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AKCIGER ADENOKANSERI TANILI GEN MUTANT (EGFR, ALK, ROS1 GEN
MUT.) HASTALARIN MUTASYONU OLMAYAN HASTALARLA RADYOLOJIK
OLARAK KARSILASTIRILMASI

OZET

GIRIS VE AMAG: Daha énceki yapilan galismalarda KHDAK hastalarinda siklikla tek
gen mutasyonu igceren durumlardaki BT bulgulari degerlendiriimis olup bu tU¢ gen
ekspresyonunu da igeren (EGFR, ALK, ROS1) ¢caligma sayisi azdir.

Ayrica Ulkemizde bu U¢ gen mutasyonunun incelendigi ve belirttigimiz dizeyde hasta
sayisinin yer aldigi ¢alisma yer almamaktadir. Biz de bu ¢alismada, gen mutasyonu
saptanan hastalar ile saptanmayan hastalarin elde olunan Toraks BT tetkiklerini
degerlendirerek, goruntu fenotipleri arasindaki farkliligi ortaya ¢ikarmayi amagcladik.
GEREC-YONTEM: Calismaya 2013-2018 vyillarinda histopatolojik verifikasyonu
yapilmis akciger adenokarsinomu tanisi alan 155 hasta alindi.

Molekdler tiplendirmeye gore mutant (EGFR/ALK/ROS1 ekspresyonu pozitif) non-
mutant (gen ekspresyonu yok) olarak iki gruba ayrildi.

Buna gore 77 adet gen mutasyonlu (EGFR, ALK, c-ROS 1), 78 adet mutasyon
icermeyen akciger adenokarsinomu tanisi almis hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, sigara icme durumu, operasyon/biyopsi tipi bilgileri
kaydedildi.

Hastanemiz radyolojik goruntuleme arsivinde bulunan tedavi oncesi Toraks BT
goruntulemeleri retrospektif olarak, molekdler tip konusunda bilgisi bulunmayan tek
gOzlemci tarafindan incelendi.

Arsivimizde BT tetkiki bulunmayan hastalar, histolojik tanisi akciger adenokarsinomu
olmayan hastalar, aktif bagka organ kanserleri bulunan hastalar, reziduel ve/veya
rekurren akciger kanseri olan hastalar, patolojik konfirmasyonu yapilmayan
degerlendirmeye alinmadi.

BT incelemesinde boyut, lezyon konturu, lezyon vyerlesimi, buzlu cam, plevral
eflzyon, lezyon i¢ vyapisi (kavitasyon, santral nekroz, vaskuller invazyon,
kalsifikasyon), eslik eden ayni veya farkli lobda nodul, amfizem, mediastinal lenf

nodu, uzak metastaz degerlendirildir.



istatiksel analizde calismadan elde edilen verilerin degerlendiriimesi ve tablolarin
olusturuimasi amaciyla SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences)
kullanildi.

Olgimle elde edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler), ortalama ve standart
sapma degerleri ile kategorik degiskenler (nitel degiskenler) ise frekans ve yuzde
degerleri ile sunuldu.

Kategorik degiskenlerin degerlendiriimesinde Chi-Square testi ve gerekli oldugu
durumlarda Fisher exact test kullanildi.

Nicel degigkenlerin istatistiksel degerlendirmesinde ilk olarak parametrik test
kosullarinin saglanip saglanmadigi Kolmogorov-Smirnov ile arastirildi.

iki grubun karsilastirlmasi amaciyla parametrik test kosullarinin saglandigi nicel
degiskenler igin Student's t testi, parametrik test kosullarinin saglanmadigi
durumlarda ise Mann-Whitney U testi kullanildi.

Batln istatistiksel analizlerde p <0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
BULGULAR: Calismaya dahil edilen, mutasyon analizi yapilmig olan 155 hastaya ait
genel verilere gore olgularin % 67.1 i (n=104) erkek, % 32.9 ‘u (n=51) kadinlardan
olugmaktadir. 155 hastanin genel yas ortalamasi 63.4+0.8 (Yas araligi: 28-89) olarak
saptandi.

Hastalarin tamami histopatolojik olarak kanitlanmis akciger adenokarsinomu tanisini
almaktaydi.

Calisma materyali birbirine yakin oranlarda biyopsi, rezeksiyon ve sitoloji materyali
icermekteydi.

Degerlendirilen 155 hastanin % 61.9 ’unun (n=96) sigara maruziyeti vardir. Gen
mutasyonu bulunan akciger adenokanserli grupta sigara maruziyeti % 51.9 (n=40),
gen mutasyonu izlenmeyen akciger adenokarsinomu hastalarinda % 71.8 (n=56)
olarak saptandi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.011).
Akciger adenokarsinomu tanisi alan 54 kadin hastanin %74.5'inde (n=38), erkeklerin
ise %37.5'inde (n=39) gen mutasyonu saptandi. Gen mutasyonu olanlarda kadin
cinsiyet olma gen mutasyonu olmayanlara gore 4.87 kat fazladir. Buna gore iki
cinsiyet gen mutasyonu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
saptandi (p <0.01).



Gen mutasyonu olan ve olmayan olgular ayni veya farkli lobda nodul varhgi, vaskuler
invazyon varligi, santral nekroz varligi, plevral effizyon varligi, uzak metastaz varhgi,
tumor yerlesimi, kontur ozellikleri agisindan, mediastinal lenf nodu varligi, kavitasyon,
buzlu cam varhigina gore kargilastirilmig ve gruplar arasinda anlamli fark olmadigi
saptandi.

Hastalarin EGFR mutasyonu bulundurmasina gore degerlendirilmesi ;

Gen mutasyonu (EGFR, ALK, c-Ros 1) bulunduran hastalarin buyuk bir gogunlugu
(%40, n=62) EGFR mutasyonu olarak saptandi ve bu sebeple tim hasta
populasyonu EGFR mutant ve non- EGFR mutant olarak iki gruba ayrildi. (Tablo 5)
Buna gore hastalar yalnizca EGFR gen mutasyonu varligina gore incelendiginde
EGFR gen mutasyonu olan olgularin yasi 64.3+1.2 iken olmayan olgularin yas
ortalamasi 62.9+1.0°dir ve aralarinda anlamli fark yoktur (p=0.372).

iki grup timér boyutu agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamh fark
saptanmadi.

EGFR gen mutasyonu olan olgularin %50 ’si kadin (n=31) iken, EGFR gen
mutasyonu olmayan olgularin %21.5 ’i kadindir ve aralarindaki fark anlamlhidir
(p<0.01)

EGFR gen mutasyonu olan olgularda sigara kullanim sikhigr %50 (n=31) iken, gen
mutasyonu olmayan olgularda bu siklik %69.9'a (n=65) yukselmektedir ve
aralarindaki fark anlamlidir (p=0.012).

Hastalar yalnizca EGFR gen mutasyonu varligina gore incelendiginde EGFR gen
mutasyonu olan olgularin %100 ’'nde (n=0), gen mutasyonu olmayan olgularin ise
%90.39 'nde (n=9) kalsifikasyon olmadigi saptanmistir ve aralarindaki fark anlamii
bulunmustur (p=0.012).

EGFR gen mutasyonu olan olgularin %45.2 ’sinde (n=28), olmayan olgularin ise
%61.3’nde (n=57) uzak metastaz vardir ve aralarindaki fark anlamlidir (p=0.048).
EGFR gen mutasyonu olan olgularin %74.2'sinde (n=46), olmayan olgularin ise
%87.1 'nde (n=81) mediastinal lenf nodu vardir ve aralarindaki fark anlamli olarak
saptandi. (p=0.041).

EGFR gen mutasyonu olan ve olmayan olgular ayni veya farkli lobda nodul varligi,

vaskuler invazyon varhgi, santral nekroz varligi, plevral effuzyon varligi, kavitasyon



varhigi ve buzlu cam varligina gore kargilastiriimis ve gruplar arasinda anlaml fark
olmadigi saptanmistir.

SONUGC: Akciger kanseri dunya genelinde kanser bagimli 6lumlerin en sik sebebidir.
Son yillarda molekuler metodlarla yapilan g¢alismalarin sonucu olarak kanser
patogenezinde genetik degisimlerin bulundugu bilinmektedir. Ozellikle AK'larda
EGFR mutasyonlari, ALK ve ROS1 mutasyonlarini belirlemek, bu hastalarda hedefe
yonelik tedavi igin kritik 6nem tasimaktadir.

Akciger adenokanserli hastalarda BT bazli radiogenomics tumor fenotipini
degerlendirerek yararli bilgiler saglayabilir.

Bizim calismamizda mutant grup (EGFR, ALK, ROS 1) ve non- mutant grup
karsilastirildiginda kadin cinsiyet ve sigara tuketimi acisindan anlamli farkhlik
saptandi.

Ayrica hasta populasyonunu EGFR agisindan gruplandirip kargilastirdigimizda uzak

metastaz ve mediastinal lenf nodu metastazi agisindan anlamli farklilik saptandi.



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



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



metastases, presence or absence surrounding ground-glass opacity, mediastinal
lymph node (Any lymph node with a short-axis diameter =21 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.



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)



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)



1.GIRIS

Akciger kanseri tum dunyada yeni tani kanserlerin %13’UnU olugturmaktadir. Ayrica
kansere bagli 6lumlerde en 6n siradadir (1). Tum akciger kanseri vakalarinin %85’den
fazlasi kuguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK) grubudur ve bu grubun en sik
gorulen histolojik tipini adenokanser olusturur (2).

Son senelerde gergeklesen molekuler gen arastirmalari, akciger kanserini anlamada ve
tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir (3). Yapilan arastirmalar gostermektedir ki Avrupa
irkindan olan KHDAK hastalarin %15nde ve sigara igme hikayesi bulunmayan KHDAK
hastalarinin %50’sinde Epidermal growth factor reseptorleri (EGFR) mutasyonu
bulunmaktadir. (4) Anaplastik lenfoma kinaz geni (ALK) mutasyonu ise KHDAK
hastalarinin yaklasik %?7’sinde saptanmaktadir. Ayrica Bergethon ve ark. tarafindan
yapilan ve bu konudaki en fazla sayida hasta igeren galismada c-ros onkogenl (ROS1)
gen mutasyonu KHDAK hastalarin %1.7 oraninda mevcuttur. (5). Bu mutasyonlarin
saptandigi hastalarda hedefe yonelik tedavi sayesinde akciger kanseri tedavisindeki
basari artirmaktadir.

Epidermal growth factor reseptorleri (EGFR)'ni hedefleyen kicik tirozin kinaz
inhibitérleri KHDAK tedavisinde ilk olarak kullanilan hedefe yonelik tedavi ilaglardir.
EGFR mutasyonu olan hastalarin mutasyon saptanmayan veya mutasyon durumu
bilinmeyen hastalara oranla hedefe yoOnelik tedaviye cevap verme olasiligi daha
yuksektir (6). Buna gore lokal ileri ve metastatik KHDAK hastalarinda gen

mutasyonlarina bakilmasi dnerilmektedir.
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Radiogenomics, guncel literatirde kullanilan ve goruntu fenotipi (BT, MR) ile molekuler
fenotip arasindaki iliskiyi tanimlandirmaya caligsan bir terimdir (7). Gen ekspresyonu
(EGFR, ALK, ROS1) igeren KHDAK hastalarindaki klinik bulgular ile bilgisayarli
tomografi (BT) bulgulart  korelasyonu; hastaligin yeniden tanimlanmasina,
evrelendiriimesine ve klinik yaklasimda degisiklige sebep olacaktir. Daha 6nceki yapilan
calismalarda KHDAK hastalarinda siklikla tek gen mutasyonu iceren durumlardaki BT
bulgulari degerlendiriimis olup bu Ug¢ gen ekspresyonunu da iceren (EGFR, ALK, ROS1)
calisma sayisi azdir. Ayrica uUlkemizde bu uU¢ gen mutasyonunun incelendigi ve
belirttigimiz duzeyde hasta sayisinin yer aldigi ¢calisma yer almamaktadir. Bu sebeple
biz de bu ¢alismada gen mutasyonu saptanan hastalar ile saptanmayan hastalarin elde
olunan Toraks BT tetkiklerini degerlendirerek goruntu fenotipleri arasindaki farklligi
ortaya ¢lkarmayl amacglamaktayiz. Bu anlamda guncel literatire katki yapacagimizi

dugunmekteyiz.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. Akcigerlerin Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

2.1.1. Akcigerlerin Embriyolojisi

Solunum sistemi, dorduncu haftanin ortalarinda primordial farinksin zeminindeki
laringotrakeal oluktan gelismeye baslar. Oluk derinleserek bir laringotrakeal divertikul
olusturur ve bu divertiklil de, trakeoozefageal katlantilar ile 6n barsaktan ayrilarak
trakeodzefageal septum olusturur. Bu bolme 6zefagus ve laringotrakeal tupin olusumu
ile sonuglanir. Laringotrakeal tupun endodermi alt solunum organlarinin epitelini ve
trakeobronkiyal salgi bezlerini olusturur. Tupl cevreleyen splanknik mezenkim, bu
organlarin bag dokusunu, kikirdak, kas, kan ve lenf damarlarini olusturur. Laringotrakeal
tupun distal ucunda, dérduncu haftada bir akciger tomurcugu geliserek besinci haftanin
baglarinda iki bronsial tomurcuga bolunar. Brongial tomurcuklar blyuyerek birer “primer”
veya “ana brong” olusturur. Her bir primer bronstan da sekonder bronslari olusturmak
Uzere iki yeni brons tomurcugu meydana gelir. Sag alt sekonder bronsg iki bronsa ayrilir.
Sekonder bronglar, gelismekte olan akcigerlerin loblarini desteklerler. Bronslar
dallanmaya devam ederek “segmental bronslar” olusturur. Her bir segmental brons,
kendisini gevreleyen mezenkimle birlikte bronkopulmonersegmentin baglangi¢ halini
olusturur. 17 sira boyunca dallanma islemi devam ederek, dogumdan sonra dallanma
24 sira oluncaya dek ek hava yollari olugur. Akciger gelisimi dort evreye bolunur.
Psodoglanduler evre (5-17. haftalar arasi) bronglar ve terminal bronsiollerin olusumunu
kapsar. ikinci evre kanalikiiler evre (16- 4 25. haftalar arasi) olup, bronglarin ve terminal
brongiollerin lGmenleri buyur, respiratuvar bronsioller ve alveoler kanallar geligserek
akciger dokusu yuksek oranda damarli hale gelir. Terminal kese evresi (24. haftadan
doguma kadar) alveolar kanallardan terminal keselerin (primordial alveoller) olusumunu
icerir. Baslangigta kubik epitel ile kapli olan terminal keseler 26. hafta civarinda epitelin
incelmesi ile yassi epitele donugsur. Geg¢ fotal donemden akcigerlerin olgunlastigi
sekizinci yasa kadar suren “alveolar evre” ise akciger gelisiminin son evresidir. Bu

evrede respiratuarbronsiollerin ve ilkel alveollerin sayisi artar (7).
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2.1.2. Akcigerlerin Anatomisi

Akcigerler solunum sisteminin temel organlaridir. Akcigerin temel fonksiyonlari inhale
edilen havayl pulmoner Kkapillerlerdeki vendz kanin yakinina tasiyip kanin
oksijenlenmesini saglamaktir. Canlilarda saglikli akcigerler normalde hafif, yumusak ve
sungerimsidir. Akcigerler elastik olup gogus boslugu agildiginda boyutlarinin Ugte biri
kadar buzulur (8). Normal yetigkinlerde her bir akcigerin agirhgi yaklasik 500 gr'dir.
Akciger agirligi, yaslandikga alveollerin genislemesi ve sonugta akcigerlerde havanin
artmasi nedeniyle hafifce azalmaya egilimlidir (9). Akcigerlerin kostal, diafragmatik ve
mediastinal yuzleri vardir. Her bir akcigerin medial yuzinde bulunan hilum pulmonalis,
radix pulmonalisin akcigere girip ¢iktigi yerdir (8). Akcigerler sagda ug, solda iki loba
ayrilir. Sagda ust, orta ve alt lob, solda ust ve alt lobdan olusur. Her lob segmentlere
ayrilir, her bir segment degisik sayida akciger lobdulleri igerir ve her bir lobulde 5-10
asinus vardir (9). Yaklagsik bir milimetre ¢apa sahip olan bronsioller kikirdaksiz hava
yollari olup iyi sinirhdirlar. Terminal bronsiol tamamen brong epitel hicreleri ile doseli en
kuguk hava yoludur. Farkli yonlere uzanan iki ila bes respiratuar brongiole ayrilir. Bunlar
da iki ya da Ug alveoler kanala ayrilir. Terminal brongiolden ¢ikan butin dallar, alveolar

kanallar ve alveoller bir akciger asinusini meydana getirir (9).

Her bir akcigere a. pulmonalisler ile kalpten vendz kan gelir. Arterialize kani kalbe
gotiiren ise iki adet olan v. pulmonalisler'dir. Iyi oksijenlenmis kani akcigerlerden kalbin

sol atrium’una tasirlar (8).

2.1.3. Akcigerlerin Histolojisi

Solunum sistemi, akcigerler ve iletim yollari ile ayrilan gesitli bélimlerden olusur. iletim
yollari; burun boslugu, nazofarinks, larinks, trakea, bronslar ve terminal bronsiollerden
ibarettir. Solunum bolumUu ise respiratuvar brongiol, alveoler kanallar, alveoller ve
alveoler keselerden olusur. Akciger digindaki bronslarin histolojik yapisi trakeaya benzer
sekilde, yalanci ¢ok katli, silli, silindirik epitelden olusur. Ancak akciger icindeki
bronglarda, “C” seklindeki kikirdak halkanin yerini bronslari kusatan kikirdak plaklar alir.
Duz kaslar, trakea kaslarindan uzanarak brons Iimenlerini ¢evreler (10). Tipik solunum

epiteli: silyali prizmatik hucreler, mukoz goblet hucreler, fircamsi hucreler, bazal
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hacreler, kiiguk granullt hiicreler (Kulchitsky hticreleri) olmak tzere toplam 5 hicre tipi
icerir. Bu grup icindeki kiigik granullu htcreler, bazal hicrelere benzerler ancak 100-
300 nm capinda santral bolimiU yogun, ¢ok sayidaki grantulleriyle bazal hicrelerden
ayrilirlar.  Histokimyasal c¢aligmalar, bu hucrelerin diffiz néroendokrin sistemin
elemanlar olduklarini gosterir. Bu endokrin benzeri granullu hicrelerin, mikoz ve seroz
salgilama surecinin butunliginde etkin rol oynadigi 6ne surtlmektedir (11). Akciger
icindeki brong epitelleri de goblet hucreleri iceren yalanci ¢ok katli, silli, silindirik
epiteldir. Epitel altinda ince bir lamina propria ve duz kas tabakasi, bronsial bezler
iceren submukoza, hyalin kikirdak plaklar ve adventisya yer alir (10). Akciger icindeki
bronglar dallandikga, epitel yuksekligi ve kikirdak miktari azalir. Brongiol epitelleri,
seyrek goblet hucreleri igeren, algak, yalanci c¢ok kath, silli, silindirik epiteldir.
Mukozalarinin kivrimli bir yapisi vardir ve gevrelerindeki kaslar belirgindir. Duvarlarinda
bezler ve kikirdak plaklar gorulmez. Terminal bronsgiollerin mukozasi dalgali bir

goruinume sahip olup goblet hicreleri icermez (10).

Terminal bronsiollerde epitel, silyali tek kath prizmatik ya da kubiktir. Terminal bronsiol
epiteli, ayn1 zamanda, Clara hucrelerini de icerir. Bu hucrelerin silyalari yoktur. Apikal
sitoplazmalarinda salgi grandlleri bulunur. Muhtemelen brongiol ylUzeyini koruyan
glikozaminoglikanlari salgiladiklari bilinmektedir. Brongiollerde ayrica noroepitelyal
cisimcikler denen 6zellesmis bdlgeler bulunur. islevieri iyi anlasilamamistir ancak
muhtemelen hava yolunun igindeki gaz bilesiminde gorulen degisikliklere yanit olusturan
kemoreseptorler olabilecekleri 6ne suralmustur (11). Respiratuvar brongioller dogrudan
alveoler kanallar ve alveollerle birlesir. Epitelleri algak silindirik veya kubik olup,
baglangi¢ kisimlarinda silialar bulunabilir. Alveoller respiratuvar brongiollerin duvarinda
tek tek kuguk cepler seklinde gorulur ve distale dogru sayilari artar (10). Alveoller genel
olarak cok ince, tek kath, yassi, alveoler hucreler (tip | pnomosit) ile ortaladdr. Bu
hacreler kapillerleri doseyen endotel hucreleri ile ¢ok siki temas halinde olup,
solunumda kan-hava bariyerini olugtururlar. Ayrica alveollerde daha buyuk alveoler
hiucreler (tip Il pnémositler) de bulunur. Bu hcreler pulmoner sirfaktan olarak
isimlendirilen, fosfolipidden zengin bir madde sentezler. Surfaktanin gorevi alveoler
hdcrelerin  ylzeyine yayilarak, onlari nemlendirmek ve alveoler yuzey gerilimini
azaltmaktir. Bu sekilde surfaktan, alveol ¢apini koruyarak bizulme gicuni en aza indirir
ve solunum sirasinda alveolin buzulmesini engeller. Surfaktanin 6zellikle gebeligin son

haftalarinda (28-32. hafta) salgilanmasi fetus icin oldukga 6nemlidir. Buyuk alveoler
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hlcreler ayni zamanda bdlunebilme kapasitesine sahiptir ve yassi alveoler hucreler igin
kOk hucre gorevi yaparlar. Alveollerdeki diger bir hicre olan monositler de, bag
dokusuna gecerek alveoler makrofajlara donuagur. Bunlarin temel gorevi,

mikroorganizmalar gibi solunan partikulleri fagosite ederek korunmayi saglamaktir (10).

2.2. Akciger Kanseri

2.2.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri dunya genelinde kanser bagimli olumlerin en sik sebebidir (12).
Uluslararasi kanser aragtirma kurumunun (IARC) raporunda; Dunyadaki 7,6 milyon
kanser dlumunin %18,2'sinden, yani 1,4 milyon kanser olimunden akciger kanseri 7
sorumludur. Gorulme sikhgr kadinlarda meme kanserinden, erkeklerde prostat
kanserinden sonra ikinci siradadir (13). Akciger kanseri erkeklerde kadinlardan daha sik
gorulmekteydi, ancak gelismis Ulkelerde kadin ve erkeklerdeki insidans hizi birbirine
yaklasmaktadir (14). Erkeklerde gorulme sikligr azalma egiliminde iken, kadinlarda
sigara kullanma aligkanlhigindaki artig nedeniyle artmaktadir (13). Erkek/kadin orani
1970°ten 2000°e 2,8'den 1,3’e dusmustur (14). Akciger kanser insidansi 1977-1981
yillari arasi 100.000°de 38,4 iken 1987-1991 yillan arasi 43,5’e yukselmistir. 2006-2010
arasi ise 100.000'de 33,6'ya gerilemigtir. Farkli histolojik tiplerin sikhgr cesitli
zamanlarda pik yapmigtir. Adenokarsinom (AK) 1992- 1996 vyillari arasi pik yapmigtir;
sonra ilging bir sekilde diismis ancak son zamanlarda tekrar artmistir (14). Ulkemizde
ise Saglik Bakanhgi 2014 verilerine gore; gorulen ilk 5 kanser turunun dunyadaki ve
diger gelismis Ulkelerdeki ile benzerlikler goOsterdigi gorulmektedir (Sekil 1 ve 2).
Erkeklerde trakea, brons ve akciger kanseri (52,5/100000), kadinlarda ise meme kanseri
(43,0/100000) en sik gorulen kanser turleridir (15).
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Sekil 1. Erkeklerde en sik gorulen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis
hizlari (Turkiye birlesik veri tabani, 2014) (Dinya standart ntfusu, 100.000
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Sekil 2. Kadinlarda en sik gortlen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis
hizlari (Turkiye birlesik veri tabani, 2014) (Dinya standart ntfusu, 100.000

Kiside)



2.2.2. Etyoloji

2.2.2.1. Sigara

Akciger kanseri etyolojisinde en dnemli faktor sigaradir. Sigara icenlerde akciger kanseri
riski icmeyenlere gore 20 kat fazladir (16). Kanser gorulme sikligi; igilen miktar, sure ve
asbest gibi diger karsinojenlere maruziyet ile iligkilidir (17). Sigarada yaklagik 40,000
tane kimyasal madde tanimlanmig olup bunlarin 60’tan fazlasi karsinojen olarak tespit
edilmigtir. Bunlar i¢cinde en guglu karsinojenler polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH),
N-nitrozaminler, aromatik aminler ve heterosiklikaminlerdir (18). insan icin akciger
kanseri agisindan en onemli karsinojenlerden biri, bir PAH olan benzoapiren, bir digeri
sigara dumanindaki nitrozaminlerden biri olan 4-metilnitrozamin-1-3-pridil-1-blitanondur
(19). 2.2.2.2. Mesleki ve gevresel faktorler Mesleki akciger kanserli olgularin yaridan
fazlasi asbest maruziyeti ile iligkilidir (20). Asbest dogada bulunan, isiya ve kimyasal
maddelere dayanikli bir grup fibroz silikatin genel adidir (21). Asbestin iki ana grubu
vardir; serpantin ve amfibol. Serpantin grubu lifler kivrimhdir ve en sik bilinen 6rnegi
beyaz asbesttir. Amfibol grubu liflerin fiziksel 9 6zelliklerinin ve dokularda uzun sure
degismeden kalabilmesinin toksisite artiginda onemli oldugu kabul edilmektedir (22).
Asbest, havayla tasinan kuguk partikullere bolunen bir bilesik oldugundan havayla
tasinan liflerle karsilasan kigilerde, Ozellikle sigara i¢enlerde, akciger kanseri riskini
artirdid1 bilinen bir karsinojendir (23). Diger baglica mesleki karsinojenler arasinda;
arsenik, aluminyum, bisklrometil eter, krom, hidrokarbonlar, hardal gazi, nikel ve nikel
bilesikleri, radyasyon, radon, vinil klorid, berilyum, kadmiyum ve formaldehit sayilabilir
(20).

2.2.2.3. Beslenme

Diyet ve akciger kanseri arasindaki iliski, karotenoidler, vitamin A, vitamin C, selenyum
gibi antioksidanlarin, sigara dumani ve gevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan serbest
radikallerin ortadan kaldirilmasinda, dolayisiyla karsinogenezin onlenmesinde onemli
rollerinin bilinmesi nedeniyle arastirilan bir konu olmustur (24). Retinoidlerin bir ¢ok
calismada antikarsinojenik etkileri gOsterilmistir. Vitamin  A’dan fakir diyetle
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beslenenlerde, vitamin A’dan zengin beslenenlere gore akciger kanseri riski 4.6 kat
daha fazla bulunmustur (25).

2.2.2.4. Gegirilmis Akciger Hastaliklar

Akciger tuberkulozu, pulmoner fibrozis, obstruktif akciger hastaliklari ve amfizem gibi
hastaliklarin akciger kanseri riskini artirdigi bildiriimektedir. Lokalize akciger skar
alanlarinda ve diffuz akciger fibrozisi olan hastalarda akciger kanseri geligtigi
bildirilmistir. Skar zemininde kanser gelisiminin patogenezi henuz tam olarak
bilinmemektedir. Ancak bazi galismalarda skar gevresinde mikroskopik olarak epitelyal
hiperplazi saptanmigtir. Skar ve fibrozis sonucu meydana gelen avaskularite ve doku
anoksisinin  epitel metaplazisine yol actigi ve karsinogenezisi hazirladigi
dugunulmektedir (26).

2.2.2.5. Genetik Yatkinlk

Sigara iligkili akciger karsinomlari ¢ok sayida genetik anomalinin adim adim birikerek
benign progenitor hucreleri neoplastik hucrelere donusturmesi sonucu meydana gelir.
Molekuler degisikliklerin sirasi rastgele olmayip, kansere dogru ilerleyen ve birbirini takip
eden bazi histolojik degigiklikler ile paralellik gosterir (27). 10 Karsinojenleri iceren toksik
ajanlarin metabolizmasi genellikle iki fazda ilerlemektedir. Birinci fazda oksidatif
reaksiyonla reaktif ve polar olmayan bilesiklere donusturulurler. Bu sirada oldukga
reaktif ara Urunler olusur ve bu ara Urunler ikinci faz reaksiyonlariyla bazi molekullerle
kompleks olusturabilir. Bunlar genellikle daha az reaktiftiler ve ¢ok kolay sekrete
edilirler. Ancak ara metabolitler deoksi ribonukleik asit (DNA) gibi diger hucresel
bilesenlerle konjugasyondan oOnce reaksiyona girebilir. DNA’daki bu baglanma
karsinojenik ilerlemenin ilk basamagi olabilir. Birinci fazda sitokrom P450 enzimlerinden
CYP2D6, CYP1A1 ve CYP2E1 yer alir. CYP1A1 icin iki spesifik polimorfizm
gosterilmistir. Mspl ve exon7 ‘deki polimorfizm akciger kanseri icin artmis risk ile iliskili
bulunmustur. Glutatyon S-transferaz ikinci faz enzimidir. Polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin detoksifikasyonunu saglar. Glutatyon Stransferazin izoenzimi M1
(GSTM1), benzo(a)pireni inaktive etmektedir. GSTM1 geni olmayanlarda akciger kanser
riski yuksek saptanmigtir (28).
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2.2.3. Akciger Kanseri Siniflamasi

Akciger kanserleri ilk olarak 1924 yilinda Marchesani tarafindan dort grup olarak (Bazal
hacreli karsinoma, polimorfosellller karsinoma, keratinize yassi epitel hiucreli karsinoma,
silindirik hcreli adenokarsinoma) siniflanmistir. 1967 yilinda Diinya Saghk Orgiitl
(DSO) bu siniflamayi temel alarak akciger kanserlerinde ilk siniflamay! olusturmustur
(29). Daha sonra 1981 ve 1999 yillarinda yeni alt tipler tanimlandikga akciger kanseri
siniflamasi revize edilmistir (30-31). Bu ilk siniflamalar sadece patologlara yonelik iken
2004 yilindaki siniflamada klinik ve genetik bilgiler de dikkate alinarak icerige eklenmigtir
(Tablo 1) (14). 1967, 1981, 1999 ve 2004 vyillarinda yapilan akciger tumorleri
siniflamalarindan sonra kanser genetigi ve kemoterapi konusunda bircok gelisme
olmustur. 2015’te WHO yeni siniflamasini yayinlanmigtir (Tablo 2). Yeni siniflama 2004
siniflamasina goére birgok 6nemli degisiklik icermektedir (32). Onceki DSO
siniflamalarinda akciger kanseri tanisi buyuk oOlcude rutin hematoksilen eozin (HE)
boyanmis kesitlerin ve bazen de musin boyamalarinin 1s1k mikroskopik incelemesine
dayaliydi. immiinohistokimya (iHK) ilk defa 1999 DSO siniflamasinda yer aldi ve 2004
DSO siniflamasinda bile kullanimi biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomlar, sarkomatoid
karsinomlar ve malign mezotelyoma ile metastatik karsinomlarin ayirimi ile sinirlydi.
Ancak 2015 DSO siniflamasinin timiinde, sadece kiigiik biyopsi ve drneklerde degil,
rezeksiyon materyallerinde de miimkiinse IHK kullanimi énerilmektedir (32).
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Epithelial tumours

2004 2015
» Adenacarcinama + Adenocarcinama
+  Sguamous cell carcinoma +  Sqguamous cell carcinoma
* Small cell carcinoma * Neurgendocrine tumaours
» Large cell carcinoma * Large cell carcinoma
+  Adenosquamous carcinoma +  Adenosguamous carcinoma
= Sarcomatoid carcinoma +  Pleompnzhic carcinoma
«  Carcinoid tumaour «  Spindle cell carcinoma
» Salivary gland tumours » Giant cell carcinoma
+  Papillomas +  Carcinozsancoma
+  Adenomas +  Pulmaonary blastoma

= Other and unclassified carcinoma

= Salivary gland-type umours

o i % World Health
Papillomas Y%7 Organization
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Intarmational Agency tar

Resaarch on Cancer
dth Edifion

Tablo 1. Akciger timdrleri siniflamasi (2004 ve 2015, DSO)

Gectigimiz on yilda akciger kanseri tani ve tedavisindeki buyuk gelismelerden biri
kigisellestiriimis tip konusudur. Buna gore tedavi yaklagimi hastanin timoérinun spesifik
histolojik ve genetik Ozelliklerine gore duzenlenir. Bu durum patologlarin kiiguk hucre
digi akciger karsinomlarini (KHDAK) adenokarsinom (AK) ve skuamoz hucreli karsinom
(SHK) gibi spesifik patolojik alt tiplere ayirmalarini énemli hale getirmigtir. Son on yila
kadar KHDAK’larinin daha ileri tiplendirmenin tedavi yaklasimi Uzerine bir etkisi
olmadigindan Ozellikle kuguk biyopsi Orneklerinde AK ve SHK ayrimi Uzerinde ¢ok
durulmamistir. Bu durum bazi tumorlere 6zel tedavilerin sadece spesifik histolojik
tiplerde kullanilabilir olmasiyla dramatik olarak degismistir (33). ilerlemis akciger
kanserlerinde EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) mutasyonlari ve ALK
(Anaplastik Lenfoma Kinaz) yeniden gen duzenlenmesinin, EGFR tirozin kinaz
inhibitorleri veya ALK inhibitorleri tedavileri igin etkili hedef olusturdugunun kesfi sadece
tedavide devrim olusturmamig ayni zamanda patologlarin klinik pratiginin seklini de
degistirmigtir. Patologlarin yeni gorevi, SHK ile AK'lari ayirdetmek ve 0zellikle AK’larda
EGFR mutasyonlari, ALK ve ROS1 (v-ros avian UR2 sarkoma viriis onkogen homolog
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1) yeniden gen duzenlenmelerini belilemek olarak sekillenmigtir. Boylece, ileri evre
AK’larda etkin olan (ama SHK'da etkisiz olan) pemetrexed, SHK’da kullaniimamasi
gereken bevacizumab yerine Nivolumab (programli 6lum ligand PDL antikoru) kullanim
endikasyonu belirlenebilmektedir. Tedaviye etkisi nedeniyle EGFR ve ALK testleri
gunumuzde birgok klinikte AK tanisi verilen ve AK tanisi diglanamayan tumorler igin
onerilmektedir (33). 2015 DSO siniflamasinda kiigiik biyopsiler ve sitolojilerde tani igin
yeni kriterler onerilmigtir. Akciger kanserlerinin Ugte ikisi ileri evrede geldigi ve bunlarin
tanisi da esas olarak kuguk biyopsi ve sitolojilerle kondugu igin bu konu onemlidir.
Ayrica akciger kanseri taramalarinin yayginlagsmasiyla, erken evrede olsalar bile tanida
kiguk biyopsi ve sitoloji materyallerinin oraninin giderek artmasi beklenmektedir. Diger
taraftan bu materyaller, sadece dogru patolojik siniflama igin degil molekuler testler igin
de gerekli oldugundan o6zenli kullaniimahdir (33-35). Bu siniflama, kiuguk biyopsi
(bronkoskopik, igne, kor biyopsi) ve sitoloji materyallerinde akciger kanseri tanisi igin
standart kriterler ve terminoloji getiren ilk DSO siniflamasidir (33). Onceki 1967, 1981,
1999 ve 2004 siniflamalarn rezeksiyon materyallerini temel almigtir. Sitolojik inceleme,
ilk defa 2004 DSO siniflamasina girmis ancak akciger kanserinde kiglk biyopsilerin
kullaniminda pratik yaklagima deginilmemigtir (14). Ayrica dnceden KHDAK’larini daha
ileri siniflamaya ihtiyag olmadigi i¢in daha sonra yapilmasi muhtemel rezeksiyon
materyalleriyle tezat olusturmamasi igin KHDAK tanisinin kullanimi tegvik bile edilmis,
kuguk biyopsilerde bu taninin orani %30-50'ye kadar c¢ikmistir. Ancak gunumuzdeki
tedavi yaklagsimlari nedeniyle KHDAK tanisinin mimkdn oldugu kadar azaltiimasi ve
tumarlerin olabildigince spesifik histolojik tipine gore siniflanmasi 6nerilmektedir (32).
2015 DSO siniflamasina goére acgikga AK (asiner, papiller, lepidik, mikropapiller) veya
SHK (tartismasiz keratinizasyon veya intersellliler koprulesme) Ozellikleri gosteren
timoérlere, IHK kullaniimaksizin AK veya SHK olarak tani verilebilir, ancak primer veya
metastatik AK ayrimi icin iHKsal olarak TTF1 gibi bir pnémosit belirteci kullanilabilir.
Ancak, 1sitk mikroskopi bulgularinin ayrima yetmedigi kotu diferansiye tumorlerde, dogru
tani igin sinirli bir IHK kullanimi ve molekiiler ¢alismalar igin yeterli doku saklanmasi
onerilir (32). Tumorlerin gcogu tek bir AK (TTF1 veya musin gibi) ve tek bir SHK (p40
veya p63 gibi) gostergesinin kullanimiyla siniflanabilir. Asikar bir AK veya SHK morfoloji
ve [HK o6zelligi gdstermeyen kiigiik hiicre digi karsinomlar KHDK olarak isimlendirilir.
Burada patologlarin KHDAK yerine KHDK terimi kullanmalari onerilir, ginkt kuguk bir
biyopsi veya sitoloji 6rneginde pnomosit gostergelerinin tesbit edilememesi metastatik
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karsinom ihtimalini ortadan kaldirmaz ve klinik arastirma gerekli olur. Eger bu
morfolojideki bir tumor pnomosit gostergeleriyle (TTF1 gibi) boyanirsa, KHDK,
adenokarsinom lehine seklinde; skuamoz goOstergelerle (p40 gibi) boyanirsa KHDK,
SHK lehine seklinde siniflanir. Bdylece IHK kullanilarak KHDK, NOS tanilari %90
oraninda azaltilir (36, 37). Akciger kanserlerinin ¢ogu icin belirlenmis bir histolojik
dereceleme yoktur. Rezeksiyon materyallerinde tumorlerin yapisal ve/veya nukleer
Ozelliklerine gore derecelenmesi Onerilmistir. Halen mevcut anlayiga gore tUmorin
dominant olan paterne goére derecelenmesi basit ve yeterli gortulmektedir (33).
Calismalarin gogunda lepidik AK’lar dusuk derece, asiner ve papiller AK’lar orta derece,
solid ve mikropapiller AK’lar yiiksek derece gorinmektedir (38, 39). 2011'de
IASLC/ATS/ERS siniflamasi, 2004 DSO siniflamasina gére rezeke tlimérlerde major
degisiklikler onermistir: 1- Bronkoalveolar karsinom ve mikst subtip adenokarsinom
terimlerinin birakilmasi. 2- Adenokarsinoma in situnun (AIS) preinvaziv lezyon olarak
atipik adenomattz hiperplaziye eklenmesi. 3- Minimal invaziv adenoca (MIA) terimi
eklenmesi. 4- invaziv adenokarsinom siniflamasinin hakim tipe gére yapilmasi, diger alt
tiplerin  %5'lik hassasiyetle semikantitatif olarak olcilip eklenmesi. 5- invaziv
adenokarsinomun bir kisminda gorulen, eskiden bronkoalveolar karsinom olarak
adlandirilan, invaziv olmayan komponent igin lepidik terimi kullaniimasi. 6- Mikroinvaziv
karsinom veya adenokarsinoma insitu kriterlerini karsilayanlar harig, eskiden musin6z
bronkoalveolar karsinom olarak siniflandinlan  timorlerin  invaziv.  masindz
adenokarsinom olarak siniflandiriimasi. 7- Seffaf hucreli ve tash yuziuk hacreli
adenokarsinom alttiplerinin terkedilmesi, ancak az da olsa bulunduklarinda bu hicrelerin
belirtimesi. 8- Miusindz kistadenokarsinomun kolloid adenokarsinom icinde
siniflandirimasi (14,33,40,41). 2011’de IASLC/ATS/ERS siniflamasini takiben 2015
WHO siniflamasi geligtirildi ve eskiden buyuk hucreli karsinom denilen ve bir pndmosit
belirteci (TTF -1 vel/veya Napsin A) goOsteren tumorlerin muisini yoksa solid
adenokarsinom olarak siniflanmasi tavsiye edildi (32)

2011 IASLC/ATS/ERS siniflamasi ile hava bogluklari yoluyla yayilma da bir invazyon
paterni olarak tanimlandi; STAS (spread through air spaces) ile mikropapiller kiimeler,
solid adalar veya kumenin kenarindan tek bir hicre seklinde akciger parankimine
yaylhm olabilir. STAS’In sinirli rezeksiyon yapilmis evre | AK'lu hastalarda nuks

oranlarini artirdigina dair deliller bulunmaktadir (32).
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2.2.4. Akciger Kanseri Histopatolojisi

2.2.4.1. Adenokarsinom

Dunya genelinde tum akciger kanserlerinin yaklasik %40-50’sini olugturur. Dogu
ulkelerinde ve Ulkemizde ise daha az oranda gorUlmektedir. Sigara icmeyen, asyall
kadin hastalarda daha siktir. Siklikla periferik ve subplevral alanlarda yerlesim gosterir
(42). Hig sigara icmemis bir kiside gelisen pulmoner karsinomun adenokarsinom olma
olasihgi, SHK ya da KHK olma olasiligindan daha fazladir. Bu olasilik hasta gencse,
kadinsa, tumor periferik yerlesimli ise daha da artar. Pediatrik maligniteler nedeni ile
tedavi goérmus geng eriskinlerde de nadiren pulmoner adenokarsinomlar rapor edilmistir
(43).

Radyolojik olarak dizgun sinirli, lobule veya spikile konturlu lezyonlar veya soliter
pulmoner nodul seklinde gorulebilirler. Bilgisayarli tomografide, kitle icinde hava
bronkogramlari izlenebilir. Periferik yerlegimli tUmorler dogrudan plevra invazyonu
yaparak, plevra boyunca dairesel buyume gosterirler ve plevral effizyon olusturabilirler.
Adenokarsinomlarda gorulen ikinci patern santral veya endobronsial tUmor paternidir.
Uglincli patern, zemindeki yapinin korundugu diffiz pnémoni benzeri lober
konsolidasyondur. Dorduncu patern diffuz bilateral akciger hastaligi seklinde ortaya
citkmaktadir. Besinci paternde tumor, visseral plevra boyunca invazyon ve yayilim
gOsterir ve plevranin bir zirh gibi diffiz ya da multinoduler kalinlasmasina neden olan
mezotelyomay taklit eden bir gérinime yol agar. Altinci paternde ise tumor, lokalize bir
skar veya diffuz interstisyel fibrozis seklinde altta yatan bir fibrozis zemininde gelisir
(42). Makroskopik olarak, akciger adenokarsinomlarinin buyuk gogunlugu, beyaz renkte
ve antrakoz pigmenti icermekte olup, degisen boyutlarda tek ve periferik noduller olarak
ortaya cikarlar. Sinirlar loblle ya da stellat olabilir ve Ustundeki plevra siklikla
duzensizdir. Diger makroskopik paternler, multiple noduller, pnomoni benzeri

konsolidasyon alanlari ve lenfatik yayilima baglh diffuz interstisyel kalinlagsmalardir (14)

Akciger adenokarsinomlarinin, mikroskopik olarak 2011 siniflamasina gore; lepidik
baskin, asiner baskin, papiller baskin, mikropapiller baskin ve musin Ureten solid
adenokarsinoma olmak Uzere 5 ana tipi ve invaziv musin6éz adenokarsinoma, fotal
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adenokarsinoma, enterik adenokarsinoma, kolloid adenokarsinoma olmak Ulzere 4
varyanti vardir (42). Lepidik patern baskin timérler, adenokarsinoma in situ (AiS),
minimal invaziv adenokarsinoma (MiA) ve lepidik patern baskin adenokarsinoma olarak
uc sekilde karsimiza gikarlar. Adenokarsinoma in situ, atipik Tip Il pnomositlerin ve/veya
Clara hucrelerinin alveol catisi boyunca ilerlemesiyle olusur. Bu tumorlerde alveol
duvarinin 17 elastik yapisinda bozulma olmaz. Tumorde invaziv diger alt tiplerden biri
bulundugunda; invazyon alani 5 mm’den az ve timdr ¢api <3 cm ise timér MiA olarak;
invazyon alani 5 mm'den fazla ise lepidik patern baskin adenokarsinoma olarak
adlandinilir. Ayrica timorde lenfovaskuler invazyon, plevral invazyon, STAS veya nekroz
bulundugunda AIS ve MIA terimleri kullaniimaz, timdr lepidik patern baskin
adenokarsinoma olarak kabul edilir (42). Lepidik komponentli timorlerde invaziv alan
Olcumu; kuguk bir tumor tek bir invaziv odak varsa mikroskopik olgum cetvel yardimiyla
yapilabilir. invaziv odak coksa, tek mikroskop sahasina sigmiyorsa, cetvelle lglim
zordur. Bu durumda toplam tiimér boyutunda invaziv alan ylzdesi verilir. Ornegin total
tumor capi 2cm, %20 invaziv alan, %80 lepidik komponent, bu durumda invaziv alan
0,4cm dir. Sonu¢ 0,5 cm lzerindeyse lepidik AK, kiiglikse MIA tercih edilmelidir (32).
AIS ve MIA tani kriterleri tablo 3 ve 4’te verilmistir.

Tablo 2. Minimal invaziv adenokarsinoma tani kriterleri

TUmor ¢apl 3cm’e esit veya daha kuguk

Soliter adenokarsinom

Lepidik patern predominant

invaziv komponent en blyiik oldugu yerde 0.5cm’den kiigiik

Olgtilen invaziv komponent lepidik patern disinda herhangi bir histolojik subtip
olabilir (asiner, papiller, mikropapiller, solid, kolloid, fétal veya invaziv misintz
adenokarsinom gibi) ve tumor hicreleri myofibroblastik stromayi infiltre etmigtir

Lenfatiklerde, kan damarlarinda, hava bogluklarinda (STAS) veya plevrada
invazyon varsa; nekroz varsa MIA tanisi dislanir

Hucre tipi siklikla misin6z olmayan (tip 2 pndmosit veya clara hticreleri) ancak
nadiren musin6z (nukleuslari bazalde sitoplazmik musin igeren, bazen goblet
hdcrelerini andiran uzun kolumnar hucreler)
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Tablo 3. Adenokarsinoma insitu tani kriterleri

TUmor ¢api 3cm’e esit veya daha kuguk

Soliter adenokarsinom

Pir lepidik patern

Stromal, vaskuler veya plevral invazyon yok

invaziv adenokarsinom paternleri yok (asiner, papiller, mikropapiller, solid,
kolloid, fotal veya invaziv misindz adenokarsinom gibi)

Hava bosluklari yoluyla yayilim yok

Hucre tipi siklikla misin6z olmayan (tip 2 pnémosit veya clara hticreleri) ancak
nadiren musin6z (nukleuslari bazalde sitoplazmik musin igeren, bazen goblet
hdcrelerini andiran uzun kolumnar hucreler)

Nukleer atipi yoktur veya gbze ¢carpmaz

Sklerozisli/elastozisli septal genislemeler siktir, 6zellikle nonmusin6z
adenokarsinoma in situda

Bazi vakalarda invazyonun varligi veya yoklugu konusunda karar ve bunu takip eden
invazyon miktarini belirleme sireci zor olabilir. Ozellikle alveolar kollaps, infiltrasyon
gosteren bezleri taklit edebilir. Ek olarak onceki biyopsilere bagl olarak
adenokarsinomda gelisen reaktif  degisiklikler invaziv odaklar olarak
degerlendiriimemelidir. Klguk adenokarsinomalar Uzerinde yapilan bir¢ok ¢alisma,
lepidik paternin iyi prognoza etkisini gostermistir. Dahasi mikroskopik olarak invaziv
komponent ne kadar kucgikse prognoz o kadar iyidir (44-47). Asiner adenokarsinom,
tumor hucreleri ile gevrili oval yuvarlak lumene sahip glandiler yapilar seklinde izlenirler.
Neoplastik hucrelerin sitoplazmalarinda veya glanduler bosluklarda musin bulunabilir.
Asiner yapilar, tumor hucrelerinin gergek bir [Umen olusturmaksizin periferik nukleer
polarizasyonla yuvarlak sekilde dizilmesiyle de olusabilir. Kribriform yapi asiner
adenokarsinomda gorulebilen bir paterndir ve kotu prognozla iliskilidir (14). Papiller
adenokarsinom, santral fibrovaskuler bir kor cevresinde dizilim goésteren glanduler
hidcrelerden olugur. Papiller yapilar halinde alveol bosgluklarini doldururlar. Bu
tumorlerde invazyon degerlendirmek icin myofibroblastik stroma aranmaz (14).

Mikropapiller adenokarsinomda, belirgin fibrovaskuler koru olmayan daha kicuk papiller
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yapilar gorulir. Tumor minimal atipi gosteren kuguk hucrelerden meydana gelmektedir.
Alveol bosluklarinda ylzen glanduler yapilar gorilebilir. Stromal ve vaskiler invazyon
siktir. Bazilarinda psammoma cisimcikleri gorulebilir (14). Solid adenokarsinom,
poligonal hucrelerin belirgin bir glandiler patern gostermeden tabakalar halinde
dizilimiyle meydana gelir. Tumor timuyle solid paternde ise adenokarsinoma tanisi igin
en az 2 buyuk buyutme alaninda 5 tane musin iceren hicre gorulmelidir ve misin
boyasiyla teyit edilmelidir (14). Kolloid adenokarsinom, alveol bosluklarini gigiren ve
duvarlarini tahrip eden genis musin golcukleri igerir. Goblet hlcresi gorunumunde
kolumnar hucreler lepidik paternde biyume gosterirken, musin depozitleri genigleyerek
akciger parankimini pargalar ve musin golcuklerini olusturur. Psodostratifiye epitel ve
sitolojik atipi gorulebilir. Ancak nekroz gorulmez ve mitoz hizi dusuktir (14)

Fotal adenokarsinom, fotal akcigerin psodoglandiler fazindaki epitelini andiran silyasiz
glikojenden zengin hucrelerin kompleks glanduler yapilar olugturmasiyla meydana gelir.
Dusuk dereceli fotal adenokarsinomda dusuk nukleer atipi ve morul formasyonu gorulur.
Yuksek dereceli fotal adenokarsinomda ise belirgin nukleer atipi, morul kaybi ve nekroz
goralur (14). Enterik adenokarsinom terimi asiner, kribriform ve papillotubuler yapilar
sergileyen, kolorektal adenokarsinoma benzeyen tumorler igin kullanilan bir terimdir.
Vezikuler nukleuslu, eozinofilik, uzun kolumnar hucrelerden olusur. Heterojen bir
adenokarsinomda bu taniyl vermek igin enterik paternin %50’den fazla olmasi
gerekmektedir. Bazi tumorleri sadece enterik morfoloji sergilerken, bazilari enterik
diferansiyasyon gosterir (14).

2.2.4.2. Skuamo6z Hucreli Karsinom

Erkeklerde daha siktir ve sigara oykusu ile yakindan iligkilidir; ana bronglarda ve santral
olarak gelisme egdilimi vardir (27). SHK keratinize veya nonkeratinize olabilir. Keratinize
SHK, keratinizasyon, inci formasyonu ve/veya interseltler kopruler bulundurmasiyla
bilinir. Bunlar diferansiyasyon derecesine gore farklilik gosterir; iyi diferansiye
tumorlerde tipik keratinizasyon belirginken, kotu diferansiye timdorlerde oldukca fokaldir.
Nonkeratinize SHK'u bliyiik hiicreli karsinomdan ayirmak igin IHK gereklidir (14).
Bazaloid SHK, lobuler yapi ve periferal palizatanma gosteren kuguk hucrelerin
proliferasyonuyla olusan kotu diferansiye malign epitelyal tGmordar. Bu tumorde

hiicreler skuamdz morfolojiyi kaybetmistir ancak iHK’sal olarak skuaméz markerlarla
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boyanir. Keratinize veya nonkeratinize skuamoz hicre komponenti olan tumorlerde

%50’nin Uzerinde bazaloid komponent varsa bazaloid SHK olarak adlandirilir (14)

2.2.4.3. Adenoskuamdz Karsinom

Cerrahi olarak rezeke edilen akciger kanserlerinin %0.5 - 3.5 kadarini olusturur.
ayri veya sikica birbirine karismis haldedir. Bir karsinoma adenoskuamd6z demek igin
tanim 20 olarak her komponentin tUmorin en az %10’'unu olusturmasi gerekir. Evreye

gore siniflandirildiginda konvansiyonel SHK veya AK’dan daha kotu pronozludur (48).

2.2.4.4. N6éroendokrin Tumaorler

2.2.4.4.1. Kuguk Hucreli Karsinom

Tum akciger kanserlerinin yaklasik %13’Unud KHK olusturmaktadir ve neredeyse
bayuduagu icin tumor tespit edildiginde daha buyuk Olgllerde ve daha ileri evrede
olmaktadir. Nukleer Ozellik disinda belirgin néroendokrin morfoloji gostermeyen tumoral
hdcrelerin sikica biraraya gelerek tabaka benzeri dizilimiyle meydana gelirler. Yuva,
trabekdl, periferal palizatlanma ve rozet formasyonu sik degildir. TUmor hucreleri, dar
stoplazmali, oval, yuvarlak ya da igsi nukleuslu lenfositten daha kuguk hucrelerdir.
NuUkleer kromatin ince granulerdir ve nukleol segilemez. Hucre sinirlari net degildir.
Mitoz hizi yUksektir, yaygin nekroz, apopitotik aktivite ve ezilme artefakti gorulebilir.
KHK’un prognozu kotudur; ortalama yagam suresi 12.7 aydir (14).

2.2.4.4.2. Buyuk Hucreli N6roendokrin Karsinom

KHK gibi sigarayla yakindan iligkilidir; vakalarin %90’dan fazlasi agir derece sigara
periferal palizatlanma gibi noroendokrin Ozellikler gdsterir. TUmor hucreleri genis
stoplazmali buyuk hucrelerdir. Siklikla belirgin nukleolleri vardir; ki bu, KHK'dan
ayinmda kolaylik saglar. Nekroz siklikla genis alanlari kaplar. Bu tumoér nuks etmeye
meyillidir ve KHDK’lara gobre hastalarin yagsam suresi daha kisadir (14). 2.2.4.4.3.
Karsinoid Tumorler Karsinoid tumorler tum akciger tumorlerinin yaklasik %2 kadarini
olusturur. Tipik karsinoidler genellikle 4.-5. dekatlarda ortaya ¢ikarlar. Hastalarin buyuk
kismi sigara igicisi degildir. Atipik karsinoidler sik degildir ve tim pulmoner néroendokrin
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tumorlerin %10’'unu olustururlar. Sigara Oykusu atipik karsinoidli hastalarin en az
yarisinda mevcuttur. Makroskopik olarak tumor major bronglarda gelistiginde polipoid ve
endobronsialdir. Mikroskobik olarak; santral karsinoidler, bol granulli ve eozinofilik
sitoplazmali olup nukleuslari santral veya ekzantrik yerlesimli, yuvarlak sekilli, ince
granuler kromatinli yuvarlak hicrelerin proliferasyonu seklindedir. Yuvalar, solid
tabakalar, trabekdller, rozetler iceren biyume paterni gozlenebilir. Periferik karsinoidler
ise, arada girdap benzeri yapilar igceren igsi hucrelerden baskin blyume paterni
gdsterirler. iIHK’sal olarak, kromogranin A, sinaptofizin ve CD56 en spesifik ve sensitif
noroendokrin belirteclerdir (48).

2.2.4.5. Buyuk Hucreli Karsinom

Biyiik hiicreli karsinom (BHK); KHK, AK veya SHK'un sitolojik, yapisal ve iHK’sal
olarak periferal kitlelerdir. Mikroskopik olarak tabakalar veya adalar olugturan, vezikuler
nukleuslu, belirgin nukleolll, orta miktarda sitoplazmali poligonal hucrelerden
olusmaktadir. BHK; SHK, AK veya KHK morfolojisini, skuamdz ve adenokarsinomatdz
diferansiyasyonu IHK ve miisin boyasi ile kesin ekarte ettikten sonra koyulan bir diglama
tanisidir. Morfoloji ve IHK’sal olarak néroendokrin marker ekspresyonu olmamasi ile
buayuk hucreli néroendokrin karsinom tanisi diglanir (14)

2.2.5. Akciger Kanseri Evrelemesi

Kanser hastalarini prognoz ozelliklerine gore siniflayarak tedavilerini planlama ihtiyaci
bir evreleme sisteminin gelismesine yol agmistir. ilk kez Denoix tarafindan 1946'da
tumorun durumu (T), bdlgesel lenf nodu metastazi (N) ve uzak organ metastazi (M)
varliginin  degerlendirildigi  klinik evreleme Onerilmigtir. 1968'de TNM sistemi
“Uluslararasi Kanserle Mucadele Birligi” (UICC) ve 1973’te “Amerikan Kanser Birligi”
(AJCC) tarafindan akciger kanserlerine uyarlanmigtir. Bu iki farkli yaklasim 1986°'da
AJCC ve UICC’nin toplantilarinda yeniden gézden gegirilip “Uluslararasi Akciger Kanseri
Evreleme Sistemi” adi altinda tek bir sistem haline getirilmigtir (50).Akciger kanserinin
evreleme sisteminin revizyonu 1997 yilinda Mountain tarafindan yapilmigtir. 2002
yilinda TNM siniflamasi tekrar yapilmig ancak akciger kanser evrelendiriimesinde
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degisiklik yapilmamigtir (51). TNM siniflandiriimasinin en son hali 2009'da UICC ve
AJCC tarafindan duzenlenmigtir (Tablo 5-6) (52).

Tablo 4. Akciger kanseri TNM siniflamasi

TX Primer tumorin belirlenememesi veya balgam ya da brong lavajinda
malign hucrelerin tespit edilip gortntileme teknikleri ya da bronkoskopi ile
tumorin gosterilememesi.

TO Primer timor belirtisi yok.

Tis Karsinoma in situ

T1 En genisgapi 3 cm ya da daha kuguk, akciger veya visseral plevra ile
cevrili, bronkoskopik olarak lob brongundan daha proksimale invazyon
gOstermeyen tUmor (6rnegin: ana bronsda olmayan)

Tla TUmor ¢apl 2 cm veya daha kuguk

T1b TUmor ¢apl 2 cmden buyuk fakat 3 cmden kuguk veya esit

T2 TUmor ¢apinin 3 cmden buyuk 7 cmden kuguk olup asagidaki
Ozelliklerden en az birine sahip olmasi: -Ana brons invaze ancak ana
karinaya uzaklik 2 cm veya daha fazla -Visseral plevra invazyonu -Hiler
bolgeye ulagan ancak tum akcigeri kapsamayan atelektazi ya da
obstruktif pnémoni

T2a TUmor ¢api >3-5 cm

T2b TUmor ¢apl >5cm -7 cm

T3 TUmor ¢capinin> 7 cm olmasi; herhangi bir bayUklukte olup ; gégus duvari
(superior sulkus timdrleri dahil), diafragma, frenik sinir, mediastinal
plevra, pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon
gostermesi; veya karinaya 2 cm’den daha yakin ancak karinayi tutmayan
ana brongtaki tumor; ya da butun akcigeri kapsayan atelektazi veya
obstriktif pndmoni ile birlikte gorulen timor; veya ayni lobda ayri nodul ya
da noduller olmasi

T4 Tumdorian herhangi bir bayuklukte olup mediasten, kalp, bluytk damarlar,
trakea, reklrren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra govdesi, karina gibi
yapilardan herhangi birini invaze etmesi; ya da tumaorle ayni tarafta farkl
lob iginde ayri tumor nodul ya da nodullerinin olmasi

NX Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1 Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve

primer tumorun direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.
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N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Karsi taraf mediastinal veya hiler; ayni veya karsi taraf supraklavikular
veya skalen lenf bezi metastazi

Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi

MO Uzak metastaz yok

Mla Karsi lobda ayri tumor nodul ya da nodullerinin olmasi; plevral noduiller
veya plevral veya perikardiyal sivida malign hucrelerin olmasi

M1b Uzak metastaz

Tablo 5._Akciger kanseri evrelemesi

Okkilt karsinom Tx NO MO

Evre O Tis NO MO

Evre 1A T1la NO MO
T1b NO MO

Evre 1B T2a NO MO

Evre 2A Tla N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO

Evre 2B T2b N1 MO
T3 NO MO

Evre 3A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO

Evre 3B T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1a
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b




2.2.6. Prognostik Faktdrler

2.2.6.1. Yas ve Cinsiyet

Tani aninda muhtemelen ¢ok daha ilerlemis bir hastalia sahip olmalarinda dolayi 40
yasindan daha geng hastalar daha kotu bir prognoza sahiptir. Kadinlarin erkeklere gore
daha kotu bir sagkalima sahip oldugu bulunmustur; bu kismen daha fazla oranda
ilerlemis lezyon ve adenokarsinomatoz paternli timore sahip olmalarina baglanmistir
(53).

2.2.6.2. Evre

Akciger kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli faktor tumorin evresidir. Akciger
kanserinin evrelendiriimesinde kullanilan TNM sistemi tani sirasinda hastaligin
yayginhgini gosteren énemli bir rehber olarak primer akciger kanseri olan tum hastalara
uygulanabilmektedir (51). Yapilan galismalarda TNM evresi arttikga hastalarin sagkalim
oranlarinin dustugu goézlenmistir. Evrenin belirlenmesinde histopatolojik ve radyolojik

verilerden yararlanilir (54).

2.2.6.3. Tiimér Capi

Yapilan galismalarda 2, 3, 5 ve 7 cm boyutlarindaki timorlerde istatistiksel olarak
anlamli prognostik fark oldugu goéruimustir. Sagkalim sonuglari boyuta gore
kiyaslandiginda T1 (£3cm), T2 (3cm<tumor<7cm) gruplari olusturulmustur (54). Tumor
cap! lepidik predominant tumoérlerde ekstra dikkat gerektirmektedir. UICC, TNM
siniflamasina su eklemeyi yapmistir: “T kategorisi igin tumor boyutu kriteri yazilirken
invaziv komponent Olgulur.” Bu goruse gore akciger adenokarsinomunda lepidik

komponent hari¢ tutulup, tumér boyutunu belirlemede sadece invaziv komponent
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kullanilir. Birgok ¢alisma, erken evre tUmorlerde, invaziv tumoér boyutunun bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu ve lepidik predominant timorlerde tUm tumor boyutuna gore
prognoz i¢in daha iyi bir belirte¢ oldugunu 6ne surmustar (14). 2.2.6.4. Tumor Fokalitesi
Yapilan galismalarda ayni lobda yer alan ayni histolojideki timorlerin, fakli nedenlerle
T4 olarak degerlendirilen olgulara gore daha iyi prognoza sahip oldugu ve T3 tumorler
gibi davrandiklari belirlenmistir. Ayni histolojideki tumorler eger ayni akcigerde farkl
loblarda izleniyorsa T4 olarak degerlendirilir. Farkli alanlarda yerlesmis farkli histolojik
tipteki iki tumor ise senkron tumorler kabul edilip ayri ayri evrelenmektedir. Senkron
tumorlerde TNM evresinde yuksek T'ye sahip olan tumor kullanilir ve yanina parantez
igcinde gok sayida oldugu belirtilir veya tumor sayisi yazilir (54). 2.2.6.5. Histolojik Tip ve
Diferansiyasyon Derecesi SHK en tedavi edilebilir akciger kanseridir. Uzun sureli sag
kalim orani olan akciger karsinomu serilerinin yaklasik yarisinin skuamoz hucrel
karsinom oldugu 25 gorulmektedir. Kir amagli rezeksiyon yapilan hastalarda 5 yillik sag
kalim orani iyi diferansiye tumorler icin yaklasik %40, orta derece diferansiye timorler
icin %20 ve az diferansiye tumorler i¢in %7’dir. Adenokarsinomlar i¢in sag kalim orani
yaklasik %25 olup diferansiyasyondan etkilenmemektedir. Papiller adenokarsinomlar
arasinda mikropapiller paternli olanlar digerlerinden daha kéti gidislidir. indiferansiye
baylk hucreli karsinomlarda sag kalim %15’e yakindir. Bir seride indiferansiye buyuk
hdcre histolojisi ve herhangi histolojik tipte timor dev hicrelerinin varhidr anlamli olarak
kotu bir klinik gidis ile iligkili bulunmustur. Dev hucreli karsinom pratikte tedavi edilebilir
degildir. Kiguk hucreli karsinom klasik olarak kotu prognoz ile iligkili bulunmustur ve en
erken serilerdeki 5 yillik sag kalim orani %Z2'den azdir. Kisa sureli sag kalimda

kemoterapi ile bir dizelme saglansa da uzun dénemli sonuglar halen kétadur (53).

2.2.6.6. Visseral Plevra invazyonu

Tumdrde visseral plevra invazyonunun kabul edilebilmesi i¢in timér hicrelerinin elastik
lifleri asmis olmasi gerekmektedir. Visseral plevra invazyonunun degerlendiriimesinde
elastik boyalarin kullanimini da igeren Hammar siniflamasinin modifiye edilmis
versiyonunun kullaniimasi oOnerilmistir. Buna goOre subplevral akciger parankiminde

yerlesmis veya plevranin bag dokusuna yuzeyel olarak invaze olupelastiktabakayi
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asmamis timorler PLO, elastik tabakayi asip, visseral plevra invazyonu yapan tumorler
PL1, visseral plevra ylzeyine invazyon gosteren timorler PL2 ve pariyetal plevra veya
gOgus duvarina invazyon gosteren tumorler ise PL3 olarak siniflandiriimaktadir. PL1
veya PL2 visseral plevra invazyonu olarak degerlendiriimekte ve T2 faktorine kargilik
gelmektedir. PL3 ise pariyetal plevra invazyonunu gostermekte ve T3 faktorine karsilik
gelmektedir. Visseral plevra invazyonu gosteren, T2 faktorine ulasmis ve <5 cm olan bir
tumor T2a, >5 cm, <7 cm olan bir timér T2b ve >7 cm olan bir timor ise T3 olarak
kategorize edilmektedir. Komsuluk yoluyla olmayan plevral invazyonda ise tumor T4
olarak kabul edilmektedir (14,55,56).

2.2.6.7. Kan Damari invazyonu

Bu Ozellik kaygi verici prognostik anlamlara sahiptir. Lenf nodu metastazlar ile

birlikteliginde sagkalim Uzerinde olumsuz etki artmaktadir (53).

2.2.6.8. Lenf Nodu Tutulumu

Evreleme sisteminin bir pargasi olan bu parametre en dnemli prognostik belirleyicilerden
biridir. Bu sadece nodal metastazlarin varligina degil, anatomik seviyesine de baghdir
(53).

2.2.7. Kiuiguk Hucreli Dig1 Akciger Kanserlerinde Molekiler Biyoloji

Tumor hicreleri bircok genetik anormallik icerir ancak, surtict mutasyon denen, belli
anormallikler tumor hucrelerinin yagsami igin 6zeldir. Cunkd timdr htcreleri bu strtcu
mutasyonlara bagimlidirlar, bu mutasyonlarin inaktivasyonu kanser hucrelerinin
olumine yol agar. Suricu mutasyonlar tumorogeneziste Onemli rol oynamaktadir,
dolayisiyla bu mutasyonlarin analizi, akciger kanserinin kompleks molekuler
patogenezini agiga c¢ikarmaya yardim edebilir (Sekil 3) (14). EGFR, KRAS ve ALK
mutasyonlari akciger kanserinde prototip suricu mutasyonlar olarak kabul edilmistir.

Ancak bu mutasyonlarin neredeyse tamamen akciger adenokarsinomlarina 6zel oldugu
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sonradan anlasilmigtir. Bu suriclu mutasyonlari gosteren adenokarsinomlarin iginde,
EGFR veya ALK mutasyonlari gosteren AK'lar, tercihen hi¢ sigara icmemis kigilerde ve
akciger parankiminin periferinde gelisir. KRAS mutasyonu gosterenler ise, SHK ve KHK
gibi, siklikla sigara igenlerde ve hiler bolgede gorulur. Bu kompleks iligki, anatomik
kompartman modeliyle aciklanmaktadir. Bu model bolge spesifik kok hucre fikriyle
desteklenmektedir; bazal hucreler santral havayolu bronslarinin, tip 2 pndmositler ise

terminal solunum Unitesinin kdk hicresi olarak kabul edilmektedir (14).

Akciger kanserinin kompleks biyolojisini anlamamizi saglayan son gelismeler, 6zellikle
mutasyonla onkogen aktivasyonu (EGFR, KRAS, BRAF, ERBB2), translokasyon (ALK,
ROS1, RET) ve amplifikasyon (MET, FGFR1) yeni hedef tedavi imkanlari ve tedaviye
cevabl oOngorebilen molekuler profile sahip tumor alt tipleri tanimlama imkani
saglamaktadir. Bu buluglar, EGFR geninde mutasyon iceren, ALK geninde fuzyon
aktivasyonu igeren akciger AK tedavisine uygun sekilde dizenleme imkani saglamistir.
Kanser genomu degisiklikleri hakkindaki tanimlamalarin genislemesiyle, yakin gelecekte
AK, SHK, BHK ve KHK’un yeni nesil sekans analizleri yapilabilecektir (Sekil 3) (14).

Dual inhibitor
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Sekil 3. Akciger adenokarsinomlarinda molekiler yolaklar ve inhibitorleri
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Somatik EGFR mutasyonu Avrupa kokenli akciger adenokarsinomlarinin kabaca %10-
20’sinde, dogu asya kokenli akciger adenokarsinomlarinin kabaca %50’sinde
gozlemlenmigtir. Bu oranlar, bolgesel sigara igme miktarina gore degisiklik gosterir:
fazla sigara icilen alanlarda EGFR mutasyonlu kanser orani daha dusuk, KRAS

mutasyonlu kanser orani daha yuksektir (14).

2.2.7.1 EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

EGFR buyume sinyallerini hicreye ileten bir tirozin kinaz reseptoruadir. EGFR'yi
kodlayan gen 7p24°de yerlesmigtir. ErbB ailesi ErbB1 (EGFR), ErbB2 (HERZ2), ErbB3
ve ErbB4 olmak Uzere dort hicre yuzey reseptorinden olugsmaktadir. Bu reseptorler
hacre digi faktor baglayici bolge, transmembran bolgesi ve tirozin kinaz aktivitesi
gOsteren hucre igi bolgesi olmak uzere u¢ bolgeden olusurlar. Bu reseptorlere hucre
digi bir sinyal (ligand) baglandiginda aktive olurlar. Ligand baglanmasindan sonra
dimerizasyon gerceklesir. Reseptor dimerize oldugunda hucre i¢i kuyrugunun tirozin
kalintilarina bir ATP (adenozin three fosfat) baglanarak fosforile hale gelir. Aktiv GFR,
RAS/RAF/MAPK, JAK/STAT ve PI-3K/Atk/mTOR sinyal yolaklarini aktifler ve bu
yolaklar hiicre siklusunu baslatacak birgok nukleer proteini aktive eder.

KHDAK’larinda EGFR mutasyonu hucre igi tirozin bolgesini kodlayan ilk dort eksonda
(ekson 18-22) meydana gelir. En sik ekson 19'daki delesyonlar (% 45) izlenir.

Akciger kanserlerinde EGFR mutasyonlari ¢ok buiylk oranda AK’da ve ¢ok az miktarda
ise adenoskuamo6z karsinomalarda gorulebilir. EGFR mutasyonlari, geng, sigara
icmeyen kadinlarda ve histolojik olarak en sik lepidik patern ile mikropapiller patern
goOsteren adenokarsinomalarda gorilmektedir. SHK’da ise mutasyonlar olduk¢ca nadir
gorulurken ekspresyon artigi ve kopya sayisi artigi siklikla gorilmektedir. EGFR’nin
hdcre igin tirozin kinaz bolgesine karsi ATP ile yarigsacak kiguk molekuller ile onkojenik
EGFR sinyali engellemeyi saglayan hedefe yonelik tedavi ajanlari geligtiriimigtir. Bu
baglamda 2004 vyilinda yapilan Ug¢ ayri calismada epidermal buyume faktoru
reseptorunun (EGFR) tirozin kinaz bolgesindeki aktivasyon mutasyonu igin kullanilan
EGFR tirozin kinaz inhibitérleri (EGFR-TKI) olan gefitinib ve erlotinibe karsi bazi
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hastalarin dramatik cevap vermesi akciger kanserinde hedefe yonelik tedaviler
acisindan donum noktasi olmustur (57-59).

Laboratuvarlar, akciger adenokarsinomlarinin molekuler testinin etkinligini arttirmak igin
test algoritmalari uygulayabilir. Adim adim test algoritmalari, kaynaklarin daha verimli
kullanilmasini saglar. Bu algoritmalar, EGFR ve ALK degisikliklerinin, ¢ok nadir
bildirilen istisnalar disinda, birbirini digladigina dair gézlemlere dayanmaktadir. En basit
algoritma ilk d6nce EGFR mutasyonlarini test etmek ve EGFR sonugclari negatifse ALK
FISH'e gecmek olacaktir (34). Akciger kanseri igin diger ana surucu mutasyonlar olan
KRAS, ROS1, BRAF, RET ve ERBB2 de EGFR ile birbirini diglayici mutasyonlardir
(14).

2.2.7.1 KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)

KRAS; NRAS ve HRAS ile birlikte RAS ailesinin bir Uyesi olup, hiicreye gelen biytime
sinyalini kontrol eden, hiicre sinyal iletiminde ¢ok énemli roll olan bir protoonkogendir.
RAS, guanozin nukleotidlerini (guanozin difosfat [GDP] ve guanozin trifosfat [GTP])

baglayan kuguk G proteini ailesinin bir Gyesidir.

Normal RAS proteini, uyarilmig sinyal ileten durum ve sessiz durum arasinda gidip gelir
(61). KRAS'da en sik aktivasyon mutasyonlari olugur ve biylime sinyali olmadan GTP
surekli aktif durumda ogalma sinyali uretir (62). RAS mutasyonlari vicuttaki timaorlerin
yaklagik 1/3’Unde bulunur. Akcigerde ilk KRAS mutasyonu 1984 yilinda tanimlanmistir
(60).

Akciger kanserlerinde meydana gelen RAS mutasyonlarinin %90’indan fazlasini KRAS
mutasyonlari olusturur, NRAS ve HRAS mutasyonlari ise akcigerde olduk¢a nadir
goralurler. KRAS mutasyonu en sik AK’larda (%25-40) olmak Uzere KHDAK’nin
yaklasik olarak %20-22’sinde gorulmektedir (61).KRAS pozitif KHDAK hastalarinda
siklikla sigara Oykusu mevcut olmasina kargin sigara ile iliskisi tam olarak ortaya
konulamamigtir. KRAS mutasyonunun yaklasik %17 kadarinda ise sigara Oykusu

mevcut degildir (63).

36



2.2.7.1. ALK (Anaplastik Lenfoma Kinaz)

ALK insulin reseptorailesinden, 2. kromozomda yerlesmis bir transmembran tirozin
kinaz reseptorudur (64). Enzim ilk olarak 1994 yilinda anaplastik buyuk hucreli
lenfomada, t (2;5) (p23; g35) kromozom translokasyonundan kaynaklanan kimerik bir
protein NPM (nucleophosmin)-ALK olarak bulunmustur. NPM, ALK'nin en yaygin
fuzyon partneridir (65).

2007’de KHDAK’da farkli bir ALK translokasyonu bulundu. Soda ve arkadaslari, 62
yasinda akciger adenokarsinomu olan hastanin rezeksiyon materyalinden izole ettikleri
cDNA ile fare 3T3 fibroblastlarini infekte etmisler ve onkogenik aktivitesi olan EMLA4-
ALK (echinoderm microtubule-associated protein-like 4) fuzyon genini kesfetmislerdir
(66).

ALK translokasyonu sonrasi olusan ALK reseptoru ligand gereksinimi duymadan
sitoplazmada aktive olur. Bu surekli kontrolstz aktivasyon hucre proliferasyonu, yagsam
sureleri ve apoptozis Uzerinde surekli bir uyariya neden olarak karsinogeneze katkida
bulunur (67).

Yapilan c¢alismalar ALK pozitif KHDAK'unda solid buyume paterninin, kribriform
yapinin, mukoz hucre varliginin, yaygin ekstraselliler musin birikiminin daha sik
goraldugunu ortaya koymaktadir. Lepidik patern ve nukleer pleomorfizm, EGFR pozitif
tumorlerin  aksine ALK pozitif KHDAK'da c¢ok nadir gorulmektedir. EML4-ALK
translokasyonu bulunan timorlerde EGFR mutasyonu gorilmemektedir. ALK pozitif
KHDAK’nde hedefe yonelik tedavi son birkag yilda 6n plana gikmigtir (66, 68-70).

37



2.2.7.2. ROS1 (v-ros avian UR2 sarkoma viris onkogen homolog 1)

22.7.2.1. Kesfedilmesi ve Etki Mekanizmasi

ROSL1 ilk kez 1982’de avian sarkoma RNA tumor viris UR2 drand olan bir onkogen
olarak kesfedilmis ve ayni yillarda UR2'de ayri bir onkojenik sekans olarak v-ROS1
tanimlanmigtir.  1984’te mf3 geninin, ki bu gen daha sonra c-ROS1 olarak
adlandinlacaktir, NIH3T3 hdcrelerinin - malign  transformasyonunu  indukledigi
raporlanmistir. ROS1 (v-ros avian UR2 sarkoma viris onkogen homolog 1) kromozom
6016-6922’'de yerlesmistir. Bu bolgenin kromozomal yeniden gen duzenlenmeleri ile
akciger adenokarsinomu, kolanjiokarsinom ve glioblastomu igeren farkli maligniteler

gelisebilmektedir (71).

ROS1 reseptor tirozin kinaz, ekstraseliler domain, hidrofobik transmembran bdlgesi ve
intraselUler kinaz domaini igerir. ROS1, ALK ve insulin reseptor ailesi ile kismen iligkili
bir reseptdrdir. ROST’in ekstraseluler bolgesi 3 kivrimli bir pervane zincir ve 9 tip
fibronektin zincir igerir. ROS1 genis bir ekstraselller alana sahip olmasina ragmen,
simdiye kadar bir ligand bulunamamistir. Fibronektin 3 zinciri varligi hicre adezyon
molekullerinin  (CAMs) genel bir 0zelligidir. ROS1’in ekstraselller bolgesindeki
fibronektin 3 zincir kombinasyonu, intraselller kinaz aktivitesi ile baglantiidir (72-
73).ROS1 aktivasyonuyla ¢ok sayida sinyal yolagi aktive olur; bunlar STAT3, PISK/AKT
ve RAS/MAPK/MEK yolaklaridir (71) (Sekil 4).
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Sekil 4. ROS1 fuzyon proteinlerini ve aktivasyon yolaklarini gésteren sematik bir
resim

Diger ROS1 flzyon varyantlan sitozolik veya plazma membrani iligkiliyken, FIG- ROS1
fuzyonu Golgi cisimciginde bulunmustur. ESYT1 aktivasyonunun, invazyon ve metastazi

etkileyen spesifik bir sinyal yolagi komponenti oldugu dusunilmektedir (71).
ROS1 proteini eriskin insanda en fazla bdébrekte bulunur ancak serebellum periferal

noral dokular, mide, ince barsak ve kolonda da bulunur. Dikkat gekici bir sekilde normal

insan akciger dokusunda ROS1 proteini yoktur (74).
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ilk kez 1987'de, glioblastoma hiicre dizesinde ROS?’i ilgilendiren somatik yeniden
gen duzenlenmelerinin kesfiyle, insan kanseri ve ROS1 arasindaki baglanti
kurulmustur. FIG (Fused in Glioblastoma) geni ile ROS1 fuzyonu, 2003’te Charest ve
ark. Tarafindan kesfedilmistir.

FIG-ROS1 fuzyonu, kuguk intrakromozomal delesyonla olugur ve translokasyon veya
inversiyon sonucu olusmayan tirozin kinaz fuzyon protein reseptorunun ilk ornegidir.
invivo ortamda sanral sinir sisteminde FIG-ROS fiizyon proteini ekspresyonu
glioblastom ve kolanjiokarsinom olusumuna neden olabilmektedir (71).

2.2.7.2.2. KHDAK’da ROS1

KHDAK’'da ROS1 yeniden gen duzenlenmesi ilk kez 2007'de Rikova ve ark.
tarafindan kesfedilmistir. KHDAK hucre dizesinin fosfoprotein sablonunda ve 150
KHDAK timorunde, iki ROS1 fuzyonu tespit edilmigtir (SLC34A2-ROS1 ve CD74-
ROS1). SLC34A2-ROS1 ilk kez HCC78 hucre dizesinde kesfedilmistir. SLC34A2
solut tasiyici ailenin bir Uyesi olup, akciger, meme bezleri, testis ve karaciger gibi
farkli birgok organda bulunur (71). SLC34A2 gen urunu NaPI2b sodyum bagimli
fosfat tasiyici ailenin bir Gyesidir. Normal dokuda, firgali yizey membraninda uretilir
ve akciger alveolinde surfaktan sentezinde rol oynar (75). Bu proteinin hicre
membranindan 8 kivrimla gectigi dusunulmektedir. SLC34A2 mutasyonu normal
protein fonksiyonunu kaldirir ve pulmoner alveolar mikrolitiyazis ile iligkilidir. Bu gen
fuzyonunun iki varyanti vardir; SLC34A2’nin ekzon 4G ile ROS'un ekzon 32’si
arasinda veya SLC34A2'nin ekzon 4’U ile ROS1‘in ekzon 34°G arasinda bulunur. Her
iki durumda da fiizyon geni, iki transmembran zincirli protein eksprese eder. CD74-
ROS1 fuzyonu sigara icmeyen kadinlarda gorulen adenokarsinomda kesfedilmistir.
Bu tumorde CD74’Un ekzon 6’si ile ROS?Tin ekzon 34’Gnun fuzyon vyaptigi
bulunmustur (71).

Son zamanlarda ROS1 yeniden gen duzenlenmelerine bakmak igin KHDAK tanisi
alan 2000’den fazla hasta igeren iki buyuk calisma yapilmis ve ROS1 yeniden gen
dizenlenmesi sikhgr yaklagik %2 olarak bulunmustur (76,77). ROS1 fuzyonu olan
hastalarin  klinik ozellikleri ALK translokasyonu gosteren hastalara c¢ok
benzemektedir. ROS1 flzyonu pozitif timorllu hastalarin siklikla, az miktarda sigara

icen (yilda 10 paketten az) veya hi¢ igmeyen, daha gen¢ yasta hastalar oldugu ve
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tumorlerinin adenokarsinom histolojisinde oldugu bulunmustur. Bergethon ve ark.
tarafindan yapilan bir galigmada 18 ROS1 pozitif tumdrden 7’si asiner baskin subtip,
5'i papiller baskin subtip, 5'i solid ve biri de lepidik baskin subtip olarak raporlanmistir
(77)

2.2.17.2.3. ROSL1 inhibitorleri

Uzun suredir ROS?1’in glioblastomda bir onkogen olarak rol oynadigi bilinmesine
ragmen selektif ROS1 inhibitorleri hentz klinik olarak test edilmemistir. ROS1 kinaz,
ALK ile yuksek derecede benzer dizeye sahip oldugundan, ALK kinaz inhibitorlerinin
aktivitesi, ROS1 fuzyon proteini barindiran timor ve hucre dizelerinde test edilmistir.
ALK inhibitora olan TAEG684, akciger kanserinde HCC78 hucre dizesinde aktivite
gosterir. HCC78 hicre dizesi, SLC34A2-ROS1 fiuzyon geni ve BaF3 hicrelerinde
eksprese olan FIG-ROS fuzyon proteini barindirir (71).

Krizotinib, ALK translokasyonu barindiran KHDAK hastalari igcin onaylanmig bir
ALK/MET inhibitéri olup ayni zamanda HCC78 hucre dizesinde de aktivite
gostermektedir. Bu bilgilerin ardindan, ROS1 mutasyonu barindiran solid tumorlu
hastalar, Krizotinibin birinci faz denemelerine dahil edilmigtir. Baglangigtaki sonuglar
2012’de ASCO (Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology) ve
ESMO (European Society for Medical Oncology)'da sunulmug, ROS1 mutasyonlu
KHDAK’da krizotinib sonuglarinin umut verici oldugu gosterilmistir (71).

Gunumuzde ROS1 KHDK'da onaylanmig bir hedef tedavidir. Bir birinci faz
calismasinda, ¢ok hedefli MET/ALK/ROS1 inhibitora crizotinib ROS1 yeniden gen
dizenlenmesi bulunan KHDK'larda kayda deger etkinlik gosterdi ve sonug¢ olarak
ABD FDA tarafindan onaylandi. ileri KHDK'da ROS1 geninin test edilmesi rutin
olmalidir. Su anda ROS1 fuzyonu KHDK igin onaylanmis analizler bulunmamaktadir.
ALK ile deneyime dayanarak, ROS1 fuzyon tespiti icin yaygin olarak kullanilan
yontemler arasinda FISH, immunohistokimya ve PCR bulunmaktadir (79).
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2.2.8.Klinik

Akciger kanserli hastalarin  %90’indan fazlasi semptomatiktir. Semptomatik
hastalarin da %27’sinde primer tumorle iligkili semptomlar gorulir. Anoreksiya, kilo
kaybi ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar hastalarin %34 Unde mevcuttur.
Semptomatik hastalarin %32 si de metastatik hastaliga bagli semptomlar nedeni ile
basvurur (80,90).

Erken donemde semptomlarin 6zgin olmamasi, saglam kigilerde dahi gorulebilen
belirtiler ve/veya eslik eden hastaliklar nedeniyle akciger kanseri ilk planda akla
gelmeyebilir. Akciger kanserinde gorulen bagvuru semptomlarinin sikligi ve nedenleri
Tablo 7' de 6zetlenmigtir (90)
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Tablo 7: Akciger kanserinde gorulen basvuru semptomlari, siklidi ve nedenleri

Semptom ve Siklik [ Olus Nedeni
bulgular %

Oksdrik 75 Bronsg obstruksiyonu, tumoral infiltrasyon, distan
basi , enfeksiyon

Kilo kaybi 68 ilerlemis kanser, karacijere metastaz

Nefes Ana brong obstriuksiyonu, plevral sivi

darhgi 58-60 | birikimi,
diyafragma paralizisi

Gogus

agrisi 45-49 |Torakal sinirlerin invazyonu, basisi, brakiyal
pleksus infiltrasyonu

Hemoptizi 29-35 [Bronglarin timoérle tutulumu

Kemik

agrisi 25 Kemik metastazi

Comak

parmak 20 Osteoid birikim ve el ve ayak parmak kemikleri i¢
ylz periostalarinda yeni kemik olusumu

Ates 15-20 | Obstriuktif pnémoni, karaciger metastazi,
bilinmeyen nedenler

Halsizlik 10 Periferal néropati, miyastenik sendrom

Vena kava

superior 4 Vena kava superiorun tumor

sendromu veya lenf bezleriyle basi
altinda olmasi

Disfaiji 2 Ozofagusa baski veya infiltrasyon

Vizing,

stridor 2 Tumorin trakea veya anabrongta obstriksiyon
yapmasi

*90 numarali referanstan uyarlanmigtir.

Akciger kanserine baglh semptom ve klinik bulgulari 4 grupta toplanabilir (21,32):

1. Primer lezyona badgli,
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2.intratorasik yayilima bagl,

3. Uzak metastazlara bagli,

4.Paraneoplastik sendromlara bagl.

Akciger kanserinin histolojik tipleri, yerlesim yeri (santral veya periferik havayollari),
neoplazinin biyolojik aktivitesi ve varolan diger hastalik durumlari hastalarin klinik

durumlarini tanimlamaya yardimci olur.

2.2.8.1. Primer Tiimérle iligkili Semptomlar

Oksiiruk

Oksdriik, 6zellikle santral yerlesimli timérlerde siklikla rastlanan bir semptomdur. Yeni
ortaya ¢ikmis olabilecegi gibi gogu yogun sigara igicisi olan olgularda kronik brongit-
amfizem nedeniyle daha dnceden var olan Oksurugun karakter degistirmesi klinisyen
igin uyarict olmalidir. Bu olgularda Oksurugun siddetinin artmasi, tedaviye yanit
vermemesi veya hemoptizi ile birlikte olmasi akciger kanserinin isareti olabilir (92).
Oksuriik reseptorleri havayollarinda yerlestikleri igin akciger parankimini tutan
timorlerden cok havayollarinda yerlesenlerde ©ksuriik daha ¢ok goriliir. Ozellikle
skuamoz hucreli karsinom ve kuguk hucreli karsinom santral havayollarinda yerlesme
egiliminde olduklari igin ilk semptom olarak 6ksirik goriliir. Oksurik semptomu
tumorin mukozadaki Ulserasyonlar, postobstruktif pnémoni, plevral effuzyon,
atelektazi ve pek cok diger intratorasik komplikasyonlari nedeniyle de meydana
gelebilir (93).

Hemoptizi

Hemoptizi tek basina goruldigunde akciger kanserini vurgulamada pozitif kestirim
degeri (PKD) %2,4 olarak verilmesine karsin, eslik eden diger bir semptomla beraber
PKD %17’ ye gikabilmektedir (94). Genellikle balgamla karisik olsa da nadiren ciddi
boyutlarda da olabilir. Oksliriik ve hemoptizi ilk belirti olarak hastalarin %30’undan

44



fazlasinda gorulur. Genellikle tumor icindeki damarlarin lokal nekroz ve inflamasyonu

sorumludur. Kuguk hucreli digl akciger kanserinde, 6zellikle de santral yerlesimli

skuamoz hucreli karsinomda gelisen hemoptizi agiri kavitasyon ve direkt brongial veya
pulmoner artere invazyon ile asfiksiye neden olup mortal seyredebilir (93).

Gogus Agrisi

Primer tumorin gogus duvari ve plevral invazyonu nedeni ile gogus agrisi yaygin
olarak gorulur. Hastalik seyri sirasinda akciger kanserli hastalarin yarisindan fazlasi
gogus agrisindan yakinir. Agri tipik olarak tumorle ayni tarafta ve genglerde yaslilara
oranla daha yaygindir. Kint agri, mediastinal, plevral yada gogus duvari tutulumuna
yada kosta metastazina bagli olarak gelisebilir. Fizik muayenede kostalarda tutulum
veya yumusak doku kitlesi palpe edilebilir.

Ploritik agri ise direkt olarak plevra tutulumu, obstruktif pnomoni ya da
hiperkoagulabilite nedeni ile olusan pulmoner emboliye bagli gorulebilir (93).

Nefes Darlig:

Tani sirasinda yaygin olarak saptanan semptomlardandir. Havayoluna distan basi
veya intraluminal obstruksiyon, obstruktif pndmoni veya atelektazi, lenfanjitik yayilim,
tumor embolisi, pndmotoraks, plevral effuzyon veya perikardial effuzyon vel/veya
tamponad gibi nedenler dolayisi ile olusabilir. Nefes darligi komorbid bir hastalik olan
KOAH ile de ilgili olabilir. Frenik sinir tutulumuna bagli tek tarafli diyafragma paralizisi

de nefes darligi nedeni olabilir (93).

2.2.8.2 intratorasik Yayilima Bagh Semptom ve Etkiler

Ses Kisikligi

Akciger kanserinde rekurren laringeal sinir paralizisi nedeni ile ses kisikhgi gorulur ve

hastalarin %2-18’inde rapor edilmektedir. Genellikle mediastinal yayllim veya
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adenopatiler nedeni ile ve daha sik olarak da sol akciger yerlegsimli timorlerde sol
rekurren laringeal sinir paralizisi ve sonugta sol vokal kord paralizisi meydana gelir. Bu

durum cerrahi olarak anrezektabiliteyi gosterir (93).

Frenik Sinir Paralizisi

Perikard boyunca bilateral olarak uzanan frenik sinir primer tumoér tarafindan veya
lenfadenopatiler ile hasara ugrayabilir. Sol hemitoraks yerlesimli timorlerde daha sik
tutulur. Frenik sinir tutulumuna bagl diyafram paralizisi gorulur. Lokal ileri hastalik
bulgusudur (95).

Disfaji

Hiler ve mediastinal lenfadenopatiler nedeni ile 6zofagus basisi oldugunda disfaji
geligir. Lenfadenopatiler sik olmasina karsin bu semptom ¢ok yaygin gorulmez.

Vena Kava Superior Sendromu (VCSS)

Kaguk hucreli akciger kanserinde daha sik gorultr. Primer tumorin mediastene direkt
invazyonu veya lenfatik yayilim sonucu genislemis sag paratrakeal lenf nodunun vena
kava superiora basisi obstruksiyona neden olur. Bunun sonucunda hastalarda nefes
darligi, bas ve boyunda agri ve sislik, dolgunluk ve agirlik hissi, gdguste agri, Oksuruk
ve yutma guclugu sikayetleri gelisebilir. Fizik muayenede bas ve boyunda sigslik,
siyanoz, ust govde, omuz ve kollarda dilate ve torsiyone venler, pletorik gérinim

saptanir (93).

Superior Sulkus Tumora (Pancoast Tumori)
Primer akciger kanserlerinin %3-5'ini olusturur. Apeksten orjinini alan, 8. servikal ile 1.

ve 2. torasik trunkuslarin dagilimi boyunca omuz ve kol agrisi, el kaslarinda atrofi ve

gugsuzlik, Horner sendromunun eglik ettigi semptom ve bulgular topluluguna
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Pancoast sendromu, bu timdrlere de pancoast tumoért ya da superior sulkus timort
denir. Semptom ve bulgular aylar Oncesinde baglamasina ragmen solunum
semptomlari olmadigi igin gézden kagabilmekte ve tani ve tedavi gecikebilmektedir
(93).

Plevra Tutulumu

Akciger kanserinde plevra tutulumu %8-15 oraninda gorultr. Malign plevra tutulumu
baglangigta ploretik agriya neden olurken plevral sivi geligtikten sonra agri
kaybolabilir. Plevral sivi gelisimi sonrasi nefes darligi sikayeti gorulur. Ayrica kansere
bagli atelektazi ya da ileri donem hastalarda protein kaybi nedeniyle transida nitelikli
sivi da birikebilir. Bu tip plevral sivilara paramalign plevral sivi adi verilir (96).

2.2.8.3 Ekstratorasik Yayilima Bagh Semptom ve Etkiler

Akciger kanserinde uzak metastaz, genellikle karaciger, surrenal bezler, kemik, beyin
ve akcigere olurken, kadinlarda plasenta ve erkeklerde testis hari¢ her organa
metastaz geligebilir. Akciger kanserine bagli uzak organ metastazlari ve sikligi Tablo
8’ de verilmektedir (97).

Tablo 8. Akciger kanserine bagl uzak organ metastazlari ve sikhgi

Kalp,perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 8-15
Surrenal 2-22
Karaciger 1-35
Deri ve yumusak dok 1-3

*97 numarali referanstan uyarlanmigtir.
Karaciger Metastazi

Hastanin 6ykusu, fizik muayene ve rutin biyokimyasal tetkikler karaciger metastazini
batun olgularda gostermeyebilir. Metastaz sayi ve buyuklugu arttiginda veya hepatik
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kanallar obstrukte oldugunda olagan biyokimyasal testlerde karaciger fonksiyon
testleri yukselebilir, batinda dolgunluk seklinde semptom verebilir. Halsizlik, kilo kaybi
gibi sikayetler de karaciger metastazini dugundurebilir ve bunlar esas olarak kotu
prognoza igaret eder.

Ancak asemptomatik hastalarda da karaciger metastazinin olabilecegi belirtiimektedir.
Yapilan bir galigmada akciger kanseri hastalarinda BT ile karaciger metastazi
saptanma orani %6 olarak verilmektedir (39). Baska bir calismada PET/BT ile
karaciger ve surrenal metastaz sikhgr %4 olarak tespit edilmistir (40). Karaciger
metastazlarinin degerlendiriimesinde halen yaygin olarak abdomen ultrasonografisi
(USG) velveya abdomen BT kullaniilmaktadir. Bazi olgularda batin USG ile kist veya
hemanjiyom ayirimlari daha kolay yapilabilir. Bazi olgularda ise dinamik MRG yontemi
karar vermede gerekebilmektedir (41).

PET-BT’ nin de karaciger metastazlarini degerlendirmede yeri vardir. Farkli primer
tumorlerin karaciger metastazlarini saptamada abdomen BT nin duyarlihdr %93,
O0zgulligu %75, PET’ in duyarliigi ve Ozgullugu ise sirasiyla %75 ve %88 olarak
bulunmustur. PET ile degerlendirmede karaciger abseleri yanlis pozitif sonuglara yol
acabilmektedir (42). ilerleyen gériintileme yéntemleri sayesinde perkiitan biyopsi

gereken hasta sayisi artik oldukga dusuk olmaktadir.

Adrenal Metastazlar

Adrenal bezler sik gorulen metastaz bolgesi olmasina ragmen, yerlesimi ve
fonksiyonlari nedeniyle metastazlari olustugunda nadiren semptom verirler. Ancak,
buaylk ve/veya etraf dokulari invaze eden tutulum oldugunda abdominal agri, bilateral
surrenallerin %90°’dan fazlasinin tutuldugu nadir durumlarda ise surrenal yetmezlik
gorulebilir (43).

Adrenal kitlelerinde metastaz olasiligi lezyonun boyutuyla da iligkilidir, t¢ cm’nin
ustindeki lezyonlarda metastaz olasiligi artmaktadir (44). Adrenal metastazlari klinik
yaklagimda genellikle abdomen USG ve/veya abdomen BT ile degerlendiriimektedir.
Klasik BT veya USG ile adrenal bezlerin normal bulundugu bir ¢alismada perkutan
biyopsi ile %12 oraninda metastatik hastalik saptandigi bildirilmistir (44). Ancak son
yillarda supheli olgularda dinamik spiral BT ile ileri inceleme yapilmasi buyuk olgude
metastaz ayirici tanisi yapabilmektedir. Konu edilen son teknik sayesinde surrenal
biyopsi gereken hasta orani da gok azalmigtir.
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Adrenal metastazlarinin saptanmasinda PET-BT’ nin duyarliligi %100 ve 6zgullugu
ise %80-100 olarak belirtimektedir (41). Bu yontemin yiksek negatif kestirim
degderinin olmasi, adrenal kitleler icin biyopsi gereksinimini azaltabilir (45).

Kemik Metastazi

Tani sirasinda kemik metastazi KHDAK'inde yaklasik % 20, KHAK'inde ise %30-40
oraninda gorulmektedir (102). Osteolitik metastazlar osteoblastik metastazlara oranla
daha sik gorulmektedir. En sik tutulum yerleri vertebral korpuslar, kostalar ve uzun
kemiklerdir.

Kemik metastazi klinik olarak asemptomatik olabildigi gibi, hastalarin %25’'inde
semptom verir. Yaygin kemik metastazlarinda serum alkalen fosfataz ve kalsiyum
duzeyleri yukselebilir. Sintigrafide birden fazla metastaz ile uyumlu belirgin aktivite
artis| saptanirsa ileri inceleme énerilmemektedir. izole ve kuskulu alanlar direkt grafi
ile dogrulanmalidir (105). Kemik sintigrafisinin metastatik tutulumu goOstermede
duyarhligi yuksek (%90) ancak 6zgulligu dusuktir (%60). Kemik dongusunun arttigi
dejeneratif hastaliklar, posttravmatik durumlar ve inflamatuar patolojilerde yanhsg
pozitiflik orani artmaktadir. Eger tutulum bodlgesinde agri yoksa ek olarak direkt grafi,
BT, MRG gibi tetkikler gerekli olmaktadir (100).

Kemik metastazi saptanmasinda PET ile kemik sintigrafisinin kargilastirildigi bir
calismada da 109 hastanin 37’sinde iki tetkik farkli sonuglar vermis ve 37 hastanin 35’
inde PET dogru sonug vermigtir (106). Benzer iki ¢alismada da PET-BT'nin kemik

sintigrafisinden belirgin olarak tstiin oldugu 6ne suralmastur (107).

Santral Sinir Sistemi Metastazlari

Beyin metastazlarinda gorulebilecek en sik semptomlar bag agrisi, kusma, gorme
alani kaybi, hemiparezi, kranial sinir defisiti ve fel¢ sayilabilir. Santral sinir sistemi
metastazlarinda genellikle asimetrik, soliter norolojik defisitlere radyolojik anormallikler
eslik eder. Primer akciger kanserli beyin metastazi olan hastalarin yaklagik %70’inde
baslangicta semptomatik beyin metastazi vardir (92).

Klinik degerlendirmenin negatif oldugu olgularda BT veya MRG ile % 10 oranina
yaygin metastaz saptanabildigi belirtimektedir (103). Adenokarsinomlarda ve N2
hastalikta, hasta asemptomatik olsa da beyin metastazi olasiligi artmaktadir (95).
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MRG incelemesi beyin metastazini saptamada BT’'ye gore daha duyarhdir (103).
Beyin ve kalp kasi hucreleri ile malign hucrelerin bircogunda glukoz-6-fosfataz
konsantrasyonu dusuk oldugundan buralarda 18- FDG aktivitesi daha yogun
olmaktadir. Bu nedenle PET, simdilik beyin metastazi goruntilemesinde uygun bir
yontem olarak yaygin kabul gérmemektedir (104).

Plevra Metastazi

Plevra, akciger kanserinde sik tutulan yerlerden birisidir. Gorilme sikhdr en yuksek
adenokanser hucre tipinde olur. Genel olarak olgularin tani asamasinda %15 olguda
malign plevral sivi vardir. Takipte bu oran %60’1 bulur. Akciger kanserinde malign sivi
gelisim yollari su sekilde olabilir: Mediastinal lenfatik tutulum sonucu, akciger
periferinden dogrudan plevraya tumor yayillmasi, kan yoluyla plevraya yayilimi,
lenfatik yolla plevraya yayilim.

Plevral tutulum olan bir hastada agri, nefes darligi sik gorulen iki ek yakinmadir.
Plevral sivi, muayene ile, standart grafi ile kolaylikla tanimlanabilir. Hemorajik plevral
sivi esas olarak malign kabul edilir. Sitolojik inceleme sonug¢ vermezse, BT bulgulari
yararl olabilir. Mezotelyoma’dan ayirim gereken periferik akciger kanseri tutulumu
olabilecek olgularda plevra biyopsisi ayirim igin gerekebilir. PET-BT’nin malign plevral
tutulumu saptamada tani-ayirici tani igin kullanimi sinirhdir (96).

2.3.Sistemik Metastazlarin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Akciger kanserli bir hastada, tani agsamasi sonrasi temel sorun hastaligin toraks ici ve
toraks digi yayiminin dogru belirlenmesidir. Cunki hem tedavi sekli ve
kombinasyonlarini belilemede hem de dogru bir prognoz analizi yapmada dogru
evreleme ana yol gostericidir (80).

Evreleme igin, tani sonrasi metastaz yonunden ileri goruntileme yontemleri ile
taranirlar. Yakin yillara kadar toraks BT, abdomen BT veya toraks BT kesitlerinin ek
kontrast enjeksiyonu ile bobrek altina indirilmesi, kemik sintigrafisi ve beyin MRG’si
kullanilirdi. Nadiren tutulum agisindan kugkulu durumlarda ise invaziv islemle alinan
orneklerin histopatolojik degerlendirmesi gerekebilmektedir (80). Halen birgok
merkezde bu islem olagan olarak yurutilmektedir.
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Ancak bazi yazarlar ve merkezler, metastaz olan hastada buytk oranda klinik
yakinma, bulgu veya laboratuar bulgusu olacagini belirterek, sadece bu olgularin
taranmasi gerektigini, klinik yakinma/bulgu ve laboratuar bulgularin tarama sirasindaki
yuksek negatif kestiim degerleri nedeniyle, yakinma ve/veya bulgu olmayan
hastalarda taramaya gerek olmadigini belirtmektedirler (108). Bu tartisma kismen
devam etmektedir.

Akciger kanserli bir hastanin klinik degerlendirmesinde, metastaza 6zgu semptom,
klinik ve laboratuar bulgular Tablo 9 ‘da verilmektedir (90,109).

Tablo 9. Klinik degerlendirmede elde edilen semptom, klinik ve laboratuar bulgulari

Semptomlar Bulgular Laboratuar testleri

Hematokrit degeri:
Kadinlarda <%35

Erkeklerde <%40
Son 3 ayda>%10 kg

kaybi >1 cm ele gelen LAP

Ses kisikhgi
Kas iskelet: bolgesel
agrilar Kemiklerde hassasiyet

Alkalen fosfataz

Hepatomegali yuksekligi
Norolojik: bas agrisi,
senkop, inme, Gama-glutemil transferaz
ekstremitelerde veya serum
gugsuzluk veya mental |Fokal nérolojik bulgular, | transaminazlarinda
durumda degisiklik papil 6demi yukseklik

Yumusak dokuda kitleler

*90 ve 109 numaral referanslardan uyarlanmigtir.
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2.4 Akciger Kanseri Tani ve Metastaz Tarama Yontemleri

2.4.1.PA ve Lateral Akciger Grafileri
Nodul-kitle, hiler-mediastinal genisleme, atelektazi, konsolidasyon, plevral sivi,
diyafragma yuksekligi gibi lezyonlar goérulebilir.

2.4.2 Bilgisayarl Tomografi (BT)

TUmor capinin ve mediasten tutulumunun belirlenmesi icin BT, degerli bir tani
yontemidir. Toraks BT'de tumorin mediasten, kalp, blyluk damarlar, trakea, 6zofagus,
gOgus duvari ve karina ile iligkisi degerlendirilir. Bu bdlgelerin tutulup tutulmamasina

bagl olarak evre ve tumorun rezektabilitesine karar verilir (110).

Toraks BT' de kisa ¢api 1 cm 'den daha buylk olan mediastinal lenf nodlari patolojik
kabul edilir. Bu bulgunun yanlis pozitiflik orani nispeten yuksek olarak (%30) bildirilmigtir
(111,112).

Karaciger ve surrenal bezlerin metastazlari da Ust abdominal BT ile degerlendirilir
(102).Son zamanlarda geligtirilen tUm genom siralama c¢alismalari geleneksel olarak
bilinen temel histolojik subtiplendirmeyi ilerleterek, onkogenlerdeki spesifik somatik
mutasyonlarin varligina ve yokluguna gore siniflayip kanserin baslangici,prognozu ve
metastazi hakkinda bilgi verir hale gelmistir.Ozellikle hedefe ydnelik terapétiklerin
gelistirimesi bu yolaklarin blokajina ve dolayisiyla tedavide yuz gulduricu sonuglar
alinmasina sebep olmustur.Fakat bilindigi Uzere terapdtiklerin etkili olmasi doku
orneklemesi ve gen mutasyonunun saptanmasi gerekmektedir. Bu molekuler temelli
terapotik gagda, somatik mutasyonlarin goruntileme parametleri (BT, MR gibi) ile
korelasyonu yeni bir “molekller profil” goruntuleme tanimini ortaya c¢ikarabilir.
Radyogenomics, radyoproteomics ve radyolojik goruntuleme bazli fenotip paternler
kanserlerin histolojik subtiplerini tahmin etmek icgin kullaniimaktadir. Fonksiyonel,
morfolojik, molekuler goruntuleme parametreleri canlilarlarda biyolojik proseslerin
kalitatif ve kantitatif degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. (157)
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2.4.3.Pozitron Emisyon Tomografisi Bilgisayarli Tomografi (PET-BT)

PET/BT son yillarda akciger kanseri tani ve evreleme surecinde kullanimi gittikge
yayginlagsan bir yontemdir. Glukoz tuketiminin fazla oldugu bodlgelerin belirlenmesi
temeline dayanir. Cunku glukoz tuketimi, beyin, kalp kaslari, nispeten mesane ve
bobrekler hari¢c bir lokalizasyonda ytiksek ise orada gugcli bir inflamatuar reaksiyona
isaret eder. Dolayisiyla islem olarak radyoaktif bir madde ile igaretlenmis glukoz viicuda
verilerek tutulumun yuksek oldugu bolgeler belirlenir. Radyoaktif igaretleyici olarak
genellikle flor-18 ile isaretli 2-deoksi 2-floro-de-glikoz (FDG) kullaniimaktadir. Vicudun
herhangi bir yerindeki FDG tutulum degeri standart uptake value (SUV) denen bir birimle
ifade edilir. TUmor hucrelerinin metabolik hizlar yiksek oldugundan ytksek glukoz
tuketimine sahiptir. SUV degeri ne kadar yuksekse malign olma olasiligi da o kadar artar
(113).

Ancak, genel olarak PET degerlendirmesinin mutlaka BT ile beraber yapiimasi
Onerilmektedir. Cunkt PET bir metabolik goruntilemedir. Bu goruntilenmenin oldugu
yerin morfolojik ayrintili analizi de ayni anda gerekir. Boylece birlegtiriimig bulgular
oldukga yararl olur.

Mediasten lenf nodlarinin tutulumunun degerlendirmesinde PET-BT, yakin zamana
kadar onemli bir yere sahip olacagi dusunulmekteydi (104,114). Ancak PET ile bazi
enfeksiyon ve enflamasyonlarda yanlis pozitif sonuglar elde edilmesi nedeniyle PET
pozitif olgularda mediastinoskopi veya diger invaziv islemlerle histolojik kanitlara
ulasiimasi gerekliligi gorusu kabul gormektedir (115).

Malign tumorlerin SUV degeri genellikle 2.5'in Gzerindedir. Ancak, bronsiyal karsinoid ve
bronkoalveoler karsinom gibi tumorler duguk metabolik aktivite gosterdiklerinden PET-
BT ile malign olduklari gosterilemeyebilir (116).

2.4.4.Tum Vicut Kemik Sintigrafisi

Radyonuklid kemik sintigrafisi erken metabolik degisiklikleri gosteren bir yontem olarak
uzun yillardan beri kullaniimaktadir. Aksiyel ve uzun kemikleri kapsayan, iskeletin
anterior ve posterior planar goruntuleri elde edilir. Duyarliliginin yuksek ve ek radyasyon
riski olmamasi nedeniyle de klinik agidan avantajli bir yontemdir. Ancak 6zgulligunin

duguk olmasi dikkate alinmalidir (100).
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2.4.5.Beyin MRG/BT

Beyin metastazlarinin goruntilemesinde BT ve/veya MRG standart goruntuleme
yontemleridir (90). MRG incelemesi BT’ye gore daha duyarlidir (103).

2.4.6.Bronkoskopi

Akciger kanseri kuskusu olan hastada tani, evreleme, tedavi ve tedaviyi takip etmekte
kullaniilmaktadir. Akciger kanserlerinde endobronsiyal timor, submukozal tumor,
peribrongiyal tumor seklinde bronkoskopik goriinumler olabilir. Bronkoskopi ile saptanan
lezyon tipine gore brong biyopsisi, transbronsiyal biyopsi (TBB), bronsiyal firgalama,
brons lavaji, transbronsiyal igne aspirasyonunu (TBIA), bronkoalveoler lavaj (BAL)
yapilmaktadir (117).

2.4.7.Transtorasik ince igne Aspirasyonu

BT veya USG esliginde perkutan olarak uygulanmaktadir. Akcigerlerde malignite stpheli
nodul, kitle ve konsolidasyon olusturan lezyonlarin tanisinda, mediastinal kitlelerin

tanisinda kullaniimaktadir (80).

2.4.8.Plevral Sivi Aspirasyonu/Plevral Biyopsi

Plevra sivisinin sitolojik incelemesinin tani degeri %60-75'tir. Adenokanserlerde sitolojik
tani diger tip tumorlere gore daha yuksektir.

Kapali plevra biyopsisinin tani oranlari ise %40-70' dir. Birlikte uygulandiginda tani orani
sinirli oranda artabilir (118).

2.4.9.Video Esliginde Torakoskopi (VATS)
Tani konulamamis plevral sivi ve kalinlagsmalarda, periferik parankimal lezyonlarda,

mediastinal kitlelerde tani, aortikopulmoner pencere, azigos ve subkarinal lenf
bezlerinde tani ve evrelemede kullaniimaktadir (119).

54



2.4.10.Mediastinoskopi ve/veya Anterior Mediastinotomi

Mediastinoskopi trakea, karina, vena cava superior komgulugundaki lezyonlarin tanisi,
st ve alt paratrakeal, pretrakeal, hiler, subkarinal, supraaortik lenf bezlerinin preoperatif
evrelemesi amaciyla yapilmaktadir.

Anterior mediastinotomi, anterior mediasten tumorleri ve 6zellikle aortikopulmoner
pencerede mevcut lenf bezlerinin incelemelerinde uygulanmaktadir (80). Endobronsgial
ultrasonografi uygulamalari sonrasi kullaniminda ciddi gereksinim azalmasi olmustur
(120).

2.4.11.Lenf Bezi Biyopsisi

Supraklavikuler bolge ve servikal boélge gibi lokalizasyonlarda palpabl lenf bezi
varliginda yapilir. Lenf nodu malign olarak raporlanirsa inoperabilite kriteridir (80).

2.4.12.Torakotomi

Nadiren tani gereken durumlarda yapilir. Esasen erken olgularda, diger yontemlerle tani
konulmadigi durumlarda, rezeksiyon sansi da varsa dogrudan hasta torakotomiye
verilebilir (80).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Seg¢imi

Oncelikle galisma protokoli planlanarak Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulundan Etik Kurul onayi alindi. (Etik Kurul Onay Tarih: 25 Ekim
2018 Karar No: 2018 /27-31)

Calismaya 2013-2018 yillarinda histopatolojik verifikasyonu yapilmis akciger
adenokarsinomu tanisi alan 155 hasta alindi. Buna gore hastalarin % 67.1 'i (104)
erkek, % 32.9 (51) kadinlardan olusmaktadir. Hastalarin genel yas ortalamasi 63.4+0.8
(28-89 yas arahgi) saptandi. Molekuler tiplendirmeye gére mutant (EGFR/ALK/ROS1
ekspresyonu pozitif) non-mutant (gen ekspresyonu yok) olarak iki gruba ayrildi. Buna
gOre 77 adet gen mutasyonlu (EGFR, ALK, c-ROS 1), 78 adet mutasyon icermeyen
akciger adenokarsinomu tanisi almig hasta calismaya dahil edildi. Olgularda yas,
cinsiyet, sigara icme durumu, operasyon/biyopsi tipi bilgileri kaydedildi. Hastanemiz
radyolojik goruntuleme argivinde bulunan tedavi oncesi Toraks BT goruntulemeleri
retrospektif olarak,molekuler tip konusunda bilgisi bulunmayan tek gozlemci tarafindan
incelendi. Dig merkez BT incelemeleri olan hastalar, arsivimizde BT tetkiki bulunmayan
hastalar ve histolojik tanisi akciger adenokarsinomu olmayan hastalar ¢galismamiza dahil
edilmedi. Aktif baska organ kanserleri bulunan, reziduel ve/veya rekurren akciger
kanseri olan, patolojik konfirmasyonu yapilmayan degerlendirmeye alinmadi.

BT incelemesi ; bolimumuzde yer alan 64 ve 156 kesit BT cihazlar araciligiyla
intravendz non iyonik kontrast madde verilerek veya kontrastsiz 5 mm kesit kalinliginda
aksiyel plandaki kesitler ile elde olundu.

3.2 Toraks BT incelemesinde g6z éniinde bulundurulan kriterler

3.2.1 Boyut

Akcigerde yer alan kitlenin aksiyel, sagittal ve koronal kesitlerde yer alan en uzun aksi
secildi.
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Sekil 5 : Sol akciger st lobda spikile konturlu kitlesel lezyon.

3.2.2 Lezyon Konturu

Lezyonun kontur yapisi spikule/irreguler veya dizgun olarak degerlendirilip iki gruba

ayrildi.

Sekil 6 : Sag akciger santral yerlesimli kitlesel lezyonun spikule kontur demonstrasyonu.

3.2.3 Buzlu Cam

Kitle eslik eden buzlu cam dansitesine gore var veya yok olarak degerlendirildi. Buzlu

cam alaninin hacmi veya kapladigi alan 6nemsenmedi.

Sekil 7 : Her iki akcigerde kitlesel lezyon etrafindaki buzlu cam alanlari.
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3.2.4 Plevral Eflizyon

Akciger lezyonunun bulundugu lobda efuzyon varligi veya yoklugu kalitatif olarak

degerlendirildi.

Sekil 8 : Sol akcigerde plevral efuzyon gosterilmektedir.

3.2.5 Lezyon i¢ yapisi (Kavitasyon, Santral Nekroz, Vaskiiler invazyon,

Kalsifikasyon)

Belirtilen parametreler var veya yok olarak, kalitatif olarak degerlendirildi. Alan, hacim
hesabi yapilmadi. Kavitasyon degerlendirilirken sadece kitle iginde bulunan, kalin
duvarli, hava dansitesi iceren alan olarak belirlendi. Bleb, bul ve kistik akciger yapilari,
eglik eden intrakaviter enfeksiyonlar ve granilomatoz odaklar dahil edilmedi. Santral
nekroz degerlendirilirken Kontrastli Toraks BT de kitle santralinde hipodens alan
gorulmesi veya Kontrastli Toraks BT tetkiklerinde 6lgulen dansitenin 15-20 HU dusmesi
kriter olarak belirlendi. Vaskiler invazyon olarak ise kitlenin vaskuler lezyonla herhangi
bir dizeyde temasi veya komsu vaskuler demetin kalinlagsmasi kriter olarak alindi.
Ayrica kalsifikasyon icermesi de kalitatif olarak degerlendirildi.
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Sekil 10 : Vaskiler invazyona ait drnekler.

Sekil 11 : iki farkli hastada santral kalsifikasyona ait érnekler.
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3.2.6 Eslik eden nodiil

Kitlenin bulundugu lobdan farkli bir lobda nodil ve/veya kitle bulunmasi evreyi
degistireceginden bu bulgu sayidan kalitatif olarak degerlendirildi.

Sekil 12 : iki farkli hastada farkli lob yerlesimli, senkron lezyonlar.
3.2.7 Amfizem

Hastalar Toraks BT lerine bakilarak amfizem varligi degerlendirildi. Fibrotik paterne
sahip olanlar ise ayri kategorize edildi.

A

Sekil 13 : Sag akciger Ust lob yerlesimli lezyona eslik eden amfizem goérinimda.

3.2.8 Uzak Metastaz

Uzak metastaz degerlendirilirken intraabdominal lenf nodlari dahil hastaligin yayildig
tim alanlar belirtildi. Metastaz dusunulen alanlar elde olunan PET BT tetkiki ve/veya

operasyon sonucuna gore tekrar degerlendirildi.
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Sekil 14 : ki farkli hastada yer alan akciger kanseri eslik eden beyin ve kemik

metastazina ait gorinim
3.2.9 Mediastinal lenf nodu

Mediastinal lenf nodlarinda patolojik boyut élgiti 1 cm olarak belirlendi.

Sekil 15 : Mediasten yerlesimli lenf nodlarina ait gorinim
3.2.10 Lezyon Yerlegimi

Lezyon santral veya periferik yerlesimine gore degerlendirildi.

r

Sekil 16 : Farkli iki hastada yer alan lezyonlarin santral ve periferik yerlesimine ait
gorunum.
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3.3 Histopatolojik olarak EGFR, ALK, c-Ros 1 gen mutasyonlarinin

degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tim hastalarda biyopsi materyali veya cerrahi spesmen, tek
patolog tarafindan polimeraz zincir reaksiyonu ve floresan in situ hibridizasyon (FISH)

yontemiyle EGFR, ALK ve c-Ros 1 mutasyonu varligi ydonunden degerlendirildi.

3.4 istatiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin olusturulmasi amaciyla
SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences) kullanildi. Olgiimle elde edilen
surekli degiskenler (nicel degigkenler), ortalama ve standart sapma degerleri ile
kategorik degiskenler (nitel degigkenler) ise frekans ve yuzde degerleri ile sunuldu.
Kategorik degdiskenlerin degerlendiriimesinde Chi-Square testi ve gerekli oldugu
durumlarda Fisher exact test kullanildi. Nicel degigkenlerin istatistiksel
degerlendirmesinde ilk olarak parametrik test kosullarinin saglanip saglanmadigi
Kolmogorov-Smirnov ile arastirildi. iki grubun karsilastiriimasi amaciyla parametrik test
kosullarinin saglandigi nicel degiskenler icin Student's t testi, parametrik test
kosullarinin saglanmadigi durumlarda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Butin

istatistiksel analizlerde p <0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Hasta Populasyonunun Demografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen, mutasyon analizi yapilmis olan 155 hastaya ait genel veriler
Tablo 10 da gosterildi. Buna gore olgularin % 67.1 'i (n=104) erkek, % 32.9 ‘u (n=51)
kadinlardan olusmaktadir. 155 hastanin genel yas ortalamasi 63.4+0.8 (Yas araligi: 28-
89) olarak saptandi. Olgularin tamami histopatolojik olarak kanitlanmis akciger
adenokarsinomu tanisini almaktaydi. Calisma materyali birbirine yakin oranlarda

biyopsi, rezeksiyon ve sitoloji materyali icermekteydi.

Tablo 10: Hasta populasyonu demografik 6zellikleri

Degiskenler Hasta Populasyonu

Hasta Sayisi 155

Gen mutasyonu negatif 78

EGFR mutasyonu pozitif 62

ALK mutasyonu pozitif 9

c-Ros 1 mutasyonu pozitif 6

Yas 63.4+ 0.8 ( Ortalama yas)

Cinsiyet Erkek: % 67.1 (n=104)
Kadin: % 32.9 (n=51)

Sigara % 61.9 (n= 96)

Hastalarin tamami gen mutasyonu agisindan degerlendirildi. incelemeye alinan
hastalarin %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 yas sirasiyla
gen mutasyonu saptanan grupta 64.0 *1.1, gen mutasyonu saptanmayan grupta

62.9+1.0 bulundu. istatiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi. (p =0.454). (Tablo 11)
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Degerlendirilen 155 hastanin % 61.9 ’‘unun (n=96) sigara maruziyeti vardir. Gen
mutasyonu bulunan akciger adenokanserli grupta sigara maruziyeti % 51.9 (n=40), gen
mutasyonu izlenmeyen akciger adenokarsinomu hastalarinda % 71.8 (n=56) olarak
saptandi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi. (p=0.011) (Tablo 11)

Akciger adenokarsinomu tanisi alan 54 kadin hastanin %74.5 ‘nde (n=38), erkeklerin ise
%37.5 ‘nda (n=39) gen mutasyonu saptandi. Gen mutasyonu olanlarda kadin cinsiyet
olma gen mutasyonu olmayanlara gore 4.87 kat fazladir. Buna gore iki cinsiyet gen
mutasyonu agisindan kargilastirildiginda istatistiksel anlamli farkhlik saptandi. (p <0.01)
(Tablo 11)

Tablo 11: Gen mutasyonu bulundurmasina gore her iki grubun demografik olarak
kargilagtiriimasi

Degiskenler | Gen (+) Gen (-) Toplam p degeri
(n=77) (n=78)
(EGFR=62,
ALK=9, c-
ROS1=6)
Yas 64.0+1.1 62.9+1.0 63.4+ 0.8
Cinsiyet Erkek: % Erkek: % Erkek: % p<0.01
37.5(n=39) |62.5 (n=65) 67.1 (n=104)
Kadin: % Kadin: % Kadin: %
74.5 (n=38) |25.5(n=13) |32.9
(n=51)
Sigara % 51.9 % 71.8 (n= % 61.9 (n= p=0.011
(n=40) 56) 96)

4.2 Hasta populasyonunun BT gorunti karakteristikleri

Hastalarin % 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 efflizyon, %21.3'nde (n=33)
amfizem, %14.2'sinde (n=22) vaskdiler invazyon, %11.0’ nda (n=17) santral nekroz,
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%81.9’' nda (n=127) mediastinal lenf nodu, %54.8’'inde (n=85) uzak metastaz saptandi.
Hastalarin % 63.9’ nun konturu spikuler, kalani ise duz/ reguler olarak degerlendirildi.
Hastalarin % 69.7 'sinde (n=108) ayni lobda, % 55.5 'nde (n=86) farkli lobda nodul
mevcuttu. Tuamor olgularinin % 56.8 'i (n=88) santral, %43.2 ’si (n=67) periferik
yerlesimlidir. (Tablo 12)

Tablo 12: Hasta populasyonu BT bulgulari

BT Bulgulari Hasta Populasyonu
Buzlu Cam % 26.5 (n=41)
Kalsifikasyon % 5.8 (n=9)
Kavitasyon % 11.0 (n=17)
Plevral Eftizyon % 27.1 (n=42)
Vaskiiler invazyon % 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)

Ayni lobda nodul

% 60.7 (N=108)

Farkli lobda nodul

% 55.5 (N=86)

TUmor Yerlesimi

Santral: % 56.8 (n=88)
Periferik: % 43.2 (n=67)

Kontur

Duz: % 36.1 (n=56)
Spikuler: % 63.9 (n=99)

Gen mutasyonu olan ve olmayan olgular ayni veya farkli lobda nodul varhigi, vaskuler
invazyon varhgi, santral nekroz varligi, plevral effuzyon varligi, uzak metastaz varligi,
tumor yerlesimi, kontur ozellikleri agisindan, mediastinal lenf nodu varligi, kavitasyon,
buzlu cam varligina goére karsilastirilmig ve gruplar arasinda anlamli fark olmadigi
saptandi. (Tablo 13)
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Gen mutasyonu olan olgularda uzak metastaz olma sikhgi %43.5 iken, gen mutasyonu
olmayan olgularda bu siklik %57.1'e yukselmektedir ancak aralarindaki fark istatiksel
olarak anlamli degildir. (p=0.092). (Tablo 13)

66



Tablo 13: Gen mutasyonuna gore dederlendirilen akciger adenokanseri hastalarinda BT bulgulari

Degiskenler Gen (+) (n=77) | Gen (-) (n=78) Toplam p degeri
Yas 64.0+1.1 62.9+1.0 63.4+ 0.8
Cinsiyet Erkek: % 37.5 Erkek: % 62.5 Erkek: % 67.1 p<0.01
(n=39) (n=65) (n=104)
Kadin: % 74.5 Kadin: % 25.5 Kadin: % 32.9
(n=38) (n=13) (n=51)
Sigara %519 (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 Eftizyon

% 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)
Vaskiler %117 (n=9) | % 16.7 (n=13) | % 14.2 (=22)
invazyon

Santral Nekroz

% 11.7 (n=9)

% 10.3 (n= 8)

% 11.0 (n=17)

Mediastinal
Lenf Nodu

% 79.2 (n= 61)

% 84.6 (nN= 66)

% 81.9 (n=127)

Uzak Metastaz

% 47.1 (n= 37)

% 61.5 (n= 48)

% 54.8 (n=85)

Ayni lobda % 75.3 (n=58) % 64.1 (n=50) % 60.7 (n=108)
noddl

Farkli lobda % 57.1 ( n=44) % 53.8 (n=42) % 55.5 (n=86)
noddl

TUmor yerlesimi

Santral: % 51.9
(n=40)

Periferik: %

Santral: % 61.5
(n=48)

Periferik: %

Santral: % 56.8
(n=88)
Periferik: %

Spikiler: % 62.3

Spikiler: % 65.4

48.1 (n=37) 38.5
43.2 (n=67)
(n=30)
Kontur Diuz: % 37.7 Diz: % 34.6 Diz: % 36.1
(n=29)
(n=27) (n=56)

Spikiler: % 63.9

(n=48)
(n=51) (n=99)
N=77 N=78
(EGFR=62,
ALK=9,

cROS1=6)




Uzak metastazi olan 85 adenokarsinomlu hasta incelendiginde en sik metastaz olan
organin % 55.3 ile kemik olarak saptandi. Olgularin % 87.1 'nde (n=74) multiorgan

metastaz vardir. Tablo sirasiyla en fazla metastaz olan 4 organin ylzdesi verilmigtir.

Tablo 14: Uzak metastaz yerleri

Metastaz yeri Metastaz sayisi Tum metastazlar icinde
yuzdesi

Kemik 47 % 55.3

Karaciger 18 % 21.2

Beyin 16 % 18.8

Surrenal 15 % 17.6

4.3 Hastalarin EGFR mutasyonu bulundurmasina gore degerlendirilmesi ;

Gen mutasyonu (EGFR, ALK, c-Ros 1) bulunduran hastalarin buyuk bir ¢ogunlugu
(%40, n=62) EGFR mutasyonu olarak saptandi ve bu sebeple tum hasta populasyonu
EGFR mutant ve EGFR non-mutant olarak iki gruba ayrildi. (Tablo 15)

Buna gore hastalar yalnizca EGFR gen mutasyonu varligina gore incelendiginde EGFR
gen mutasyonu olan olgularin yasi 64.3£1.2 iken olmayan olgularin yas ortalamasi
62.9+1.0°dir ve aralarinda anlamli fark yoktur (p=0.372).

iki grup timoér boyutu agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi.

EGFR gen mutasyonu olan olgularin %50 ’si kadin (n=31) iken, EGFR gen mutasyonu
olmayan olgularin %21.5 'i kadindir ve aralarindaki fark anlamhidir (p<0.01)

EGFR gen mutasyonu olan olgularda sigara kullanim sikhgr %50 (n=31) iken, gen
mutasyonu olmayan olgularda bu siklik %69.9'a (n=65) yukselmektedir ve aralarindaki
fark anlamhdir (p=0.012).

Hastalar yalnizca EGFR gen mutasyonu varligina gore incelendiginde EGFR gen

mutasyonu olan olgularin %100 ’nde (n=0), gen mutasyonu olmayan olgularin ise
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%90.39 'nde (n=9) kalsifikasyon olmadigi saptanmigtir ve aralarindaki fark anlamli
bulunmustur (p=0.012).

EGFR gen mutasyonu olan olgularin %45.2 ’sinde (n=28), olmayan olgularin ise
%61.3’nde (n=57) uzak metastaz vardir ve aralarindaki fark anlamlidir (p=0.048).

EGFR gen mutasyonu olan olgularin %74.2’sinde (n=46), olmayan olgularin ise %87.1
'nde (n=81) mediastinal lenf nodu vardir ve aralarindaki fark anlamli olarak saptandi.
(p=0.041).

EGFR gen mutasyonu olan ve olmayan olgular ayni veya farkli lobda nodul varhgi,
vaskuler invazyon varligi, santral nekroz varlgi, plevral effizyon varhgi, kavitasyon
varligi ve buzlu cam varligina gore karsilastirilmis ve gruplar arasinda anlaml fark

olmadigi saptanmistir.
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Tablo 15: EGFR mutasyonu durumuna gore degerlendirme

Degiskenler EGFR (+) EGFR (-) Toplam P value
Yas 64.3£1.2 62.9£1.0 63.4+0.8
Cinsiyet Erkek : 50 % | Erkek : 78.5% | Erkek : 67.1 % | p <0.01
(n=31) (n=73) (n=104)
Kadin : 50 % | Kadin : 21.5% | Kadin : 32.9 %
(n=31) (n=20) (n=51)
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 25.8 % (n=16) 28 % (n=26) 27.1% (n=42)
Eftizyon
Amfizem 14.5 % (n=9) 25.8 % (n=24) 21.3 % (n=33)
Vaskiler 9.7 % (n=6) 17.2 % (n=16) 14.2 % (n=22)
invazyon
Santral Nekroz | 11.3 % (n=7) 10.8 % (n=10) 11 % (n=17)
Mediastinal 74.2% (n=46) 87.1 % (n=81) 81.9 % (n=127) | (p=0.041)
Lenf Nodu
Uzak Metastaz |45.2 % (n=28) |61.3 % (n=57) 54.8 % (n=85) (p=0.048).

Ayni lobda | 77.4 % (n=48) 64.5 % (n=60) 69.7 % (n=108)
nodul

Farkl lobda | 58.1 % (n=36) 53.8 % (n=50) 55.5 (n=86)
nodul

Tamor Santral: 50 % | Santral: 61.3 % | Santral: 56.8 %
Yerlesim Yeri (n=31) (n=57) (n=88)

Periferik: 50 % | Periferik: 38.7 | Periferik: 43.2%
(n=31) % (n=36) (n=67)

Kontur Duz: 38.7 % |Diuz: 344 % | Duz: 36.1 %
(n=24) (n=32) (n=56)
Spikuler:  61.3 | Spikller:65.6 % | Spikuler:  63.9
% (n=38) (n=61) % (n=99)
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5.TARTISMA

Akciger kanseri tum dunyada yeni tani kanserlerin %13’UnU olugturmaktadir. Ayrica
kansere bagli 6lumlerde en 6n siradadir (1). Tum akciger kanseri vakalarinin %85’'den
fazlasi kuguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK) grubudur ve bu grubun en sik
gorulen histolojik tipini adenokanser olusturur (2).

Son senelerde gergeklesen molekuler gen arastirmalari, akciger kanserini anlamada ve
tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir (3). Yapilan arastirmalar gostermektedir ki Avrupa
irkindan olan KHDAK hastalarin %15'nde ve sigara igme hikayesi bulunmayan KHDAK
hastalarinin %50’sinde Epidermal growth factor reseptérleri (EGFR) mutasyonu
saptanmigtir. (4) Anaplastik lenfoma kinaz geni (ALK) mutasyonu ise KHDAK
hastalarinin yaklasik %7’sinde saptanmistir. Ayrica Bergethon ve ark. tarafindan yapilan
ve bu konudaki en fazla sayida hasta igceren calismada c-ros onkogenl (ROS1) gen
mutasyonu KHDAK hastalarin %1.7 oraninda saptanmigtir (5). Bu mutasyonlarin
saptandigi hastalarda hedefe yonelik tedavi sayesinde akciger kanseri tedavisindeki
basari artirmaktadir.

Epidermal growth factor reseptorleri (EGFR)'ni hedefleyen kicgik tirozin kinaz
inhibitérleri KHDAK tedavisinde ilk olarak kullanilan hedefe yonelik tedavi ilaglardir.
EGFR mutasyonu olan hastalarin mutasyon saptanmayan veya mutasyon durumu
bilinmeyen hastalara oranla hedefe yoOnelik tedaviye cevap verme olasiligi daha
yuksektir (6). Buna gore lokal ileri ve metastatik KHDAK hastalarinda gen

mutasyonlarina bakilmasi onerilmektedir.

Radiogenomics, guncel literatirde kullanilan ve imaj fenotipi (BT, MR) ile molekuler
fenotip arasindaki iliskiyi tanimlandirmaya caligsan bir terimdir (7). Gen ekspresyonu
(EGFR, ALK, ROS1) igeren KHDAK hastalarindaki klinik bulgular ile bilgisayarli
tomografi (BT) bulgulart  korelasyonu; hastaligin yeniden tanimlanmasina,
evrelendiriimesine ve klinik yaklagsimda degisiklige sebep olacaktir. Daha 6nceki yapilan
calismalarda KHDAK hastalarinda siklikla tek gen mutasyonu iceren durumlardaki BT
bulgulari degerlendiriimis olup bu Ug¢ gen ekspresyonunu da iceren (EGFR, ALK, ROS1)
calisma sayisi azdir.
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Yapilan calismalar gostermigtir ki radyogenomics, hastaya 6zgu tedavi yaklagimlarini
degerlendirerek terapi surecini etkileyebilir. (120)

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalardan; Jain ve arkadaslar (ark.) uzun zamandir
anlasilmakta zorlanilan, kontrasttanma gostermeyen glioblastomalarda klinik,
goruntuleme ve genomik isaretlerin onemli ve degerli bilgiler sagladigini goOsterdiler.
(121)

I-SPY 2 deneme c¢aligmasina gore; bilgisayar analizleri ile degerlendiriien meme
lezyonlarinin kanserin molekuler tiplendirmesiyle ilgili olabilecegini bildirdiler. (122)

Karlo ve ark. kontrastli BT ‘de berrak hucreli renal kanserin fenotipik ozellikleri ile
anlamli yakinlik gosteren gen mutasyonlarini tanimladilar. (123)

Bir yandan, timoér molekdlinin analizi i¢in ucuz ve kolay elde edilebilir bir malzeme
kaynagina olan ihtiyag, ote yandan NCI c¢aligtay raporunun belirttigi Uzere, dogrulanmig
goruntuleme yaklagimlari, ekstraksiyon yontemleri ile akciger BT, tekrarlanan biyopsiler
yerine veri toplama igin oncelik listesinde ilk arastirma alani olarak gosterilmigtir. (123)

EGFR mutasyonu saptanan akciger adenokanseri hastalarin EGFR-tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedavilerinde hastaliksiz sagkalim oranlari ve hayat standartlarinda
belirgin artis izlenmistir. (57,125) Bu sebeple EGFR mutasyonunun saptanmasi akciger
adenokarsinomu tedavisinde 6nemli klinik belirte¢ olarak gorilmektedir.

Guncel literaturde kuguk hucreli digi akciger kanserli olgularda, EGFR gen mutasyonu
kadin cinsiyette ve sigara tuketimi bulunmayan hastalarda daha sik olarak belirtiimigtir.
(126,127)

Bizim galismamizda da gen mutasyonu (EGFR, ALK, c-Ros 1) kadin cinsiyet ve sigara
tuketmeyen hastalarda daha sik saptandi. (sirasiyla p<0.01, p= 0.011) Ayrica hasta
grubu EGFR gen mutasyonuna goére gruplandiriidiginda da EGFR mutant akciger
adenokanseri hastalarda kadin cinsiyet ve sigara hikayesinin bulunmamasi agirlikta idi.
iki grup arasinda anlamii farklilik saptandi. (p <0.01, p=0.012)

Youcai ve ark. akciger kanserlerinde EGFR gen mutasyonun kontrastli serilerde
tumorun dansitesini artirdigini, ayrica tumor invazyonunun ve uzak metastazin daha
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kolay ve muhtemel oldugunu belirtmislerdir. Fakat bizim ¢alismamizda bu c¢alismayi
desteklemeyecek sekilde, gen mutasyonu igeren ve igermeyen grupta anlamli farkhlik
saptanmadi. Ayrica EGFR gen mutasyonlu hastalar yalniz degerlendirildiginde EGFR
mutasyonu tasimayan akciger adenokanserli hastalara nazaran daha nadiren uzak
metastaz ve mediastinal lenf nod metastazi yapmaktaydi. Aralarindaki fark anlamli
bulundu. (sirasiyla p=0.041, p=0.048) (128)

Yano ve ark. EGFR gen mutasyonu ile vaskuler invazyon arasinda herhangi bir iligki
bulunmadigini ileri sirmuslerdir. Bizim c¢alismamizda da her iki grupta anlamli bir
farkhlik saptanmadi (129)

Hsu ve ark. EGFR gen mutasyonunlu hastalarin daha kuguk timor boyutu ile, mutasyon
icermeyen adenokanserli hastalarin ise daha buyluk tumor boyutu ile prezente
olduklarini ve buna bagl olarak prognozun K-RAS ve ALK mutasyonuna oranla daha iyi
oldugunu belirtmiglerdir. Fakat bizim c¢alismamizda her (¢ aksta Olgulen tumor
boyutlarinin ortalamalarina bakildiginda, iki grup arasinda anlamli farklihk saptanmadi.
(130) Hastalarin farkli evrelerde degerlendiriimis olmasinin buna sebep olabilecegi
dusunulmuastaur

Rizzo ve ark. yaptigi galismada EGFR gen mutasyonu igeren hastalarin, mutant
olmayan akciger adenokanserli hastalarla kargilastirildiginda akciger fibrozisinin daha
nadiren saptandigini belirtmislerdir. (126) Bizim ¢alismamizda ise EGFR mutasyonu
saptanan 62 hastada fibrozis bulgusu saptanmadi. Bu bulgunun yani fibrozisin, sigara
tuketimine sekonder olabilecedi ve EGFR mutasyonu igeren hastalarda sigara
tuketiminin azligina bagl gorulemeyebilecegdi dusunulebilir.

Literatirden birgcok drnek EGFR gen mutasyonu ile buzlu cam dansitesinde alanlarin
belirgin iligskisi oldugunu gostermigtir. (131,132) Rizzo ve ark. nin yaptigi 122 hastalik
calismda her iki grup arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir. Bizim galismamizda da
mutant ve non-mutant gruplar buzlu cam dansitesinde alanlar igcermesine bagli olarak
kargilasgtirildiginda sirasiyla %29. 9 (n=23), % 23.1 (n=18) olarak saptandi ve anlamli
farkhlik saptanmadi.

Ayrica mevcut calismamizda buzlu cam dansitesinde alanlarin patolojik korelasyonu
yapllmamasina kargin birgok calisma, buzlu cam dansitesinde alanlarin adenomat6z
hiperplazi, atipik adenomat6z hiperplazi, adenokarsinoma in situ ve lepidik predominansi

gosteren EGFR mutasyonu ile iligkili oldugunu ileri sirmektedir. (133, 134)
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Evre 1 akciger kanserlerinde kavitasyon varligi BT sinirlarinda %22 oraninda tespit
edilmistir. Ozellikle squamdz hicreli kanserli hastalarda %39 oraninda, adenokanserli
olgularda ise %8.7 oraninda saptanmigtir. (135) Kavitasyon varligi, literatirde
konsolidasyon, kitle veya nodul igerisinde nekrotik alanlarin bronsial agac¢ araciligiyla
digar atilmasi ile hava dolu bosluklarin ortaya c¢ikmasi olarak degerlendiriimektedir
(136) Hasegawa ve ark. primer tumor icerisinde yerlegen kavitasyon varliginin non-
EGFR adenokarsinomlu hastalarla iligkilendirilebilcegini saptamistir. (137) Onn ve ark.
kavitasyon iceren evre 1 kuguk hucreli digi akciger kanseri olgularinin EGFR
overekspresyonu ile ilgili oldugunu belirtmislerdir. Literaturdeki diger calismalara gore
ise EGFR overekspresyonu, EGFR mutasyonunun bulunmamasi ve kavitasyon kotu
prognoz ile iligkilidir. (138, 139, 140)

Zaibo ve ark. ise santral nekrozun EGFR den ziyade ALK ve KRAS mutasyonu ile iligkili
oldugunu belirtmistir. (141) Bizim ¢alismamizda ise mutasyon varligi ile santral nekroz
ve kavitasyon varhigina bir etkisi saptanmamistir. EGFR mutasyonu saptanan 62
hastada %11.3 (n=7), EGFR gen mutasyonu saptanmayan 93 hastada ise %10.8
(n=10) kavitasyon saptandi. iki grup arasinda anlamii farklilik saptanmadi.

Park ve ark. EGFR mutasyonu bulunan akciger kanseri hastalarinin akciger parankimi
ve plevra metastazi yapma egiliminin fazla oldugunu ayrica bu mutasyonu igeren
hastalarda lenf nodu metastazinin ve extranodal invazyonun K-RAS ve ALK
mutasyonuna oranla daha nadiren goruldugunu belirtimiglerdir. (142)

Literatirdeki farkh calismalarda uzak metastazin daha ¢ok EGFR mutasyonu olan
hastalarda hematojen yayilimina bagli oldugu belirtiimistir. (143, 144) Ek olarak Shin ve
ark. tani sirasinda beyin metastazi bulunduran akciger adenokanserli hastalarin EGFR
mutasyonu bulundurmasiyla iligkili olabilcegini belirtmiglerdir. (145)

Togashi ve ark., Hasegawa ve ark. EGFR mutasyonu saptanan akciger adenokanserli
hastalarda diffz ve daginik pulmoner metastazlarin daha sik oldugunu savunmuslardir.
Buna ek olarak, onceki calismalarinda EGFR mutasyonu saptanmayan daginik, diffiz
pulmoner metastazi bulunan 4 hastanin 2 ’sinde Gefitinib (Tirozin Kinaz inhibitdr()
tedavisi sonrasi parsiyel tedavi yanitinin alindigini belirtmiglerdir. (146)

Bizim calismamizda EGFR mutasyonu saptanan adenokanseri hastalar ayni lobda
ve/veya farkli lobda nodul icermesine bagli degerlendirildi. EGFR mutant hastalarda
tumoran yerlestigi lobda nodul orani, tumoérun bulunmadigi lobda nodul orani sirasiyla

77.4 % (n=48), 58.1 % (n=36) saptandi. EGFR mutasyonu saptanmayan hastalarda ise
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sirasiyla 64.5 % (n=60), 53.8 % (n=50) saptandi. EGFR mutasyonu igeren hastalarda
nodul bulunma oranlari daha fazla olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Hasegawa ve ark. eslik eden plevral efiizyonun daha ¢ok non mutant adenokarsinomlu
hastalarda bulundugunu ileri surmuslerdir (137) Bizim galismamizda plevral efizyon gen
mutasyonu bulunduran ve bulundurmayan grupta yakin oranlarda saptandi ve anlamli
farkhlik izlenmedi.

ALK gen mutasyonu bilindigi Uzere bir tirozin kinaz reseptorudur. Mutasyonlari nadir
olmasina ragmen geng ve sigara Oykusu bulunmayan, ileri evre akciger adenokanserli
hastalarda saptanmaktadir.(147)

Rizzo ve ark. yaptiklar ¢alismada, 31 ALK translokasyonu igceren 270 hastalik seride
ALK mutasyonu bulunduran hastalarin daha agirlikli genglerden olustugunu ileri
surmuslerdir. Ayrica Rizzo ve ark. ALK mutasyonu ile lezyon konturlar, hava
bronkogrami ve plevral gekinti arasinda bir iligki saptamamislardir. (126)

Ayrica Yamamoto ve ark. yaygin plevral efuzyon ile ALK mutasyonunun yakin iligki
gosterdigini belirtmiglerdir. (148) Bizim c¢alismamizda 9 adet ALK mutasyonuna sahip
adenokanserli hastada sadece 1 hastada plevral efuzyon saptandi.

Literatirde belirtilen olgularda, ALK mutasyonu bulunduran akciger adenokanserli
hastalarda lenf nodu metastazinin EGFR mutasyonu tasiyan hastalara nazaran daha
belirgin oldugunu ileri surulmustuar. (142, 148, 149, 150) Bizim calismamizda ise
literattri destekler nitelikte ALK mutasyonu tasiyan 9 akciger adenokanserli hastanin
tamaminda mediastinal lenf nodu saptanmistir. Fakat Wang ve ark. yaptigi ¢alismada
da s6z konusu olan, degerlendirilen BT de lenf nodlarinin kisa akslarinin 10 mm ’nin
uzerinde bulunmasi kriter olarak alindidi i¢in patolojik korelasyonu bulunmayan bu lenf
nodlarinin metastaz ya da reaktif oldugunu degerlendirmek zordur. (151)

Choi ve ark., Kim ve ark. ALK mutasyonu tasiyan akciger adenokanserli hastalarda
lobule konturun daha sik oldugunu belirtmislerdir. (149, 152) Zhou ve ark. ise lobule
konturun ALK mutasyonlu hastalarda EGFR mutasyonuna oranla daha nadiren
oldugunu ileri surmuslerdir. (153)

Wang ve ark. ise her iki hasta grubunu karsilastirdiginda iki grup arasinda kontur
Ozellikleri agisindan bir farklik saptamamislardir. (151) Biz de galismamizda 9 hasta
iceren ALK mutasyonu olgularinda kontur agisindan bir farkhlik saptamadik. Fakat bu

durumun hasta populasyonunun az olmasina bagl olabilecedi unutulmamaldir.
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Calismamizda degerlendirilen diger hasta grubu c-ROS 1 gen mutasyonu tasiyan
adenokanserli hastalar idi. C - Ros 1 gen mutasyonu tirozin reseptor kinaz grubuna ait
olmakla birlikte mutasyonunda kuaguk hcreli digi akciger kanseri gelisiminde dnemli rol
oynadigi belirtiimigtir. (154)

ROS 1 mutasyonuna ait literatirde belirtiimis ilk calisma Bergethon ve ark. tarafindan
gerceklestiriimis ve buna gore kuguk hucreli disi akciger kanseri olgularinin yaklagik
%1.7 (18/1073) ‘si ROS 1 gen mutasyonu tagsimaktaydi. Bu galisma ayrica hastalarin
siklikla histopatolojik olarak adenokanser subtipi oldugunu, mutasyonun geng ve sigara
Oykusu bulunmayan hasta grubunda rastlandigini belirtmigtir. (77) Bizim galismamizda
da adenokanser tanisi alan hastalarin %3.9 'nda (6/155) c-Ros 1 gen mutasyonu
tasimaktaydi. Bulgumuz oran acgisindan literaturt desteklemektedir. Fakat calismamizda
ROS-1 gen mutasyonu tasiyan hastalarin yas ortalamalari populasyonla benzerdi.
Ayrica mutasyon bulunduran hastalarin gogunda sigara dykusu bulunmaktaydi. (5/6)
Cai ve ark. ROS1 mutasyonun herhangi spesifik bir klinikopatolojik bulgusu olmadigini
savunmuglardir. (155)

Warth ve ark ise ROS1 mutasyonunun agirlikh olarak kadinlarda, erken evre
tumorlerinde, adenokanserlerde, histopatolojik olarak lepidik-asiner ve solid paternlerde
goraldugunu ileri sirmuslerdir. (156) Bizim ¢alismamizda ise ROS1 mutasyonu bulunan

hastlarin cogu (5/6) erkek cinsiyetteydi. Calismamizda subtip analizi yapilmadi.

Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttu. Oncelikle galismamizda hasta yer alan hasta
sayisi dzellikle ALK ve c-ROS1 gen mutasyonu tasiyan olgular kisitlydi. ikinci olarak,
calismamizda yer alan histopatolojik tanilar biyopsi veya rezeksiyon materyaline ait idi.
Tedavi Ooncesi BT bulgulari degerlendiriimesine karsin bazi hastalarda klinik bilginin
yetersiz olmasi tedavisinin sureci hakkinda soru igaretleri dogurmaktadir. Hastalar
evrelerine gore siniflandirimadi. Bunun anlami ise ileri evre akciger adenokanserli
hastalar farkli klinik ve BT bulgular ile prezente olabilir. Ek olarak hastalarda PET-BT
degerlendiriimesi pre-operatif evreleme acgisindan oldukga degerli olabilir. Fakat
calismamizda bazi hastalarda PET-BT tetkiki bulunmamaktadir. (n= 41/155)
Calismamizin  diger kisithliklart ise retrospektif ve tek gobzlemci tarafindan
degerlendiriimis olmasidir.
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6.SONUC

Akciger kanseri dunya genelinde kanser bagimli 6limlerin en sik sebebidir. Son yillarda
molekuler metodlarla yapilan ¢alismalarin sonucu olarak kanser patogenezinde genetik
degisimlerin bulundugu bilinmektedir. Ozellikle AK'larda EGFR mutasyonlari, ALK ve
ROS1 mutasyonlarini belirlemek, bu hastalarda hedefe yonelik tedavi igin kritik dnem

tasimaktadir.

Akciger adenokanserli hastalarda BT bazli radiogenomics tumoér fenotipini

degerlendirerek yararli bilgiler saglayabilir.

Bizim c¢alismamizda mutant grup (EGFR, ALK, ROS 1) ve non-mutant grup
karsilastirildiginda kadin cinsiyet ve sigara tuketimi agisindan anlamli farklilik saptandi.
(sirasiyla p<0.01, p=0.011)

Ayrica hasta populasyonunu EGFR agisindan gruplandirip karsilastirdigimizda uzak

metastaz ve mediastinal lenf nodu metastazi agisindan anlamli farklilik saptandi.
(sirasiyla p=0.048, p=0.041)
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	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.
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	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
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	Mediastinal lenf nodlarında patolojik boyut ölçütü 1 cm olarak belirlendi.
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	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.
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	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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