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KISALTMALAR 

ADK:Adenokarsinom 

AJCC: American Joint Committee on Cancer 

BAK: Bronkoalveolar karsinom 

BHK: Büyük Hücreli Karsinom 

DNA: Deoksiribonükleaz 

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit 

ELISA: Enzim-linked immunosorbent assay 

EGFR: Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü 

KHAK: Küçük Hücreli Akciğer Karsinomu 

NCCN: National Comprehensive Cancer Network 

PCR:Polimeraz zincir reaksiyonu 

RNA:Ribonükleik asit 

SHK: Skuamöz Hücreli Karsinom 

TKI: Tirozin Kinaz İnhibitörü 
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1.GİRİŞ 

Kanser, günümüzün en önemli sağlık sorunlarından biridir. Sık görülmesi ve öl-

dürücülüğünün yüksek olması nedeniyle de bir halk sağlığı sorunudur. Tanı olanakları-

nın gelişmesi ve sağlık kuruluşlarından yararlanma olanaklarının artması ile her yıl daha 

çok kanser vakası teşhis edilmektedir.  

 

Akciğer kanserleri gelişmiş ülkelerde en sık görülen ve ölümcül seyreden kan-

serlerdir(1). Akciğer kanseri halen tüm dünyada kanserler arasında %12.8 oranında gö-

rülürken, tüm kanser ölümlerinin %17.8’ini oluşturmaktadır(1). 

 

Akciğer kanserlerinin büyük bir çoğunluğu epitel hücrelerinden köken alan kar-

sinomlardır(2). Akciğer karsinomları küçük hücreli dışı (%80,4) ve küçük hücreli 

(%16,8) olarak iki ana gruba ayrılmıştır(2). Akciğer kanserinin tedavisinde uygulanacak 

işleme karar verilirken; kanserin histopatolojik tipi, mevcut evresi ve hastanın perfor-

mans durumu göz önüne alınmaktadır. Sıklıkla uygulanan tedavi yöntemleri; cerrahi, 

kemoterapi ve radyoterapi olmasına karşın, cerrahi tedavi ile elde edilen sonuçlar en 

başarılı olandır. Cerrahi tedavinin amacı tam bir rezeksiyondur(3). 

 

Son yıllarda akciğer kanserlerinin tedavisi için, çeşitli moleküler düzeyde hedefe 

yönelik kanser tedavi yöntemleri geliştirilmiştir. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri va-

kalarından çoğunda epidermal büyüme faktörü reseptörünün (EGFR) aşırı ifadesi (eksp-

resyonu) görülür. EGFR intrasellüler tirozin kinaz bölgesi içeren membrana bağlı bir 

proteindir.(4) Bu bölge aktive olduğunda birçok yolu tetikleyerek çeşitli hücre prolife-

rasyon sinyallerinin gelişmesine neden olur. Son 10 yıldaki bulgulara göre tirozin kinaz 

bölgesindeki mutasyonlar bu yolun kalıcı aktivasyonuyla sonuçlanmaktadır(4). Bu ne-

denle epidermal büyüme faktörü reseptöründe bulunan tirozin kinazı hedefleyen ilaçlar 

(erlotinib,gefitinib) geliştirilmiştir. Tirozin kinaz kanser ilaçlarının gelişimi için mü-

kemmel bir hedef olarak görülmektedir. İn vivo modeller kullanılarak birçok ümit verici 

sitotoksik aktivite gösterilmektedir(5). 

 Tirozin kinaz inhibitörleri ileri evre akciğer kanseri olgularının prognoz ve te-

davisinde önemli rol oynamaktadır(6). 

 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Histopatoloji
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akci%2525252525252525C4%25252525252525259Fer_kanserinde_evrelendirme
http://tr.wikipedia.org/wiki/Performans_durumu
http://tr.wikipedia.org/wiki/Performans_durumu
http://tr.wikipedia.org/wiki/Epidermal_b%2525252525252525C3%2525252525252525BCy%2525252525252525C3%2525252525252525BCme_fakt%2525252525252525C3%2525252525252525B6r%2525252525252525C3%2525252525252525BC_resept%2525252525252525C3%2525252525252525B6r%2525252525252525C3%2525252525252525BC
http://tr.wikipedia.org/wiki/Epidermal_b%2525252525252525C3%2525252525252525BCy%2525252525252525C3%2525252525252525BCme_fakt%2525252525252525C3%2525252525252525B6r%2525252525252525C3%2525252525252525BC_resept%2525252525252525C3%2525252525252525B6r%2525252525252525C3%2525252525252525BC
http://tr.wikipedia.org/wiki/Tirozin_kinaz
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Son altmış yıldır akciğer kanserinde hastalık gelişiminin kalıtsal bir temele otur-

duğu belirtilmektedir. EGFR gen mutasyonları yada bu mutasyonları etkilerini gösteren 

moleküller hücre proliferasyonuna, apoptoz inhibisyonuna ve metastaza  neden olabile-

cek aktivasyonlara yol açabilir(7).  EGFR mutasyon görüntüleme testi, akciğer kanseri 

teşhislerinde anahtar rol oynamaktadır. Hedefe yönelik geliştirilen bu metodlar ile spe-

sifik olarak en sık görülen EGFR mutasyonları belirlenmektedir(8).   

Bu çalışmada, ilgili gen mutasyonları akciğer kanserli hastaların kan ve akciğer 

tümörü dokuları incelenecektir. Akciğer kanserine ait risk durumları, EGFR’nin ilgili 

gen varyasyonları,  bu varyasyonların ve serum EGFR düzeylerinin klinik diğer para-

metrelerle ilişkileri değerlendirilmeye çalışılacaktır. Ayrıca, hem hastaların kanlarından 

elde edilecek deoksiribonükleik asit (DNA) materyalindeki, hem de aynı hastaların tü-

mör dokularından elde edilecek DNA materyalinde araştırılacak özellikle EGFR’nin 19. 

20. ve 21. ekzonlarındaki mutasyonların önemi irdelenecektir.   

 

    Bu çalışmanın amacı EGFR geninin 19,20,21. ekzonlarındaki mutasyonlar ile, 

serum EGFR seviyeleri ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri arasındaki olası ilişkiyi 

belirlemektir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri 

 

2.1.1.Epidemiyoloji 

       Akciğer kanseri dünyada yaygın olarak görülen kanser türlerinden biri olup kan-

sere bağlı ölümlerin önde gelen sebebi olarak bilinmektedir. Yirminci yüzyılın başların-

da nadir bir hastalık iken, sigara içme alışkanlığındaki artışa paralel olarak sıklığı gide-

rek artmıştır(9). 

          ABDde 2002 yılında 169,400 kişi akciğer kanseri tanısı almış, 2003 yılında 

154,900 kişi bu hastalığı yakalanmıştır. Yaklaşık 1 milyon kişinin her yıl tüm dünyada 

bu hastalıktan öldüğü tahmin edilmektedir. Akciğer kanseri ABD‘de halen kansere 

bağlı ölüm sebeplerinden hem erkeklerde hem de kadınlarda birinci sırada yer almakt-

adır(10). Erkeklerde kansere bağlı ölümlerin %31’i, kadınlarda %22’si akciğer kanseri-

ne bağlıdır. Akciğer kanseri diğer en sık görülen üç kanserden (kolon, meme ve prostat 

kanseri) daha fazla ölüm nedenidir(10). 

 

     Ülkemizde Sağlık Bakanlığı verilerine göre akciğer kanseri sıklığı batı ve güney 

bölgelerimizde en yüksek (Akdeniz 41.0/100.000, Ege ve İç Anadolu 39.5/100.000) 

Güneydoğu ve Doğu bölgelerimizde en düşük (17.7/100.000 ve 11.7/100.000) değerler-

dedir(11). Günümüzde dünyada karşılaşılan en sık kanser türü olan akciğer kanserinin 

yıllık yeni olgu sayısı bir milyondan fazladır(11). Bu rakam tüm yeni kanser olgularının 

%12.8'dir ve her yıl %3 artmaktadır (11). Önlenebilir bir hastalık olmasına rağmen ge-

lecekte tüm dünya gibi, ülkemizde de akciğer kanseri epidemisi kaçınılmaz gibi gözük-

mektedir. Bu nedenle akciğer kanserinin baskın risk faktörü olan sigara tüketiminin 

ortadan kaldırılması şarttır(11). 

 

     Ülkemizde akciğer kanseri erkeklerde %26.3 oranı ile birinci, kadınlarda %4.5 

ile sekizinci sırada yer almaktadır(12). 
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2.1.2 Akciğer Kanserinde Patoloji 

 

     Akciğer tümörlerinin histolojik sınıflaması Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

2004 yılında yeniden düzenlenmiştir(13).(Tablo 1)  

 

Tablo 1  

Skuamöz hücreli karsinom 

-Papiller  

-Berrak hücreli  

-Küçük hücreli 

-Bazaloid  

Küçük hücreli karsinom  -Kombine küçük hücreli karsinom  

Adenokarsinom  

-Adenokarsinom, mikst subtip  

-Asiner adenokarsinom  

-Papiller adenokarsinom  

-Bronkoalveoler karsinom  

-Müsinöz  

-Nonmüsinöz  

-Mikst  

-Müsin salgılayan solid adenokarsinom  

-Fetal  

-Kolloid  

-Müsinöz kistadenokarsinom  

-Taşlı yüzük adenokarsinom  

-Berrak hücreli adenokarsinom  

Büyük hücreli (BH) karsinom  

-BH Nöroendokrin karsinom  

-BH Kombine nöroendokrin karsinom  

-Bazaloid karsinom  

-Lenfoepitelyoma benzeri karsinom  

-Berrak hücreli karsinom  

-Rabdoid fenotipinde BH karsinom  

Adenoskuamöz karsinom 

Sarkomatoid karsinom  

-Pleomorfik karsinom  

-İğ hücreli karsinom  

-Dev hücreli karsinom  

-Karsinosarkom  

-Pulmoner blastom  

Karsinoid tümör  
-Tipik karsinoid  

-Atipik karsinoid  
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Tükrük bezi tipindeki karsinomlar 

-Mukoepidermoid karsinom  

-Adenoidkistik karsinom  

-Epitelyal-miyoepitelyal karsinom  

Preinvaziv lezyonlar  

-Skuamöz hücreli insitu karsinom  

-Atipik adenomatöz hiperplazi  

-Diffüz idiyopatik pulmoner  

-Nöroendokrin hücre hiperplazisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

2.1.2.1. Skuamöz hücreli karsinom (SHK) 

   

  Skuamöz hücreli karsinom (SHK) akciğer karsinomları arasında  ülkemizde en 

sık görülen karsinom türüdür(14). Çeşitli serilerde %30–35 oranında saptanır. Erkekler-

de sıktır. Etyolojisinde sigara içiminin önemli etkisi vardır(15).Tümör çoğunlukla ana 

bronş kökenli santral yerleşimlidir. Periferik lokalizasyonlu lezyonlar genellikle nedbe 

ile birliktedir. İn situ lezyon bronş mukozasında kabalaşma şeklinde görülür(16). Bronş 

içerisine doğru polipoid tarzda gelişme, yüzeyde ülserasyon görülebilir. Sitolojik olarak 

bol intrasellüler keratin, iyi gelişmiş desmosomlar, intrasitoplazmik tonoflament demet-

leri görülür(16). Akciğerin skuamöz hücreli karsinomları, diğer karsinom tipleri ile kar-

şılaştırıldığında toraks ile sınırlı kalma eğilimindedir ve uzak organ metastazları diğerle-

rine göre daha nadirdir. Ancak metastaz yaptığında prognozu kötüdür(17). 

 

2.1.2.2. Adenokarsinom(ADK) 

 

 KHDAK’nin %25 ini oluşturur. Sigara içimi ile daha az bağlantılı tümör tipidir. 

Olguların 3/4'ü periferik yerleşimlidir, nadiren santralde yer alırlar(18). Periferik olanlar 

plevrayı çeker, kalınlaştırır ve invaze edebilir(18). Bu makroskopik olarak malign me-

zotelyoma ile karışmaya yol açabilir. Adenokarsinomlar papiller,bronkoalveolar (BAK), 

müsin içeren solid, karışık,asiner adenokarsinomlar olarak alt gruplara ayrılır(18). 

Tümörde değişik düzeylerde glandüler diferansiasyon görülür. Papiller yapılar, 

psammom cisimcikleri görülebilir(16). Tümör hücrelerinin nukleolusları belirgin, vesi-
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küler nukleuslu, geniş soluk ya da eosinofilik sitoplazmalı hücrelerdir. Musin damlaları 

içerebilir(16). En önemli özellik, gerçek lümen oluşumudur. İnter veya intrasellüler boş-

luklar, iyi gelişmiş dezmosomal bağlantılar mevcuttur. Sitoplazmada tonofilament de-

metleri vardır(16). 

Adenokarsinomların en önemli tanısal özelliği müsin üretimi yapan bez yapısını 

içermeleridir(18). Müsin içermesi kötü prognoz göstergesidir.Akciğer adenokarsinomla-

rı en sık karaciğer, adrenaller, kemik ve merkezi sinir sistemine metastaz yapar(18). 

 

2.1.2.3.Büyük Hücreli Karsinom(BHK) 

 

KHDAK’nin yaklaşık %10nu büyük hücreli karsinom (BHK) oluşturur. BHKlar 

hücresel herhangi bir farklılaşma göstermediği için indiferansiye karsinom olarak da 

adlandırılır(18). Kötü diferansiye bir tümör, Küçük Hücreli Akciğer Kanseri (KHAK), 

SHK veya ADK belirleyici özelliklerin hiçbirine uymuyorsa BHK olarak sınıflandırıla-

bilir. Genellikle periferik yerleşimlidir(18).  

2.1.2.4 Küçük Hücreli Karsinom (KHAK) 

 

   Çoğunlukla büyük bronşlardan kaynaklanır ve  %25 oranında görülür. Genellik-

le bronş duvarını infiltre ederek lümeni daraltırlar(16). Erken safhada mediastinal ve 

hiler lenf bezlerine metastaz yaptıklarından, tanı anında nadiren lokalizedirler(16). Sito-

lojik olarak dar sitoplazmalı, organelden fakir hücrelerdir(16). İnce sitoplazmik uzantı-

ları mevcuttur(16). Sitoplazmada nöroendokrin salgı özelliği bulunan yoğun granüller 

görülür. Bu nedenle bronş mukozasında normal olarak bulunan Kulchitsky hücrelerin-

den kaynaklandığı düşünülmektedir(16). 
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2.1.3. Akciğer Kanserinde Evreleme 

    American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale Contre le 

Cancer tarafından uluslararası akciğer evreleme sisteminde T faktörlerinin belirlenmesi 

yeniden revize edilmiştir(Tablo 2). 

    AJCC 7. TNM evrelemesine göre bölgesel lenf bezi sınıflaması Tablo 3’e gö-

rülmektedir. 

Tablo 2 : AJCC 7. TNM Evreleme Sistemi  
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Tablo 3 : Bölgesel Lenf Bezi Sınıflaması 
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7. Evrelemede T, N ve M faktörlerine göre evreler Tablo 4’de görülmektedir 

Tablo 4. AJCC 7. Yeni TNM Evrelemesine göre evreler: 

 

 

 

2.1.4 Epidermal büyüme faktör reseptörü 

       Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü, proliferasyon ve apoptozisi düzenleyen 

sinyallerin iletim yollarını kontrol eden hücre yüzey reseptörü tirozin kinazların ErbB  

ailesinin bir parçasıdır(19).  

             Bu transmembran reseptörler hücre yüzeyinde monomerler olarak varlıklarını 

sürdürürler. Bu reseptörler hücre üstündeki bir protein (“ligand” olarak adlandırılır) 

bağlandığında aktive olur(20). EGFR için bilinen ligandlar epidermal büyüme faktörü 

“EGF”, epiregulin ve transforme edici büyüme faktörü alfa’dır(20). Normal, dinlenme 

halindeki EGFR, “bloke” bir durumdadır: dimerize olamaz, çünkü reseptörün hücre dışı 

kısmında yerleşik dimerizasyon kolları o şekilde katlanmıştır olduğundan molekülün 

yüzeyinde görünmez(20). 
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    Ligand bağlanma uyum için gerekli değişiklikleri harekete geçirir; molekülün 

hücre dışı kısmı açılır ve dimerizasyon kolları açığa çıkar, böylece dimerizasyon ger-

çekleşir(20). Homodimerizasyon, EGFR’nin bir başka EGFR ile bir araya gelmesi-

dir(20). Bir başka bağlanan molekül örneği daha (örneğin Her2 ya da Her3) devreye 

girerse, bu sürece heterodimerizasyon denir. “Dimerizasyon” reseptörün “aktivasyon” u 

anlamına gelir(20). 

    Aktif durum, ATP’den bir fosfat grubunun reseptörün sitoplazmik kuyruğuna, 

özellikle, bu kuyruktaki tirozin kalıntılarına, transfer olabilmesi anlamına gelir(tirozin 

transfosforilasyon)(20). Reseptörün aktivasyonu, reseptörün ATP bağlayan yarığın di-

merizasyon süreciyle kendini açması, böylece ATP’nin reseptöre girebilmesi ve kinazın 

fosfat transfer etmesine izin verilmesi anlamına gelir(20). 

            Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü’nü engellemenin bir yolu, ATP bağlayan 

yarığa girmek için ATP ile yarışan küçük bir moleküler molekül yaratmaktır. Bu yolla, 

reseptörün kinaz aktivitesi bloke edilir(20). Tirozin kinaz inhibitörleri’ (TKI’ler)  gefiti-

nib ve erlotinib, böylece aktiviteyi bloke eder (21). 

         Seçilmemiş küçük hücreli dışı akciğer kanserli (NSCLC) hastaların bu TKI’lerle 

tedavisi hayal kırıklığı yaratan sonuçlar vermişti(20). Bununla birlikte, bir alt grup hasta 

tedaviye mükemmel cevap verdi. 2004 yılında bu cevap veren hastaların, kinazın ATP 

bağlayan bölgesi içinde ya da yakınında lokalize, aktive eden mutasyonlara sahip oldu-

ğu gösterilmiştir(20). 

   Epidermal  büyüme faktör  reseptör  ekspresyonunun akciğer, kolon, böbrek, baş 

boyun kanserleri gibi bazı kanser türlerinde arttığı ve  ekspresyon artışının malign 

hücrelerin proliferasyonunu hızlandırdığı, apoptozdan kaçışa, hücre göçü ve an-

jiogeneze sebep olduğu bildirilmiştir(4,21) (Şekil 1) 
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Şekil 1: EGFR molekülü ve hücre içi sinyal sistemi 
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Şekil 2: En sık görülen EGFR mutasyonları, ekzon 19 del ve L858R (ekzon 21 del) 

 

 

EGFR’deki somatik mutasyonlar sıklıkla adenokarsinomlarda kanserlerde tespit 

edilmektedir(22).Son zamanlarda yapılan çalışmalarda EGFR tirozin kinaz dizini 

18,19,20,21 ekzonlardaki mutasyonların küçük hücreli dışı akciğer kanser hastalarının 

%10-15’inde görüldüğü bildirilmiştir(22). 

 

         Bu mutasyonların farklı ülkelerdeki hastalarda, hem bireylerin genetik 

haplotiplerine hem de o ülkede akciğer kanserine en sık neden olan etkene 

(örneğin;sigara) bağlı olarak değiştiği bilinmektedir. Ülkemizde ise, akciğer tümör-

lerinde EGFR reseptörünün hangi ekzonunda daha çok mutasyon olduğu henüz ortaya 

koyulamamıştır. 
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         Tirozin kinaz inhibitör duyarlılığı ve direncinin biyolojik mekanizmasını açıkla-

maya çalışan pek çok araştırma yapılmıştır(22). Çeşitli çalışmalarda EGFR gen mutas-

yonlarının özellikle ekzon 19’daki delesyonların ve bu ekzona olan eklenmelerin (ing; 

‘insertion’) sigara içmeyen bireylerde tirozin kinaz inhibisyonundan sorumlu olduğu 

düşünülmektedir (22). 

           Bu duyarlı mutasyonların başlıcaları 19.ekzon delesyonu (Del 19), 21.ekzonun 

L858R değişimi 18.ekzondaki bazı değişimler olarak sayılabilir(23). 

 

Şekil 3. Akciğer adenokarsinomunda EGFR mutasyonları 

 

 

 

         EGFR gen mutasyonlarının, tümörü tamamen çıkarılan akciğer kanserli hasta-

larda sağkalımı belirleyici bir faktör olabileceği (24) ve ameliyat sonrasında uygulana-

cak adjuvan kemoterapinin tümör dokusunda saptanan EGFR mutasyonuna göre belir-

lenmesi gerektiğine dair yayınlar (24,25) ve hatta bu konuda, dünyadaki en yaygın kan-

ser tedavi rehber belirleme kuruluşu olan National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN)’in çıkardığı rehber bulunmaktadır.(26) Bu nedenle, tümör dokusunda EGFR 

gen mutasyonunu belirlemek, hastaların ameliyat sonrası seyir ve tedavilerini belirle-

mede rehber olabilecektir(26). 

    EGFR’nin serum düzeylerinin ölçülebilir ve tespit edilebilir olmasına bağlı ola-

rak bazı çalışmalarda böbrek, akciğer, mide gibi çeşitli kanser tiplerinin agresif türlerin-

de serum EGFR miktarının değiştiği bilgisine ulaşılmıştır(27,28).617 küçük hücre dışı 
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akciğer kanseri olgusundaki tümör örnekleri incelendiğinde %21 EGFR mutasyonuna 

rastlandı. Bu mutasyonlar büyük oranda sigara içmeyen, doğu Asya kökenli 

adenokarsinom olgularına aitti(29). Bizim de çalışmamıza dahil ettiğimiz EGFR mutas-

yonları araştırılan 35 olgunun büyük çoğunluğunda tümör histopatolojisinin adenokar-

sinom olduğu görülmektedir. 

   EGFR Tirozin kinaz inhibitörlerinin hücre proliferasyonunu, hücre göçünü ve 

matriks metolloproteazların sentezini inhibe ettiği çeşitli kanser tiplerinde 

gösterilmiştir(30). Ancak bu durumlar karşısında EGFR ekspresyonunun önemi ve 

fonksiyonu henüz tam olarak açıklığa kavuşmamıştır (31).Bu nedenle EGFR’nin 

potansiyel klinik öneminin aydınlığa kavuşturulması ve bu süreçler zarfında EGFR’nin 

verdiği yanıtın tespit edilmesi amacıyla EGFR ekspresyon düzeylerinin immuno-

histokimyasal yöntemlerle incelenmesi gerekliliği kanısına varılmıştır(31). 

       Duyarlı EGFR mutasyonu olan ve TKI tedavisi altında bulunan beyaz ve Asya ırkı-

na mensup metastatik akciğer kanseri hastalarında sırasıyla ortalama progresyonsuz 

sağkalım erlotinib için 9.7-13.1 ay iken, gefitinib için 9.2-10.8 ay olarak bildirilmiş-

tir(32,33). Bu nedenle birçok çalışmada tümör örneğinin EGFR durumunun belirlenme-

si ve bu hastalarda oral TKI başlanmasını tavsiye edilmektedir (32,33). 

   Kanserde risk belirleme parametrelerinden biri olabileceği düşünülen gen mutas-

yonu çalışmaları pek çok yaygın kanser tipleri üzerinde yürütülmektedir. Ayrıca, EGFR 

mutasyonlarının opere edilerek tüm patolojik piyesin elde edildiği hastalarda, evreleme 

ile ilişkisi, ameliyat sonrası kullanılan adjuvan tedavinin etkinliğini belirlemedeki rolü 

ve prognostik önemi tam olarak anlaşılamamıştır..  

Yukarıda da özetlendiği gibi, küçük hücre dışı akciğer kanseri tanısı almış EGFR 

mutasyonu saptanan hastalarda hedefe yönelik tedavilerin kullanılarak sağkalımın artı-

rıldığına dair pek çok çalışma mevcuttur.Bu çalışmaların ışığında kliniğimizde opere 

olan akciğer kanseri hastalarında onkolojik tedaviye cevabı ve sağkalımı artırmaya yö-

nelik mutasyon analizlerini yapmayı amaçladık. 
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3.HASTALAR VE YÖNTEMLER 

 

 Kliniğimizde Eylül 2001 ile Haziran 2013 arasında opere edilen toplam 387 has-

ta bulunmaktadır. Bu hastaların yaş ortalaması 59.9+-9.608 idi. Hastaların 324 

(%83.8)’ü erkek, 63 (%16.2)’sı kadın idi. Preoperatif solunum kapasitesine göre zprlu 

ekspiratuar hacmin ilk saniyedeki değeri (FEV1) değeri minimum 1050 ml maksimum 

4180 ml (ortalama 2318 ml) arasında değişmekteydi. Hastalara uygulanan cerrahi iş-

lemlere bakıldığında 254 hastaya(%65.6),  lobektomi, 90 hastaya (%23.3) pnömonek-

tomi, 15 hastaya (%3.9) bilobektomi, 3 hastaya (%0.8)  sleeve rezeksiyon ve 25 hasta-

ya(%6.2) diğer rezeksiyonlar uygulandı. Postoperatif  histopatolojilerine göre 169 hasta 

(%43.8) skuamöz hücreli karsinom, 127 hasta (%32.8) adenokarsinom, 12 hasta (%2.6) 

büyük hücreli karsinom ve 79 hasta(%20.8) diğer hücre tiplerine göre rapor edildi. 

Birinci kontrol grubu olarak, herhangi bir patolojik bulgusu, benign ya da selim tü-

mörü ve tercihen ailesinde tümör hikayesi olmayan 48 sağlıklı birey ile Haziran 2010 

ile Haziran 2013 tarihleri arasında kliniğimize başvurmuş,  küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri tanısı koyulmuş ve opere edilmiş 36 hasta çalışmaya dahil edildi. Bir hastanın 

peroperatif dönemde inoperabl olması nedeniyle çalışmaya dahil edilmeyerek kalan 35 

hasta irdelendi. Hastaların 29’u (%82.9) erkek, 6’sı (%17.1) kadın idi. Yaş ortalaması 

60.1 idi (41-79 yaş arası). Kan ve  doku örnekleri İstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp 

Araştırma Enstitüsü Moleküler Tıp Anabilim dalı tarafından çalışıldı. Akciğer kanseri 

dışındaki diğer maligneteleri  içeren örnekler çalışmaya dahil edilmedi. Cinsiyet,yaş, 

alınan örneğin yeri örnek tipi ve histolojisi gibi bilgiler içeren bir form bu örneklerle 

beraber gönderildi. 

 3.1.Kontrol ve hasta seçiminde izlenen kriterler: 

Kontrol Grubu: Herhangi bir patolojik bulgusu, daha önceden bilinen benign ya da se-

lim tümörü, tercihen ailesinde tümör hikayesi olmayan bireyler kontrol grubuna alındı. 

 .Akciğer Kanserli hasta grubu:  

 Radyolojik ve histopatalojik tanı ile tümör varlığı ortaya konmuş olan hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Bu hastalarda mediastinal lenf düğümü tutulumunu ortaya koy-

mak için uygulanan mediastinoskopinin sonucu, yapılan ameliyat, çıkan materyalin pa-

tolojik incelemesi sonucu ortaya konan tümörün 7. evreleme sistemine göre son evresi 

(pTNM), patolojik incelemelerde bulunan tümörün grade’i, vasküler, lenfatik ve perinö-

ral tutulum gibi parametreler kaydedildi. 
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    İlgili gen varyasyonlarının saptanması için ilk kademede aşağıda belirlenen kli-

nik kriterlere dayanılarak 35 akciğer kanserli hasta grubu çalışmaya dahil edildi. Çalış-

mada akciğer hasta grubunun serumdaki EGFR düzeylerine de bakıldı ve sEGFR dü-

zeyleri, 48 sağlıklı bireylerin sEGFR düzeyi ile karşılaştırıldı. Bireylere ait doku örnek-

lerinden DNA izolasyonu yapıldı, serum örneklerinde ise epidermal büyüme faktör re-

septör düzeyi tayini yapıldı. 

  

3.2.DNA saflık tayini:  

   DNA örnekleri Tris-EDTA içerisinde 1/100 oranında sulandırılır. 260 nm’de 

DNA’nın ve 280 nm’de Ribonükleik asit (RNA) ve proteinin vermiş olduğu absorbans 

Tris-Etilendiamin tetraasetik asit (Tris-EDTA) ile spektrofotometre sıfırlanarak ölçül-

dü.İkiyüzaltmış nm’de okunan absorbans/280nm’de okunan absorbans oranından DNA 

saflığı saptandı. O.D.260/ O.D.280 oranı 1,7-1,8 olarak okunan DNA’lar saf olarak ka-

bul edildi. 

 

3.3.Mutasyonların Analizi : 

        Öncelikle hasta kanından ve tümörden elde edilen örneklerden DNA’sı izole 

edildi. DNA bir çoğul Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) reaksiyonu ile amplifiye edi-

len, ilgili test için PCR primerleri ve protokolleri önceden hazırlandı. Amplifikasyon 

şartları maksimum özgüllüğün ve hassasiyetin sağlanması için optimizasyon yapıldı. 

Cihazdan alınan PCR ürünleri INFINITI cihazına alındı, cihaza  çipler tanıtılarak ciha-

zın otomatik olarak verdiği mutasyon sonuçları alındı. 

           Tümör dokusundaki EGFR geninin 18 ila 21. ekzonları arasında yapılacak ince-

lemeler sonucunda elde edilen sonuçlar kaydedildi. Aynı zamanda kanser hastalarına ve 

sağlıklı kontrollerden alınan kanların serumları ayrıldı ve ELISA yöntemiyle EGFR 

düzeylerine bakıldı. 

Hastaların, ameliyattan sonra gelişen morbiditeleri ile takip edilecek hastalarda 1 

yıl boyunca gelişmesi muhtemel nüks, metastaz ve komplikasyonlar ile, adjuvan kemo-

terapi alıp almadıkları kaydedildi. Ayrıca, hastaların çıkarılan piyeslerinden patolojik 

inceleme sonucu ortaya konmuş klinik-patolojik evreleri (pTNM) ile , damar invazyo-

nu, lenfatik invazyon, perinöral invazyon, tümörün grade’ı gibi tüm histopatolojik pa-

rametreler de analiz amacı ile kaydedildi. 
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 3.4.Sonuçların Değerlendirilmesinde Kullanılacak İstatiksel Yöntemler: 

 Bu çalışmanın istatiksel analizleri SSPS 15.0 paket programı kullanıldı. İstatik-

sel anlamlılık sınırı p=0.05 olarak alındı.  

 Genotip ve allelerin görülme sıklığının gruplararası farklılıklarının değerlendi-

rilmesinde, anatomik (TNM) ve patolojik ve immünohistokimyasal parametreler ile gen 

mutasyonları arasındaki muhtemel bağıntılar için Ki kare testi kullanıldı. ELISA sonuç-

ları Mann-Whitney U testi ile incelendi. Yukarıda bahsedilen parametreler ile sağkalım 

arasındaki bağıntılar ise, orta ve uzun dönemde takip edilen hastaların bu takip paramet-

releri ve ‘Kaplan-Meier’ testi ile bulunan sağkalımlara etkisi tek parametreli test olarak 

‘log-rank’ testi kullanıldı. 
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4.BULGULAR  

         Kliniğimizde Eylül 2011 ile Haziran 2013 arasında opere edilen toplam 387 hasta 

bulunmaktadır. Bu hastaların yaş ortalaması 59.9±9.6 idi. Hastaların %83’ü erkek, 

%16’sı kadın idi. Preoperatif solunum kapasitesine göre FEV1 değeri minimum 1050 

ml maksimum 4180 ml (ortalama 2318 ml) arasında değişmekteydi. Hastalara uygula-

nan cerrahi işlemlere bakıldığında 254 hastaya (%65.6), lobektomi, 90 hastaya (%23.3) 

pnömonektomi, 15 hastaya (%3.9) bilobektomi, 3 hastaya (%0.8) sleeve rezeksiyon ve 

25 hastaya(%6.2) diğer rezeksiyonlar uygulandı. Postoperatif histopatolojilerine gore 

169 hasta (%43.8) skuamöz hücreli karsinom, 127 hasta (%32.8) adenokarsinom, 12 

hasta (%2.6) büyük hücreli karsinom ve 79 hasta (%20.8) diğer hücre tiplerine göre 

rapor edildi.  

Şubat 2011 ile Temmuz 2013 arasında opere edilen 36 olgu çalışmaya alındı. Bü-

tün hastalara rezeksiyon öncesinde mediastinal lenf nodu örneklemesi için mediastinos-

kopi uygulandı. Rezeksiyon aşamasına geçildiğinde bir olgu (%2.8) operasyon sırasında 

birden çok istasyonda mediastinal lenf nodu metastazı (multipl N2) saptanması nedeni 

ile inoperabl olarak değerlendirildi, diğer tüm olgulara lobektomi, bilobektomi veya 

pnömonektomi işlemlerinden biri uygulandı.  

Çalışmaya alınan hastaların ve kontrol grubunun cinsiyeleri, yaş ortalaması aşağı-

da verilmiştir (Tablo 5 ). Olguların 29’u erkek (%82.9), 6’sı kadın (%17.1) idi. Ortala-

ma yaşı 60.1 (41-79) idi.  Her iki grup, cinsiyet ve yaş açısından eşit olarak dağılım gös-

termektedir (p>0.05). 

 

Tablo 5. Çalışma Gruplarına ait  Veriler ; 

 Hasta sayısı Yüzde (%) 

                              Hasta 

Erkek 29 82,9 

Kadın 6 17,1 

                           Kontrol  

Kadın 40 83,3 

Erkek 8 16,7 

                     Yaş Ortalaması (yıl) 

Hasta                          60,1 (41-79) 

Kontrol                          55,6 (34-83)  
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Hastaların akciğer tümörlerinin histopatolojik dağılımı Tablo 6 da gösterilmek-

tedir. En sık görülen histoloji %55.6 ile adenokarsinom idi.Bunun ardından %27.8 ile 

skuamöz hücreli karsinom gelmekte idi. 

 

Tablo 6. Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri Hastalarına ait tümör histolojik tip-

leri 

 

Histolojik Tip Frekans Yüzde (%) 

Adenokarsinom 20 55,6 

Skuamöz hücreli karsinom 10 27,8 

Pleomorfik karsinom 2 5,6 

Büyük hücreli karsinom 1 2,8 

Nöroendokrin karsinom 1 2,8 

Sarkomatoid karsinom 1 2,8 

Alttip  belirtilemeyen 1 2,8 

 

 

 

 

 

 

 

 Hastaların postoperatif dönemde T evrelemesine göre; 4 hasta (%11.4) T1A, 9 hasta 

(%25.7) T1B, 4  hasta (%11.4) T2A, 6 hasta (%17.1) T2B, 10 hasta (%28.6) T3  olarak 

evrelendirildi(Tablo7). 
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Tablo 7. Postoperatif Cerrahi Patolojik T Evrelemesi (pT) 

 

 

      T Faktörü Hasta sayısı Yüzde 

 0 2 5,7 

1A 4 11,4 

1B 9 25,7 

2A 4 11,4 

2B 6 17,1 

3 10 28,6 

Total 35 100,0 

    

 

 

           Postoperatif N evrelemesine göre 20 hasta (%57.2) N0, 12 hasta (%34.3) N1, 3 

hasta (%8.5)  N2 olarak evrelendirildi(Tablo8). 

Tablo 8.  N evresine göre hastalar (pN) 

  

 

 Parametre Hasta sayısı Yüzde 

 N0        20     57,2 

 

N1 

 

N2 

       12 

 

        3 

   

    34,3 

                        

      8.5 

 

    

Total        35    100,0 
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 Perinöral İnvazyon: 

Toplamda 35 hastanın postoperatif patoloji sonuçları incelendiğinde 21 hastada 

(%60)  perinöral invazyon mevcut iken, 13 hastada (%37.1) perinöral invazyon izlen-

medi (Tablo 9). 

 

 

Tablo 9.  Perinöral invazyon durumuna göre olgular 

 

Parametre 

Hasta 

sayısı Yüzde 

Perinöral invazyon yok 

  

 

Perinöral invazyon var 

  

 

Total 

 

 

Bakılmayan 

 

 

Total 

13 

 

 

21 

 

 

34 

 

 

1 

 

 

35 

37,1 

 

 

60,0 

 

 

97,1 

 

 

2,9 

 

 

100,0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

Lenfatik inazyon: 

Lenfatik invazyon bakımından değerlendirildiğinde 29 hastada(%82.9) lenfatik 

invazyon saptanırken, 5 hastada (%14.3) saptanmadı (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Lenfatik invazyon durumuna gore olgular 

 

Parametre Hasta sayısı Yüzde 

 

Lenfatik invazyon yok 
5 14,3 

  

Lenfatik invazyon var 29 82,9 

  

Total 
 

34 

 

97,1 

 

Bakılmayan 1 2,9 

Total 35 100,0 
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Vasküler İnvazyon: 

Vaskuler invazyon bakımından değerlendirildiğinde 24 hastada (%68.6) vasku-

ler invazyon izlenirken, 10 hastada(%28.6) vasküler invazyon izlenmedi (Tablo 11) 

 

 

 

 

Tablo11. Tümördeki vasküler invazyon durumuna göre olgular 

 

         Parametre Hasta sayısı Yüzde 

 

Vasküler İnvazyon var 
10 28,6 

Vasküler invazyon yok 24 68,6 

Total 

 

 

Bakılmayan 

 

 

Total 

34 97,1 

 

1 

 

2,9 

 

35 

 

 

100,0 
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Şekil 4. Serum EGFR düzeylerinin hastalara göre dağılımı  

  

 

 

 

Serum EGFR konsantrasyonunun ortalama 341,5±125,4 pg/ml olduğu görül-

mektedir. Minimum konsantrasyon 93.7 pg/ml iken maksimum saptanan değer 619 

pg/mldir. Şekil 4’de hastaların serumlarında saptanan EGFR düzeyleri grafik olarak 

gösterilmektedir. 

 

Yaptığımız çalışma sonucunda küçük hücreli dışı akciğer kanseri tümör dokula-

rında, EGFR geninin 19-20 ve 21. Ekzonlarında aminoasit değişimlerine neden olabilen 

önemli mutasyonlar belirlendi. 21 örneğin 6’sına ait olmak üzere her üç ekzonda 10 

farklı mutasyon bölgesinde toplam 17 mutasyon saptandı(Tablo 12 ve Tablo 13).  

 

Tablo 12. Olgular ve Saptanan Mutasyonlar; 

 

Olgular Mutasyon  Aminoasit Değişimi 1 
Aminoasit Değişimi 

2 

Olgu 1  
Mutasyon saptan-

madı 
- 

 

Olgu 2 2237-MT(19.ekzon) 

Glu746Thr751delinsVal E746_T751>V 

Glu746Thr751delinsValAla E746_T751>VA 

0,

175,

350,

525,

700,



28 

Glu746Ser752delinsVal E746_S752>V 

2303-MT (20.ekzon) 

Met766_Ala767insAlle M766_A767insAl 

Ser768lle S768I 

2320-MA (20.ekzon) 

Asn771_His773dupAsnProHis  N771_H773insNPH 

Val774Met V774M 

Olgu 3 
Mutasyon saptan-

madı 
- 

 

Olgu 4 

2375-MC (20.ekzon)  Leu792Pro L792P 

2237-MT(19.ekzon)  

Glu746_Thr751delinsVal E746_T751>V 

Glu746_Thr751delinsValAla E746_T751>VA 

Glu746_Ser752delinsVal E746_S752>V 

2303-MT(20.ekzon) 

Met766_Ala767insAlle M766_A767insAl 

Ser768lle S768I 

Olgu 5 
Mutasyon saptan-

madı 
- 

 

Olgu 6 

2237-MT(19.ekzon)  

Glu746Thr751delinsVal E746_T751>V 

Glu746Thr751delinsValAla E746_T751>VA 

Glu746Ser752delinsVal E746_S752>V 

2303-MT(20.ekzon) 

Met766_Ala767insAlle M766_A767insAl 

 Ser768lle S768I 

Olgu 7 
Mutasyon saptan-

madı 
- 
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Olgu 8 Mutasyon saptanmadı - 
 

Olgu 9 

2237-MT (19.ekzon)  

Glu746_Thr751delinsVal E746_T751>V 

Glu746_Thr751delinsValAla E746_T751>VA 

Glu746_Ser752delinsVal E746_S752>V 

2291-MT (20.ekzon) Glu762insGluAlaPheGln  E762insEAFQ 

2303-MT(20.ekzon) 

Met766_Ala767insAlle M766_A767insAl 

Ser768lle S768I 

2305-MA (20.ekzon) Val769Met V769M 

2309-MC(20.ekzon) 

Asp770insAlaSerVal D770insASR 

Ala767_Val769dupAlaSerVal A767_V769insASV 

2320-MA (20.ekzon) 

Asn771_His773dupAsnProHis N771_H773insNPH 

Val774Met V774M 

2582-MG (Ekson 21) Leu861Arg L861R 

Olgu 10 Mutasyon saptanmadı - 
 

Olgu 11 Mutasyon saptanmadı - 
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Olgu 12 Mutasyon saptanmadı - 
 

Olgu 13 Mutasyon saptanmadı - 
 

Olgu 14 Mutasyon saptanmadı - 
 

Olgu 15 Mutasyon saptanmadı - 
 

Olgu 16 Mutasyon saptanmadı - 
 

Olgu 17 Mutasyon saptanmadı - 
 

Olgu 18 
Mutasyon saptanmadı - 

 

Olgu 19 
2582-MA (21.ekzon) Leu861Gln  

L861Q 

Olgu 20 
Mutasyon saptanmadı - 

 

Olgu 21 2375-MC (20.ekzon) Leu792Pro  
L792P 

 

 

 

 

 

 

          Olguların tümör örneklerinde yukarıda da görüldüğü gibi 20. Ekzona ait olduğu 

görülen 11 mutasyon (%64.7) saptandı. 

Ondokuzuncu ekzona ait tek bir mutasyon tipi saptandı. 2237-MT (E746 

T751>V, E746 T751VA, E746 S752>V) bölgesinde 4 örnekte (%23.5) mutasyon sapta-

nırken 17 örnekte hiçbir mutasyon saptanamadı. 

Beş örnekte (%23.8) 20. Ekzonun 7 farklı bölgesinde mutasyonlar saptan-

dı.Örneklerin birinde 20. Ekzona ait 5 bölgede mutasyon saptadık ve bu mutasyonlar-
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dan ikisi sırasıyla Leu792Pro ve Va1769Met aminoasit değişimine neden olan 2375-

MC (L792P) ve 2305- MA (V769M) bölgelerinde idi. 

21. ekzonun ise 2582-MG (L861R) ve 2582-MA (L861Q) bölgelerinde sırasıyla 

Leu861Arg ve Leu861Gln aminoasit değişimine neden olan 2 mutasyon (%11.7) tespit 

edildi. 

Mutasyonlar dökümante edildiğinde 19.ekzon’da mutasyon bulunan 4 örnek 

(%19 olduğu) 20. Ekzonda 5 bölgede mutasyonu olan 1 örnek (%4.8) 2 bölgede mutas-

yonu olan 2 örnek (%4.8) ve 1 bölgede mutasyonu olan 3 örnek(%14.3) olduğu, 21. 

Ekzonda ise 1 bölgede mutasyonu olan 2 örnek (%9.5) olduğu gözlendi. 

İrdelenen 19,20 ve 21. Ekzonlarda saptanan mutasyon sayısına göre olguların dökümü 

Tablo 13’te verilmektedir. 

Tablo 13: Tüm Hastalarda İzlenen Mutasyonlar : 

 

 
MUTASYON BÖLGELERİNE GÖRE ÖRNEK SAYISI 

 

Ekson  
Toplam 

Mutasyon 

sayısı 

1 Bölgede 

Mutasyon 

Bulunan 

2 Bölgede 

Mutasyon 

Bulunan 

3 Bölgede 

Mutasyon 

Bulunan 

4 Bölgede 

Mutasyon 

Bulunan 

5 Bölgede 

Mutasyon 

Bulunan 

EGFR 19.ekzon 

Mutasyonları 
4 4 - - - - 

EGFR 20.ekzon 

Mutasyonları 
11 2 2 - - 1 

EGFR 21.ekzon 

Mutasyonları 
2 2 - - - - 
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Tümör dokusu alınan hastaların aynı zamanda serum EGFR düzeylerinin orta-

lama 341,5±125,4 pg/ml olduğu, sağlıklı kontrollerin serum EGFR düzeyinin ise orta-

lama 574,9±126,0 pg/ml olduğu saptandı bu fark istatistiksel olarak da anlamlı bulundu. 

(Tablo 14; p<0,001). 

 

Tablo 14. Hasta ve Kontrol grubuna ait Serum EGFR düzeyleri ; 

 

Hasta/Kontrol 

Grup 

(N) Ortalama Değer 

Standart Sapma 
p değeri* 

Hasta Grubu 

36 

%42,9 
341,5±125,4 pg/ml 

p<0,001* 

Kontrol Grubu 

48 

 %57,1 574,9±126,0 pg/ml 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Herhangi bir EGFR mutasyonu saptanması ile hastaların sigara içimi ya da cinsiyet 

arasında bir bağıntı bulunamadı(Tablo15; sırası ile p=0.864 ve p=0.763). Ayrıca, 

hastaların tümörlerinde saptanan mutasyonlar ile serum EGFR düzeyleri arasında an-

lamlı bir bağıntı bulunamadı(Tablo 16: p=0.74) 
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Tablo 15. Hasta Özellikleri ve Adenokarsinomlu hastalardaki EGFR Mutasyonları 

Arasındaki İlişki ; 

 

 

EGFR mutas-

yonu olan has-

ta sayısı 

Mutasyon 

olmayan has-

talar 

P değeri 

Sigara İçen 5 12 0.864 

Sigara İçmeyen 1 3  

Kadın 1 1 0.763 

Erkek 4 12  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 16 : EGFR Mutasyonu Saptanan ve Saptanmayan Hastalarda serum EGFR 

Düzeyleri ; 

 

Mutasyonu olanlarda  

EGFR düzeyi 

( Ortalama pg/ml ± SS) 

Mutasyonu olmayanlarda 

EGFR Düzeyi 

(Ortalama pg/ml± SS) 

T testi p değeri 

328.2 ± 145.3 353.2 ± 160.3 0.74 
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Tüm olguların (35 hasta) Kaplan-Meier yöntemi ile saptanan sağkalımları Şekil 5’te 

görülmektedir. 

 

Şekil 5. Tüm olguların sağkalımı 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Yüksek (> 400 pg/ml) ve düşük EGFR düzeyli (<=400 pg/ml) olgularda sağkalım: 

Serum EGFR düzeylerine göre 3 yıllık sağkalımın %45 olduğu görüldü. Ortanca 

sağkalım süresi 19 ay olarak bulundu(%95 güvenlik aralığı 14-24 ay) 

Düşük EGFR 400 pg/ml olan olgularda ortanca sağkalım süresi 23 ay (%95 gü-

venlik aralığı 18-29 ay) bulunurken, yüksek EGFR 400 pg/ml düzeyinde sağkalımın 17 

ay (%95 güvenlik aralığı 6-29 ay) olduğu görüldü.  
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Şekil 6: Düşük ve yüksek EGFR düzeyli olgularda sağkalım: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EGFR<=400 pg/mL 

EGFR>400 pg/mL 
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5.TARTIŞMA 

           Yapılan çalışmalar incelendiğinde,  EGFR düzeyinin ve EGFR mutasyonlarının 

akciğer kanserinde önemli bir belirteç olabileceği düşünülebilir. Ancak, çalışmamızda, 

EGFR mutasyonu ile serum EGFR düzeyleri arasında anlamlı bir bağıntı saptayamadık.  

             Günümüzde KHDAK’lerde, özellikle de adenokarsinomlarda hedefe yönelik 

tedavi rejimleri uygulanmaya başlanmıştır. Son 10 yılda akciğer kanserlerinin molekü-

ler patogenezi ile ilgili önemli gelişmeler olmuş ve bu durum yeni tedavi seçeneklerini 

ortaya çıkarmıştır. 617 küçük hücre dışı akciğer kanseri olgusundaki tümör örnekleri 

incelendiğinde %21 EGFR mutasyonuna rastlandı. Bu mutasyonlar büyük oranda sigara 

içmeyen, doğu Asya kökenli adenokarsinom olgularına aitti(29). Akciğer kanserlerinin 

en sık görülen morfolojik tipi olan adenokarsinomlarda epidermal büyüme faktör resep-

törü (EGFR) geninde çeşitli somatik mutasyonların tespit edilmesi ile tirozin kinaz in-

hibitörleri tedavide kullanılmaya başlamıştır(34). 

            Tüm dünyada EGFR mutasyonu Kuzey Amerika ve Avrupa’da %10-15, Afrika-

Amerika’da %19 ve Doğu Asya’da %30 oranında bildirilmiştir(24,25). İleri evre küçük 

hücre dışı akciğer kanserinin hedefe yönelik ajanlarla tedavisinden önce standart kemo-

terapi rejimiyle ortalama sağkalım yaklaşık 10 ay olarak verilmektedir(26).Hedefe yö-

nelik ajanlar olarak geliştirilen gefitinib ve erlotinib EGFRnin tirozin kinaz bölgesini 

inhibitörleridir(27,28). EGFRde meydana gelen somatik mutasyonların gefitinib ve er-

lotinib tedavisine cevapta yakın ilişkili olduğu izlenmiştir (30,31). 

           Tirozin kinaz inhibitörlerine (TKİ) yanıt veren hastaların yaklaşık %80’inde mu-

tasyon saptanır iken, dirençli hastaların hemen hemen hiçbirinde mutasyon 

saptanmamıştır(34). Bu durum hedefe yönelik tedavi için uygun hastaları belirlemede 

EGFR mutasyonun varlığının gösterilmesini gerekli kılmaktadır(34).Akciğer adeno-

karsinomlarında EGFR geninde en sık rastlanan mutasyonlar ekzon 19’daki kısa de-

lesyonlar ve ekzon 21’de 858. kodondaki lösin aminoasiti yerine arjinin geçmesine 

neden olan nokta mutasyonudur. Bu mutasyonlar somatik mutasyonlar olduğundan, 

varlığının araştırılabilmesi için tümör dokusu gereklidir(34). 

            Peng ve ark yapmış olduğu çalışmada; birden fazla EGFR mutasyonu olan has-

talarda tirozin kinaz inhibitörlerinin etkisi araştırılmıştır(35). 686 skuamöz hücreli ol-

mayan akciğer kanseri hastasında 443 EGFR mutasyonu izlenmiş,bunlardan 421’i sing-

le mutasyon olarak belirlenmiştir(35). En sık mutasyon görülen lokalizasyon 19.ekzon 
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(%38) olarak bulunmuştur.Diğer mutasyonlar sırasıyla 18. Ekzonda 10 (%2.4), 20. 

Ekzonda   114 (%27.0) ve 21. Ekzonda 135 (%32.0) olarak bulunmuştur(35). Bu mu-

tasyonlardan 22 hastada (%5.0 ) kompleks EGFR mutasyonu saptanmış, kompleks mu-

tasyon saptanan hastalardan  20 vakada hücre tipinin adenokarsinom olduğu belirtilmiş 

ve bunlardan 5 vakanın ağır sigara içicisi olduğu izlenmiştir. L858R veya 19.  Ekzon 

delesyonu olarak saptanan kompleks mutasyonlar EGFR-tirozin kinaz inhibitörleri te-

davisine daha yüksek cevap geliştirmiş ve bu hasta grubunda prognozun daha iyi seyret-

tiği gösterilmiştir(35). 

Souquet ve ark yapmış olduğu çalışmada 753 hastadan 792 örnek incelendi. Örneklerin 

%80inin adenokarsinoma olduğu görülmüştür(6). 124 örnekte (%15.7) toplam 133 mu-

tasyon saptanmıştır. Beklendiği üzere mutasyonlar sigara içicisi olmayan (%60) ve ka-

dın (%63) hastalarda daha sıktır(6). Bu mutasyonların büyük çoğunluğunun 19. Ekzon-

da (%47.3) ve 21.ekzonda(%24.8) olduğu izlenmiştir(6) .L858R(%30.1) ve 19. Ekzon-

da delesyon (%61.2) en sık görülmektedir. Altı hastada 18.ekzonda 10 (%7.5) mutasyon 

saptanmıştır(6). Bu çalışmada EGFR mutasyonu saptanan 121 hastadan 85’i tirozin ki-

naz inhibitörleri ile tedavi edilmiştir(6). Erlotinib (%43.5) ve gefitinib (%55.3) kulla-

nılmıştır.  Progresyonsuz sağkalım açısından bakıldığında tedavi edici molekül tipi ba-

kımından(erlotinib için 13 ay  veya gefitinib için 10 ay) anlamlı fark bulunamamıştır(6). 

Toplam progresyonsuz sağkalımın 13 ay olduğu görülmüştür. 19. ve 21. Ekzondaki  

mutasyonlar irdelendiğinde ortalama progresyonsuz sağkalım açısından fark bulunma-

mıştır. Ancak 18.ekzonda mutasyonu bulunan hastarda sağkalımın daha kötü olduğu 

izlenmitir(6). 

        Noronha ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada 111 küçük hücre dışı akciğer kan-

seri hastası ele alınmış, 39 hastada EGFR mutasyonu tespit edilmiştir(36). Bu hastaların 

35’inde sigara öyküsü bulunmaz iken, 27 hastanın kadın olduğu belirtilmektedir. 39 

akciğer kanser hastasında bulunan mutasyonların 19’u(%74)  19.ekzona ait çerçeve 

kayması mutasyonları, 18’i (%23)  21.ekzona ait L858R, 1’i (%2.5) ise 18.ekzona ait 

G719C nokta mutasyonu olduğunu bildirmişlerdir(36). EGFR mutasyonu olan hastalar-

da progresyonsuz sağkalım EGFR (-) olan hastalarla kıyaslandığında anlamlı derecede 

uzun olarak bulunmuşur(36). Buna göre çalışmanın yapıldığı Hint toplumunda EGFR 

mutasyonu olan hastalarda, EGFR hedefine yönelik tedavilerle progresyonsuz sağkalım, 

toplam sağkalım ve cevap oranı daha iyi olarak kaydedilmiştir(36). 
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            19.ekzon delesyonu ve 21.ekzondaki mutasyonlar en sık karşılaşılan EGFR mu-

tasyonlarıdır.Literatüre göre;batı toplumlarında(Amerika ve Avrupa); 19.ekzondaki 

çerçeve kayması %45-54, 21.ekzondaki L858R %40, 20.ekzondaki diğer mutasyonlar 

%4-9 oranında görülmektedir(33). Bu durumda EGFR tirozin kinaz inhibitörlerine yük-

sek cevap beklenmektedir. Won ve ark. gefitinib veya erlotinib tedavisi alan 19.ekzon 

delesyonu veya L858R mutasyonuna sahip 87 hastayı incelemişlerdir(37). Buna göre 

tirozin kinaz inhibitörleriyle tedavi edilen 19.ekzon delesyonu olan ileri evre akciğer 

kanseri hastalarında progresyonsuz sağkalımın L858R mutasyonu olanlara kıyasla daha 

uzun olduğu bildirilmiştir(37).Benzer bir çalışmada Jackman ve ark tirozin kinaz inhibi-

törü tedavisi alan 36 küçük hücre dışı akciğer kanseri hastasında en sık mutasyon tipinin 

exon 19daki çerçeve kayması olduğu (22 hasta,%61) bildirilmiştir(38). 21.ekzondaki 

L858R nokta mutasyonu 10 hastada (%28) izlenmiştir(38).Çalışmaya göre 19.ekzon 

delesyonu  olanların L858R mutasyonu olanlara göre daha uzun sağkalımının bulundu-

ğu  gösterilmiştir(38).Zhang ve ark da bir metaanaliz çalışmasına göre aynı sonuçlara 

ulaşmıştır(39). Bizim çalışmamızda da mutasyonlar sırayla en sık 20. ve 19.ekzonlarda 

saptanmıştır. Bu açıdan hastalarımızda saptanan mutasyonlar, literatür ile karşılaştırıldı-

ğında, batı toplumlarındaki mutasyonlara benzemektedir. 

          IPASS   çalışmasında  tirozin  kinaz  inhibitörleri ile yapılan ilk basamak tedavisi 

sonrasında  19. Ekzonda  delesyon ve 21.  ekzonda  L858R mutasyonu izlenen hastalar-

da progresyonsuz sağkalımda önemli bir değişiklik  saptanmamıştır(40). Ancak toplam 

cevap oranına  bakıldığında 19.  ekzon  delesyonu  olan grupta %84.8 iken, L858R mu-

tasyonu  olan grupta %60.9   olması nedeniyle ilacın 19. Ekzonda  delesyon olan grupta 

daha iyi etki oluşturduğu söylenebilir(40). 

             Martinez-Navarro ve ark 69 hastanın 8’inde (%11.6) EGFR mutasyonu saptadı-

lar(41). Hücre tipine bakıldığında 7’sinin adenokarsinom, 1’inin bronkoalveolar karsi-

nom olduğu görülmüştür. Hastaların 5’i kadın, 3’ü erkek idi. Saptanan mutasyonların 

7’si ekzon 19da birinin ekzon 21de L858R mutasyonu olduğu belirtilmiştir(41). Mutas-

yon saptanan bütün hastalar tirozin kinaz inhibitörleriyle tedavi edilmiştir. Bu hastalar-

da ortalama sağkalımın 39.5 ay olduğu görülmüştür. (%95 CI 22-57) (41). 

                Biz hastalarımızı primer tedavi olarak tedavi ettiğimiz için, bugün EGFR mu-

tasyonu olan hastalarda ilk seri tedavi olarak uygulanması kabul edilen bu ilaçları kul-

lanmadık. Ancak, irdelediğimiz, ve tümöründe EGFR mutasyonu/delesyonu saptadığı-
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mız olgularda ileride gelişebilecek olan tekrarlama ve/veya metastazlarda bu  ilaçların 

kullanımı düşünülebilir. 

            Doğan ve ark 42 KHDAK’li hastayı EGFR (19. Ekzon delesyonu, 21. Ekzon 

L858R nokta mutasyonu), KRAS ve braf mutasyon oranlarının yanısıra bunların sağka-

lım ve tedavi yanıtı ile ilişkisini retrospektif olarak değerlendirmiştir(42). EGFR, KRAS 

ve BRAF mutasyonları, erlotinib tedavisi, progresyona kadar geçen süre ve toplam sağ-

kalım açısından değerlendirildiğinde mutasyon oranları EGFR 19, ekzon delesyonu için 

%7.4; KRAS kodon 61 delesyonu için %4.76 ve BRAF V600E mutasyonu için %2,38 

olarak saptanmıştır(42).  Hiçbirinde EGFR 21.ekzon  nokta mutasyonu ve farklı mutas-

yonların birlikteliği saptanmamıştır(42). Ortanca takip süresi 26 ay (5-83) olup erlotinib 

alanlarda 43 ay (23-83), diğerlerinde ise 23 ay (5-61)saptanmıştır. On (23.8%) hasta 

erlotinib almış, Erlotinib alanlarla almayanlar arasında sağkalım farkı saptanmıştır (28 ± 

3 aya karşılık 15 ± 4 ay, p= 0.05)(42). Mutasyonu olanlarda progresyona kadar geçen 

süre ve toplam sağkalım daha uzun bulunmasına rağmen fark ististiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p= 0.119 ve p= 0.06) (42). 

           Bizim irdelememizde, EGFR mutasyonları ile hasta cinsiyeti ya da sigara içimi 

arasında bir ilişki saptanamadı. Bizim bulgularımıza ve bazı diğer çalışmalara bakıldı-

ğında, cinsiyet ve sigara içimine bakılmaksızın tüm hastalarda EGFR mutasyonunun 

araştırılmasının gerektiği, böylece, EGFR mutasyonuna yönelik olan ilaçlardan yararla-

nabilecek tüm hastaların saptanabileceği düşünülebilir.  

        Yapılan bazı çalışmalarda serum EGFR düzeyinin hasta ve kontroller arasında 

anlamlı bir farklılık bulunamasa da düşünceler sEGFR düzeyinin lenf nodu metastazı ile 

ilişkili olabileceği yönündedir. Lewintre ve ark. çalışmasında, 308 ileri evre küçük hüc-

re dışı akciğer kanseri hastası ve 109 sağlıklı kontrol grubunda sEGFR konsantrasyonu 

çalışılmıştır(43). sEGFR konsantrasyonu kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur. 

skuamöz hücreli karsinomlu veya ilerleyici hastalığı olan hastaların sEGFR düzeyi, 

adenokarsinomlu hastalarla karşılaştırıldığında daha düşük olduğu ancak bu farkın an-

lamlı olmadığını bildirmişlerdir(43). Serum EGFR düzeyi hassas fakat spesifik olmayan 

bir belirteçtir. Serum EGFR düzeyi ile hasta cinsiyeti, tümörün evresi veya tümörün 

lokalizasyonu gibi klinik özellikler arasında önemli bağlantı bulunamamıştır(43). Ça-

lışmamıza göre düşük  serum EGFR düzeyinin ileri evre küçük hücreli dışı akciğer kan-

serinde azalan sağkalım ile ilişkili olduğu yönündedir. Bu bulgular serum EGFR kon-
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santrasyonunun değerli prognostik bilgiler verebileceğini göstermektedir. Ancak çalış-

mamız serum çözünmüş EGFR düzeyinin prognostik önemini opere edilmiş olgularda 

gösteren ilk çalışmadır. Yüksek EGFR düzeyinin neden daha iyi sağkalım ile ilişkili 

olduğu bilinmemektedir. Yüksek EGFR düzeyi, tümör hücrelerinde daha iyi bir diferan-

siyasyonu gösteriyor, tümör apopitozis engellenmesi, angiogenez, metastaz, proliferas-

yon gibi süreçler ile doğrudan ilgisi olan EGFR’nin daha az mutasyonu ile dolayısı ile 

bu süreçlerin daha az işlemesi ile yüksek EGFR düzeyi arasında bir ilişki bulunuyor 

olabilir. Çalışmamızda yaptığımız analizde hastalarda mutasyon bulunup bulunmaması-

nın sağkalımı etkilemediğini gösterdik. Ancak, başka çalışmalarda mutasyon ile sağka-

lım arasında fark olduğu bildirilmiştir (36-37). Bu durum, çalışmamızdaki olgu sayısı-

nın görece azlığına bağlı olabilir.            EGFR’den başka son yıllarda araştırılan ve var 

olan mutasyonlu hücrelerde etkisini gösteren antitümör ilaçların yapıldığı moleküller de 

bulunmaktadır. Bunların başlıcaları, ALK, MET, ROS, FGFR ve DDR2’dir. DDR2 

mutasyonları akciğer skuamöz hücreli karsinomların %4’ünde izlenmektedir ve kinaz 

inhibitörü dasatinibe hassastır(44). 

           ALK(anaplastik lenfoma kinaz)  bir tirozin kinaz reseptörüdür. ALK’ı hedefle-

yen tirozin kinaz inhibitörleri ALK pozitif küçük hücre dışı akciğer kanseri olgularında 

kullanılmaktadır(45). ALK’nın insandaki ligandı bilinmemektedir, Enzim ilk olarak 

anaplastik büyük hücreli lenfomada t (2;5) (p23;q35) kromozom translokasyondan kay-

naklanan kimerik bir protein olarak bulunmuştur. 2007’de küçük hücre dışı akciğer kan-

serinde farklı bir ALK translokasyonu bulundu(46). Kromozomda yerleşik ALK’nin bir 

parçası, inversionuyla aynı gende yerleşik bir başka genin parçasıyla birleşir. Bu gen 

EML-4 genidir. ALK geninin tirozin kinaz-kodlayan domain’i EML-4 geninin dimeri-

zasyon domain kodu taşıyan parçasıyla birleşir(20). Böylece, bir tirozin kinaz domain’i 

bir de dimerizasyon domain’i içeren yeni bir “füzyon” protein üretilir. Bu yeni genin 

transkripti gerçekleşir gerçekleşmez dimerizasyon meydana gelir ve yeni protein aktive 

olur(20). EML4-ALK füzyon geni akciğer adenokarsinomlarının yaklaşık %3-5’inde 

tespit edilmiştir(20) Zhang ve ark 103 khdak hastasında yapmış olduğu çalışmaya göre 

12 tümörde EML4-ALK füzyon genine rastladı. Buna göre EML4-ALK adenokarsinom 

olgularında %16.1, sigara içmeyen olgularda %19.2 ve EGFR/KRAS mutasyonu bu-

lunmayan adenokarsinom hastalarında %42.8 oranında görüldü(47). 

      EGFR mutasyonları ve ALK yeniden düzenlemeleri dışında MET, ROS, FGFR ve 

DDR2 gibi diğer onkogenler bu alanda önemli rolü olduğu belirtilmiştir. Yakın gelecek-
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te küçük hücre dışı akciğer kanserli bir çok hastanın tümör genotipleme ile belirlenmiş 

kendi spesifik tedavisi olacağı öngörülebilir. 

 

   Çalışmamızda, sağkalım analizimiz için gerekli olan takiplere devam edilmektedir. En 

az 1 yıl sonra sağkalım verilerinin elde edilmesi ile bu konuda mümkün olan bağıntı 

araştırılabilecektir.  

         Sonuç olarak çalışmamızda, opere edilen akciğer kanserli adenokarsinom hücre 

tipli olgularımızda yaklaşık %20 oranında EGFR mutasyonu saptanmıştır. Bu mutasyo-

nu olan olgular ile olmayan olgularda hasta takiplerinde bir sağkalım farkı bulunama-

mıştır. Ancak serum EGFR düzeyleri, sağlıklı olgularda hastalara göre, daha yüksek 

bulunmuştur. İleri çalışmalarda serum veya diğer vücut sıvılarındaki EGFR düzeyleri-

nin tanısında  kullanılması düşünülebilir. Bundan başka, serum EGFR düzeyi yüksek 

(>400 pg/ml olan olguların sağkalımları düşük olan olgulara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde olması dahi belirgin olarak daha iyi bulunmuştur. Bu çalışmada araş-

tırdığımız konuların daha iyi anlaşılması için ileri çalışmalara ve daha uzun takibe gerek 

duyulmaktadır. 
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of EML4 and ALK is associated with development of lung adenocarcinomas 

lacking EGFR and KRAS mutations and is correlated with ALK expression, 

Molecular Cancer 2010, 9:188  doi:10.1186/1476-4598-9-188 
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ÖZET 

 

          Giriş:  Akciğer kanseri kansere bağlı ölümlerin önemli bir nedenidir. EGFR gen 

mutasyonları, hücre proliferasyonuna, apoptoz inhibisyonuna ve metastaza neden olabi-

lecek aktivasyonlara yol açabilirler. EGFR mutasyon görüntüleme testi, akciğer kanseri 

teşhisinde anahtar rol oynamaktadır.Bu çalışmanın amacı EGFR geninin 19,20,21, ek-

zonlarındaki mutasyonlar, serum EGFR seviyeleri ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri 

arasındaki ilişkiyi belirlemektir. 

Hastalar ve Yöntemler: Şubat 2011 ile Temmuz 2013 arasında opere edilen 35 

olgu çalışmaya alındı. Olguların 29’u erkek (%82.9), 6’sı kadın (%17.1) idi. Ortalama 

yaşı 60.1 (41-79) idi. . Bütün hastalara rezeksiyon öncesinde mediastinal lenf nodu ör-

neklemesi için mediastinoskopi uygulandı. Yapılan reseksiyonlara bakıldığında 30 has-

taya (%85.7) lobektomi, 4 hastaya (%114.4) pnömonektomi ve 1 hastaya(%2.9) bilp-

bektomi uygulandı. En sık görülen postoperatif tümör histopatolojisi  %55.6 ile adeno-

karsinom idi. EGFR genindeki 19,20,21. Ekzondaki mutasyonlar mikroarray yöntemiy-

le analiz edildi. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri hastaları ve kontrollerde aynı zaman-

da EGFR serum seviyeleri ELISA testi kullanılarak belirlendi. 

Bulgular: Çalışmamızda 19,20,21. Ekzondaki aminoasit değişimine neden ola-

bilecek önemli mutasyonlar taranmıştır. Her 3 ekzona ait 10 farklı mutasyonik bölgede 

toplam 17 mutasyon saptandı. Bunlardan biri 19. Ekzona ait (2237-MT) E746- T751>V, 

E746-T751VA, E746-S752>V bölgesindeydi. Örneklerin birinde 20. Ekzona ait 5 farklı 

bölgede mutasyon saptandı. 21. Ekzonda ise Leu 861 Gln ve Leu 861 Arg aminoasit 

değişimine neden olan 2 mutasyon saptandı. Çalışmamızda EGFR mutasyonu olan ol-

gular ile olmayan olgularda hasta takiplerinde bir sağkalım farkı bulunamamıştır. Kü-

çük hücreli dışı akciğer kanseri hastaları ve sağlıklı kontrollerin serum EGFR ortalama 

düzeyleri sırasıyla 341,49±125,41 pg/ml ve 574,9±125,96 pg/ml olduğu saptanmış, 

aradaki bu fark istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur. p<0,001. Düşük EGFR 

(<400 pg/ml) olan olgularda ortanca sağkalım süresi 23 ay (%95 güvenlik aralığı 18-29 

ay) bulunurken, yüksek EGFR (>400 pg/ml) düzeyinde sağkalımın 17 ay (%95 güvenlik 

aralığı 6-29 ay) olduğu görüldü(p=0.07).  

Sonuç: Sonuç olarak çalışmamızda, opere edilen akciğer kanserli 

adenokarsinom hücre tipli olgularımızda yaklaşık %20 oranında EGFR mutasyonu sap-

tanmıştır. EGFR mutasyonu olan olgular ile olmayan olgularda hasta takiplerinde bir 

sağkalım farkı bulunamamıştır. EGFR düzeylerinin akciğer kanserli olgulardaki sağka-
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lımlara etkisinin tam olarak koyulabilmesi için ileri çalışmalara ve daha uzun takibe 

gerek bulunmaktadır. 
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SUMMARY 

Lung cancer is an important cause of cancer mortality. Mutations of the EGFR 

gene may cause constitutive activation leading to cell proliferation and the inhibition of 

apoptosis and metastases. Screening for EGFR mutation plays a key role for 

managements of lung cancer cases. The aim of our study is to determine a possible 

relationship between EGFR gene mutations in exon 19,20,21, serum EGFR levels and 

non small cell lung cancer. 

Methods: Our study includes 35 patients; 29 (%82.9) male and 6 (%17.1) 

female with non small cell lung cancer who underwent surgical resection between 

February 2011 and July 2013.Mean age of the patients was 60.1(41-79) 

Mediastinoscopy was performed to all patients prior to the resection. Lobectomy, 

pneumonectomy and bilobectomy were performed to 30(%85.7), 4(%11.4) and 1 

(%2.9) patients respectively. The most common tumour histopathology was 

adenocarcinoma(%55.6). EGFR gene mutations were analyzed for exon 19,20 and 21 

by direct sequencing. In addition, serum EGFR levels were determined by ELISA in 

non small cell lung cancer patients and control  

Results: In our research exon 19,20 and 21 aminoacid substitutions that could 

cause significant mutations were detected.At exon 19,20 and 21, totally 17 mutations 

were detected in 10 different regions. One of these mutations were (2237-MT) E746- 

T751>V, E746-T751VA, E746-S752>V on exon 19. In one sample 5 different regions 

of exon 20 mutations were detected.  On exon 21 two mutations that cause aminoacid 

changes were detected which includes Leu 861 Gln ve Leu 861 Arg. In our study there 

was no significant difference in survival rates between the cases who have EGFR 

mutations or who have not. Serum EGFR average levels of non small cell lung cancer 

patients and healthy control groups were calculated respectively as, 341,49±125,41 

pg/ml ve 574,9±125,96 pg/ml and the difference was found statistically significant 

(p<0,001). According to the EGFR levels survival rate at 3 years was %45 and mean 

survival time is 19 (%95 confidence interval 14-29 months)and 23 (%95 confidence 

interval 18-29 months)month in patients with serum EGFR levels higher and lower than 

400 pg/ml respectively. The patients who have high serum EGFR levels (>400 pg/ml) 

have better survival time than the one who have low EGFR levels although the survival 

difference was not statistically significant(p=0.07). 

Conclusion: Finally in our study we have found %20 EGFR mutations of the 

tumours of the patients with adenocarcinoma who underwent resection. There was not a 
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significant difference on survival time between the patients who had mutations or who 

had not. Further studies and longer follow up time are needed to determine the 

definitive role of EGFR mutations and serum EGFR levels on survival. 


