sinyalini kontrol eden, hücre sinyal iletiminde çok önemli rolü olan bir protoonkogendir. RAS, guanozin nükleotidlerini (guanozin difosfat [GDP] ve guanozin trifosfat [...
	Normal RAS proteini, uyarılmış sinyal ileten durum ve sessiz durum arasında gidip gelir (61). KRAS’da en sık aktivasyon mutasyonları oluşur ve büyüme sinyali olmadan GTP sürekli aktif durumda oğalma sinyali üretir (62). RAS mutasyonları vücuttaki tümö...
	Akciğer kanserlerinde meydana gelen RAS mutasyonlarının %90’ından fazlasını KRAS mutasyonları oluşturur, NRAS ve HRAS mutasyonları ise akciğerde oldukça nadir görülürler. KRAS mutasyonu en sık AK’larda (%25-40) olmak üzere KHDAK’nin yaklaşık olarak %2...
	2.2.7.1. ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz)
	ALK insülin reseptörailesinden, 2. kromozomda yerleşmiş bir transmembran tirozin kinaz reseptörüdür (64). Enzim ilk olarak 1994 yılında anaplastik büyük hücreli lenfomada, t (2;5) (p23; q35) kromozom translokasyonundan kaynaklanan kimerik bir protein ...
	2007’de KHDAK’da farklı bir ALK translokasyonu bulundu. Soda ve arkadaşları, 62 yaşında akciğer adenokarsinomu olan hastanın rezeksiyon materyalinden izole ettikleri cDNA ile fare 3T3 fibroblastlarını infekte etmişler ve onkogenik aktivitesi olan EML4...
	ALK translokasyonu sonrası oluşan ALK reseptörü ligand gereksinimi duymadan sitoplazmada aktive olur. Bu sürekli kontrolsüz aktivasyon hücre proliferasyonu, yaşam süreleri ve apoptozis üzerinde sürekli bir uyarıya neden olarak karsinogeneze katkıda bu...
	Yapılan çalışmalar ALK pozitif KHDAK’unda solid büyüme paterninin, kribriform yapının, müköz hücre varlığının, yaygın ekstrasellüler müsin birikiminin daha sık görüldüğünü ortaya koymaktadır. Lepidik patern ve nükleer pleomorfizm, EGFR pozitif tümörle...
	2.2.7.2. ROS1 (v-ros avian UR2 sarkoma virüs onkogen homolog 1)
	2.2.7.2.1. Keşfedilmesi ve Etki Mekanizması
	ROS1 ilk kez 1982’de avian sarkoma RNA tümör virüs UR2 ürünü olan bir onkogen olarak keşfedilmiş ve aynı yıllarda UR2’de ayrı bir onkojenik sekans olarak v-ROS1 tanımlanmıştır. 1984’te mf3 geninin, ki bu gen daha sonra c-ROS1 olarak adlandırılacaktır,...
	ROS1 reseptör tirozin kinaz, ekstraselüler domain, hidrofobik transmembran bölgesi ve intraselüler kinaz domaini içerir. ROS1, ALK ve insülin reseptör ailesi ile kısmen ilişkili bir reseptördür. ROS1’in ekstraselüler bölgesi 3 kıvrımlı bir pervane zin...
	2.2.7.2.2. KHDAK’da ROS1
	KHDAK’da ROS1 yeniden gen düzenlenmesi ilk kez 2007’de Rikova ve ark. tarafından keşfedilmiştir. KHDAK hücre dizesinin fosfoprotein şablonunda ve 150 KHDAK tümöründe, iki ROS1 füzyonu tespit edilmiştir (SLC34A2-ROS1 ve CD74-ROS1). SLC34A2-ROS1 ilk kez...
	Son zamanlarda ROS1 yeniden gen düzenlenmelerine bakmak için KHDAK tanısı alan 2000’den fazla hasta içeren iki büyük çalışma yapılmış ve ROS1 yeniden gen düzenlenmesi sıklığı yaklaşık %2 olarak bulunmuştur (76,77). ROS1 füzyonu olan hastaların klinik ...
	2.2.7.2.3. ROS1 inhibitörleri
	Uzun süredir ROS1’in glioblastomda bir onkogen olarak rol oynadığı bilinmesine rağmen selektif ROS1 inhibitörleri henüz klinik olarak test edilmemiştir. ROS1 kinaz, ALK ile yüksek derecede benzer dizeye sahip olduğundan, ALK kinaz inhibitörlerinin akt...
	Krizotinib, ALK translokasyonu barındıran KHDAK hastaları için onaylanmış bir ALK/MET inhibitörü olup aynı zamanda HCC78 hücre dizesinde de aktivite göstermektedir. Bu bilgilerin ardından, ROS1 mutasyonu barındıran solid tümörlü hastalar, Krizotinibin...
	Günümüzde ROS1 KHDK’da onaylanmış bir hedef tedavidir. Bir birinci faz çalışmasında, çok hedefli MET/ALK/ROS1 inhibitörü crizotinib ROS1 yeniden gen düzenlenmesi bulunan KHDK’larda kayda değer etkinlik gösterdi ve sonuç olarak ABD FDA tarafından onayl...
	2.2.8.Klinik
	Akciğer kanserli hastaların %90’ından fazlası semptomatiktir. Semptomatik hastaların da %27’sinde primer tümörle ilişkili semptomlar görülür. Anoreksiya, kilo kaybı ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar hastaların %34 ünde mevcuttur. Semptomatik ha...
	Erken dönemde semptomların özgün olmaması, sağlam kişilerde dahi görülebilen belirtiler ve/veya eşlik eden hastalıklar nedeniyle akciğer kanseri ilk planda akla gelmeyebilir. Akciğer kanserinde görülen başvuru semptomlarının sıklığı ve nedenleri Tablo...
	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1 Hasta Seçimi
	Öncelikle çalışma protokolü planlanarak Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulundan Etik Kurul onayı alındı. (Etik Kurul Onay Tarih: 25 Ekim 2018 Karar No: 2018 /27-31)
	Çalışmaya 2013-2018 yıllarında histopatolojik verifikasyonu yapılmış akciğer adenokarsinomu tanısı alan 155 hasta alındı. Buna göre hastaların % 67.1 ’i (104) erkek, % 32.9 (51) kadınlardan oluşmaktadır. Hastaların genel yaş ortalaması 63.4±0.8 (28-89...
	BT incelemesi ; bölümümüzde yer alan 64 ve 156 kesit BT cihazları aracılığıyla intravenöz non iyonik kontrast madde verilerek veya kontrastsız 5 mm kesit kalınlığında aksiyel plandaki kesitler ile elde olundu.
	3.2 Toraks BT İncelemesinde göz önünde bulundurulan kriterler
	3.2.1 Boyut
	Akciğerde yer alan kitlenin aksiyel, sagittal ve koronal kesitlerde yer alan en uzun aksı seçildi.
	Şekil 5 : Sol akciğer üst lobda spiküle konturlu kitlesel lezyon.
	3.2.2 Lezyon Konturu
	Lezyonun kontur yapısı spiküle/irregüler veya düzgün olarak değerlendirilip iki gruba ayrıldı.
	Şekil 6 : Sağ akciğer santral yerleşimli kitlesel lezyonun spiküle kontur demonstrasyonu.
	3.2.3 Buzlu Cam
	Kitle eşlik eden buzlu cam dansitesine göre var veya yok olarak değerlendirildi. Buzlu cam alanının hacmi veya kapladığı alan önemsenmedi.
	Şekil 7 : Her iki akciğerde kitlesel lezyon etrafındaki buzlu cam alanları.
	3.2.4 Plevral Efüzyon
	Akciğer lezyonunun bulunduğu lobda efüzyon varlığı veya yokluğu kalitatif olarak değerlendirildi.
	Şekil 8 : Sol akciğerde plevral efüzyon gösterilmektedir.
	3.2.5 Lezyon iç yapısı (Kavitasyon, Santral Nekroz, Vasküler İnvazyon, Kalsifikasyon)
	Belirtilen parametreler var veya yok olarak, kalitatif olarak değerlendirildi. Alan, hacim hesabı yapılmadı. Kavitasyon değerlendirilirken sadece kitle içinde bulunan, kalın duvarlı, hava dansitesi içeren alan olarak belirlendi. Bleb, bül ve kistik ak...
	Şekil 9: İki farklı hastada sol akciğer yerleşimli lezyonlarda, santral nekroz örnekleri.
	Şekil 10 : Vasküler invazyona ait örnekler.
	Şekil 11 : İki farklı hastada santral kalsifikasyona ait örnekler.
	3.2.6 Eşlik eden nodül
	Kitlenin bulunduğu lobdan farklı bir lobda nodül ve/veya kitle bulunması evreyi değiştireceğinden bu bulgu sayıdan kalitatif olarak değerlendirildi.
	Şekil 12 : İki farklı hastada farklı lob yerleşimli, senkron lezyonlar.
	3.2.7 Amfizem
	Hastalar Toraks BT lerine bakılarak amfizem varlığı değerlendirildi. Fibrotik paterne sahip olanlar ise ayrı kategorize edildi.
	Şekil 13 : Sağ akciğer üst lob yerleşimli lezyona eşlik eden amfizem görünümü.
	3.2.8 Uzak Metastaz
	Uzak metastaz değerlendirilirken intraabdominal lenf nodları dahil hastalığın yayıldığı tüm alanlar belirtildi. Metastaz düşünülen alanlar elde olunan PET BT tetkiki ve/veya operasyon sonucuna göre tekrar değerlendirildi.
	Şekil 14 : İki farklı hastada yer alan akciğer kanseri eşlik eden beyin ve kemik metastazına ait görünüm
	3.2.9 Mediastinal lenf nodu
	Mediastinal lenf nodlarında patolojik boyut ölçütü 1 cm olarak belirlendi.
	Şekil 15 : Mediasten yerleşimli lenf nodlarına ait görünüm
	3.2.10 Lezyon Yerleşimi
	Lezyon santral veya periferik yerleşimine göre değerlendirildi.
	Şekil 16 : Farklı iki hastada yer alan lezyonların santral ve periferik yerleşimine ait görünüm.
	3.3 Histopatolojik olarak EGFR, ALK, c-Ros 1 gen mutasyonlarının
	değerlendirilmesi
	Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda biyopsi materyali veya cerrahi spesmen, tek patolog tarafından polimeraz zincir reaksiyonu ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) yöntemiyle EGFR, ALK ve c-Ros 1 mutasyonu varlığı yönünden değerlendirildi.
	3.4 İstatiksel Değerlendirme
	Çalışmadan elde edilen verilerin değerlendirilmesi ve tabloların oluşturulması amacıyla SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences) kullanıldı. Ölçümle elde edilen sürekli değişkenler (nicel değişkenler), ortalama ve standart sapma değerleri i...
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