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OZET
AMAGC: Son donemde timor hucrelerinin molekiler analizinin ayrintili olarak arastirilmasi,
yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesine, ileri evre hastalarda umut vaat edici tedavi
sonug¢larinin alinmasina neden olmustur. Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinin alt tipi olan
akciger adenokarsinomlari, suriicii mutasyonlarin siklikla karsimiza ¢iktig1 tiimor tipidir. Bu
nedenle calisma grubumuzu ileri evre akciger adenokarsinomu tanisi alan hastalar olarak
belirleyerek, molekiiler alandaki bu ¢aligmalara katki saglamay1 amagladik. Metastatik akciger
adenokarsinomu tanist olan hastalarda siiriicii mutasyon varlig1 ile metastaz yeri arasindaki
iliskiyi inceledik. Siiriicii mutasyonlarin neden olacagi muhtemel metastaz bolgelerini tespit

ederek yeni takip ve tedavi algoritmalarinin gelistirilmesine katki saglamay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda 01.01.2013 ile 31.04.2021 tarihleri arasmda Saghk
Bilimleri Universitesi Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi onkoloji polikliniginde takip ve tedavi olan 818 akciger adenokarsinom tanili
hastanin dosyalari, kayitlar: ve bilgileri incelendi. Calisma retrospektif kohort ¢alismasi olarak
planlandi. Veriler, hasta dosyalar1 ve hastane kayitlarindan elde edildi. On sekiz yasin Gizerinde,
primeri akciger olan adenokarsinom tanili Ve metastazi saptanmus, siriici mutasyon (EGFR,
ALK) varlig1 agisindan tetkik edilmis hastalar saptandi. Akciger dis1 baska organ kanseri olan,
akciger adenokarsinomu tanisi olsa da metastazi olmayan, siiriicii mutasyon agisindan tetkik
edilmemis hastalar ¢ikarildi. G6giis hastaliklari- gogiis cerrahisi, niikleer tip, radyoloji ve
onkoloji doktorlarinca yapilan biyopsi patoloji ve tetkiklerin (pet-ct, bilgisayarli tomografisi,
MR, sintigrafi) degerlendirilerek uzak metastaz tanis1 ve metastaz bolgeleri belirlendi.
Metastatik akciger adenokarsinom tanili ve EGFR mutasyon bakilmis 398 hasta ve ALK
mutasyon bakilmis 384 hasta ¢alismaya alind1.

Uzak metastaz bolgelerine gore gruplanan hastalar, siiriicti mutasyonlarin (EGFR, ALK) olup
olmamasina gore ayrildi. Istatistiksel analizler igin SPSS 22.0 istatistik paket programi

kullanilarak mutasyon varligi ile metastaz yerleri arasinda iliski olup olmadigi degerlendirildi.

BULGULAR: EGFR mutasyonuna bakilan hastalarin %26’°s1 kadn, %74°ii ise erkek cinsiyette
saptandi. EGFR mutasyonuna bakilan hastalarda sigara kullanma durumlar1 incelendiginde,
kullanmayanlar %20, sigara kullanmay1 birakmis olanlar %26, sigara kullanmaya devam
edenler ise %54 linli olusturmaktaydi. EGFR pozitifligi saptanan hastalarin yas ortalamasi 68,
EGFR negatifligi saptanan hastalarin yas ortalamasi ise 66 bulundu. Yine ayni sekilde ALK

mutasyonuna bakilan hastalarin %24’ kadin, %76’s1 ise erkek cinsiyette saptandi. Bu
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hastalarda sigara kullanma durumu incelendiginde, hastalarm %19’u sigara kullanmamus,
%26°s1 sigara kullanimini birakmis, %55°1 ise sigara kullanmaya devam etmekteydi. ALK
pozitif saptanan hastalarin yas ortalamasi 58,5 iken ALK negatif saptanan hastalarin yas
ortalamasi1 67 bulundu. EGFR mutasyonu pozitifligi %14,32, ALK mutasyonu pozitifligi %4,72
oraninda bulundu. EGFR mutasyonlar1 en sik ekzon 19°da tespit edildi. EGFR ve ALK
mutasyonlarinin kadin cinsiyette ve sigara kullanmayanlarda goriilme sikliginin arttig1 goriildi.
Metastaz yerlerine iligskin yapilan incelemede EGFR mutasyonuna bakilan hastalarin %51’inde
kemik metastazi, %37°sinde uzak lenf nodu metastazi, %29’unda karsi akciger metastazi,
%25’inde beyin metastazi, %24’tinde plevra metastazi, %20’Sinde surrenal metastazi,
%15’inde karaciger metastazi ve %22’sinde diger metastazlar saptanirken; ALK mutasyonuna
bakilan hastalarin %51’inde kemik metastazi, %35’ inde uzak lenf nodu metastazi, %27’°sinda
kars1 akciger metastazi, %25’inde beyin metastazi, %24’inde plevra metastazi, %21’inde
surrenal metastazi, %15’inde karaciger metastazi ve %23’sinde diger metastazlar saptandi.
EGFR mutasyon pozitifliginin kars1 akciger, uzak lenf nodu ve plevra metastazlarma, ALK
mutasyon pozitifliginin ise karaciger ve uzak lenf nodu metastazlarina gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gosterdigi saptandi (p<0,05).

SONUC: Adenokarsinom tanili hastalarla yaptigimiz bu ¢alismamizda EGFR mutasyonu ile
plevra, kars1 akciger ve uzak lenf nodu metastazlari arasinda, ALK mutasyonu ile de karaciger
ve uzak lenf nodu metastazi arasinda iliski saptanmistir. Calismamizin sonuglarinin; mutasyon
saptanan hastalarin takiplerinde muhtemel metastazlara yonelik tetkiklerin planlanmasinda ve

hastalarin tedavi planlamasina katki saglayacagini diistiniiyoruz.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Nowadays, detailed investigation of the molecular analysis of tumor cells
has led to the development of new treatment protocols and to get promising treatment results in
patients which are in advanced stage. Lung adenocarcinomas, which is a subtype of non-small
cell lung cancer, are the type of tumor in which driver mutations are frequently encountered.
For this reason, we aimed to contribute to these studies in the molecular field by determining
our study group as patients diagnosed with advanced lung adenocarcinomas. We were
investigated the relationship between the presence of a driver mutation and the site of metastasis
in patients with a diagnosis of metastatic lung adenocarcinoma. Our intention is contributing
the development of new follow-up and treatment algorithms by determining possible metastasis

regions which can be caused due to driver mutations.

MATERIALS AND METHODS: In our study; records and histories of 818 patients who
had been being monitored and had treated between 01.01.2013 and 31.04.2021 in the
Oncology Department of Saglik Bilimleri University Siireyyapasa Pulmonology and Thoracic
Surgery Training and Research Hospital were investigated. The study was planned as a
retrospective cohort study. Data were obtained from patient files and medical records in the
hospital. The patients who were over age of 18, had been diagnosed with primary lung
adenocarcinoma and detected metastasis, examined about the presence of driver mutations
(EGFR, ALK) were determined. The patients who had cancer of other organs other than the
lung, had not have metastasis despite the diagnosing with lung adenocarcinoma, had been not
examined about driver mutations, were extracted. Diagnosis of distant mutations and
metastasis sites were determined by evaluating biopsy pathology and examinations (pet-CT,
computed tomography, MR, scintigraphy) which had been performed by doctors in
department of pulmonology-thoracic surgery, nuclear medicine, radiology and oncology. 398
patients which had already been diagnosed with metastatic lung adenocarcinoma also, had
been examined for EGFR mutation and 384 patients which had already been diagnosed with
metastatic lung adenocarcinoma also had been examined for ALK mutation were included in
the study. Patients which had been classified according to their distant metastasis sites, were
separated considering if driver mutations (EGFR, ALK) were present or not. For statistical
analysises, it was evaluated whether there was a relationship between the presence of

mutation and metastasis sites, using the SPSS 22.0 statistical package program.
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FINDINGS: When the patients which have EGFR mutations were examined; %74 of these
patients in our study are male and %26 of them are female. As their smoking status; %54 of
these patients still smoke, %26 of them quit smoking and %20 of them have never smoked. The
average age of patients which diagnosed as EGFR positive was found 68 and which diagnosed
as EGFR negative was 66. In the same way; when the patients which have ALK mutations were
examined; %76 of these patients in our study are male and %24 of them are female. As their
smoking status; %55 of these patients still smoke, %26 of them quit smoking and %19 of them
have never smoked. The average age of patients which diagnosed as ALK positive was found
58,5 and which diagnosed as ALK negative was 67. Positivity of EGFR mutation was found as
14,32% and ALK mutation positivity was found as 4.72%. EGFR mutations were most
frequently detected in exon 19. It was observed that the incidence of EGFR and ALK
mutations are more common in females and non-smokers. In the examination about metastatic
areas, it was detected that the incidence of the patients which were examined for EGFR
mutations, having bond metastasis was 51%, distant lymph node metastasis was 37%,
contralateral lung metastasis was 29%, brain metastasis was 25%, pleural metastasis was 24%,
surrenal metastasis was 20%, liver metastasis was 15% and other metastasis was 22%.
Similarly, it was detected that the incidence of the patients which were examined for ALK
mutations, having bond metastasis was 51% , distant lymph node metastasis was 35%,
contralateral lung metastasis was 27%, brain metastasis was 25%, pleural metastasis was 24%,
surrenal metastasis was 21%, liver metastasis was 15% and other metastasis was 23%.

A significant correlation was found between EGFR mutation and contralateral lung, pleura and
distant lymph node metastasis. Likewise, a significant correlation was found between ALK

mutation and liver and distant lymph node metastasis (p<0,05).

RESULTS: In this study, we conducted with patients which are diagnosed with
adenocarcinoma; a correlation was found between EGFR mutation and pleura, contralateral
lung and distant lymph node metastases, also between ALK mutation and liver and distant
lymph node metastasis. We think that, results of our study are contributed in planning about
examination about possible metastasis in follow up duration of patients were detected

mutations, and in their treatment plannings.



1. GIRIS VE AMAC

Tum dunyada her iki cinsiyetteki kansere bagli 6liimlerin en sik sebeplerinden olan
akciger kanseri, brons epitelinden koken almaktadir. Sigara kullanimi, hava kirliligindeki artis,
beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler, radyasyon vb. gibi nedenler de goriilme sikligini
giderek arttrmustir. Uluslararast Kanser Ajansi (IARC) tarafindan yayilanan GLOBOCAN
(Global Cancer Observatory) 2020 verilerine gore 2.206.771 akciger kanseri yeni vakasi tespit
edilmistir. Erkeklerde kansere bagli olimlerde akciger kanseri birinci sirada yer alirken,
kadinlarda ise ikinci sirada (ilk sirada meme kanseri goriilmektedir) yer almaktadir (1).
Ulkemizde kanser insidans1 diinya genelinin biraz iistiinde seyretmektedir. Tiirkiye Kanser
Istatistikleri 2017 verilerine gore trakea, brons, akciger kanserlerinin erkeklerde birinci sirada
oldugu goriiliirken, kadinlarda ise dordiincii en sik kanser tiirii oldugu goriilmiistiir (2).

Ulkemizde akciger kanserinin rutin bir tarama programm yoktur. Tamda balgam
sitolojisi, radyolojik goruntileme yontemleri (direkt grafi, bilgisayarli tomografi, BT
anjiyografi, manyetik rezonans gortnttileme, PET/CT) ve invaziv yontemlerden (Bronkoskopi,
Transtorasik igne Aspirasyonu, EBUS, torasik cerrahi islemler) yararlanilmaktadir. Akciger
kanserinin histopatolojik tipi, biiyiime hizi, semptom goériilme zamani tan1 gecikmesine neden
olabilmektedir. Ulkemizde hastalarin yarismmdan fazlasi metastatik oldugu ileri evrede tani
almaktadir (2).

Kanser genetiginin arastirilmasiyla malignite gelisiminin ¢cok basamakli bir olay oldugu,
her basamakta degisik mutasyon ve farkli protein kodlamalarinin olustugu anlagilmistir.
Onkogenler, ttimor supresor genler, DNA tamir genleri, apopitoz diizenleyici genler, telomeraz
genleri gibi bir¢ok farkli gen tipi rol oynamaktadir. Translokasyonlar, amplifikasyonlar,
delesyonlar, nokta mutasyonlar gibi hiicresel degisimden sorumlu komponentler genetik
diizeydeki degisimlerden sorumludur. Akciger kanserlerinin en sik goriilen tipi olan
adenokarsinomlarda da mutasyon, gen degisiklikleri ve amplifikasyonlar gibi somatik gen
degisiklikleri gosterilmistir (3). Bu nedenle ileri evre adenokarsinom olgularinda molekiiler
testler yapilmakta olup Epidermal Blytme faktori (EGFR) mutasyonu, anaplastik lenfoma
kinaz (ALK) ve ROS-1 rearranjmani, PD1/PD-L1 (Programlanmis hiicre 6limii ligandi 1)
yolag1 gibi ve daha bircok belirteglere bakilarak hedefe yonelik tedaviler veya immiinoterapiler
planlanmaktadir.

Calismamizda uzak metastazi olan akciger adenokarsinomu tanili hastalarda EGFR

mutasyonu ve ALK rearranjmani olup olmadig1 saptanarak, mutasyon varligiin metastaz yeri



ile iligkisini incelemeyi, mutasyon varligmin timdriin metastatik davranisinda degisiklik yapip
yapmadigimi saptayarak bu durumun tani, tedavi ve takip algoritmasina katkismin olup

olmadigmin tespitini amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. AKCIiGER KANSERI

2.1.1. Epidemiyoloji

Tim diinyada kansere bagli 6liimlerin en sik sebebi olan akciger kanseri, Uluslararasi
Kanser Ajansi (IARC) tarafindan yaymlanan GLOBOCAN 2020 verilerine gore kanser
Oliimlerinin %18’ini1 olusturmaktadir. Ayn1 veri tabanina gore 2020 yilinda 2.206.771 yeni
akciger kanseri vakasi tespit edilirken 1.796.144 kisi hayatii kaybetmistir (Sekil 1). Erkeklerde
en sik goriilen kanser %14.3 oraniyla akciger kanseridir. Kadinlarda goriilme siklig1 azalmakla

birlikte %8.4 oraniyla 3.sirada yer almaktadir (1).

Toplam: 19 292 789 6liim
1756 144 (18%)

Diger Kanserler

3932 768 (%39.5) Kolorektal

935 173 (%9.4)

V Karaciger
Pankreas J 830 180 (%8.3)
466 003 (%4.7) Mide
Ozefagus Meme 768 793 (%7.7)
544 076 (%5.5) 684 996 (%6.9)

Sekil 1: GLOBOCAN 2020 verilerine gore her iki cinsiyetteki kansere bagli mortalite

oranlari

Saglik Bakanlig1 Kanser Daire Bagkanligi’nin 2017 kanser verileri Diinya, Bat1 Asya,
Orta ve Dogu Avrupa ve ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de en son kanser verileri olan
2020 yili GLOBOCAN verileri ile karsilastirildiginda Tiirkiye kanser insidansi diinya
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genelinde gorilen kanser insidansinin bir miktar tizerinde seyretmektedir. Erkeklerde trakea,
brons ve akciger kanseri %21.7 en sik goriilen kanser tiirii iken, kadinlarda %6 ile 4.sirada yer
almaktadir (2).

GLOBOCAN 2020 verilerine gore Tiirkiye basta olmak tlizere Asya, Avrupa, Amerika
ve diinyadaki kanser tiirlerinin cinsiyetlere gore dagilimlar1 asagidaki tablolarda gosterilmistir
(Tablol, Tablo 2). Erkeklerde akciger kanseri, Asya ve Avrupa’da ilk sirada yer alirken,
Amerika’da prostat kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Kadinlarda ise Asya,
Avrupa, Amerika ve Tirkiye’de meme kanseri birinci sirada goriilen kanserdir. Kadinlarda
akciger kanseri erkeklere kiyasla daha az siklikta goriilmekle birlikte Amerika’da kadinlarda
akciger kanseri goriilme sikligmin ikinci siraya yiikselmesi sigara kullaniminin yayginligina

baglanabilir (4).

Tablo 1: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan yaymlanan GLOBOCAN

2020 verilerine gore erkeklerde en sik gorilen ilk bes kanser tirinin dagilimi

TURKIYE DUNYA BATI ASYA ORTA VE DOGU ABD
AVRUPA
1. Akciger Akciger Akciger Akciger Prostat
2. Prostat Prostat Prostat Prostat Akciger
3. Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4. Mesane Mide Mesane Mide Mesane
5. Mide Karaciger Mide Mesane Deri Melanomu

Tablo 2: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan yaymlanan GLOBOCAN

2020 verilerine gore kadmlarda en sik gorulen ilk bes kanser tirtintin dagilimi

TURKIYE DUNYA BATI ASYA ORTA VE DOGU ABD
AVRUPA
1.  Meme Meme Meme Meme Meme
2. Tiroit Kolorektal Tiroit Kolorektal Akciger
3. Kolorektal Akciger Kolorektal Uterus Korpusu Kolorektal
4.  Akciger Uterus Serviksi  Akciger Akciger Uterus Korpusu
5. Uterus Korpusu  Tiroit Uterus Korpusu Uterus Serviksi Deri Melanomu




2.1.2. Etiyoloji

2.1.2.1. Sigara

Yapilan bir¢ok klinik ¢alisma akciger kanserlerinin en sik nedeni olarak basta sigara
olmak {izere gesitli tiitiin irtinlerinin kullanimi oldugunu gostermistir. Yine sigara igcme
sikliginin yiiksek oldugu ABD’ de pulmoner malign lezyonlarin %80-90’indan tiitin Urunleri
kullanim1 sorumlu tutulmaktadir (4). Bu riski sigaraya baslangi¢ yasi, tiiketilen tiriiniin tiird,
tiketim miktari, tiikketim siiresi, dumanmin ne kadarmi igine ¢ektigi dahil bir¢cok faktor
etkilemektedir. Sigara icenlerle hi¢ sigara igcmeyenler karsilastirildiginda, akciger kanseri
gelisme riskinin yaklasik 20 kat arttig1 goriilmiistiir (5). Sigaray1 birakmanin hangi yasta olursa

olsun kanser riskini azaltacagi ¢aligmalarla gosterilmistir (6).

2.1.2.2. Asbest lifleri

Asbest, etiyolojide rol oynayan en 6nemli mineraldir. Gemicilik, otomotiv sanayi gibi
endiistriyel alanlardaki 1s1, elektrik, su izolasyonu islerinde, ¢at1 ve zemin kaplama islerinde,
¢cimento, boya, kagit iirtinleri, tekstil sanayi gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. 1955 yilinda
asbest ile temas eden tekstil is¢ilerinde akciger kanseri goriilme sikhiginin 10 kat arttigi
gosterilmistir (7). Asbest liflerinin kanserojen olarak direkt mi etki ettigi yoksa akciger
dokusunda sebep oldugu kronik inflamasyona sekonder mi kanser gelistigi ise heniiz
bilinmemektedir (5). Fakat koruyucu hekimlik uygulamalari sonuglarda 6nemli farkliliklar

olusturabilir.

2.1.2.3. Genetik Yatkinhk

Sigara i¢gmeyen kisilerde de akciger kanserinin goriilmesi ¢evresel etmenlerle birlikte
genetik yatkinligin da nedenler arasinda olabilecegini diisiindlirmektedir. Ailesel yatkinlik
oldugu vaka kontrol ve kohort ¢aligmalariyla gosterilmistir. Sigara igmeyen bir grupla yapilan
calismada, birinci derece akrabalarinda akciger kanseri olan kisilerde akciger kanseri riskinin
2.6 kat arttig1 ve bu iligkinin yash gruplarla karsilastirildigi 40-59 yas grubunda daha giiclii
oldugu gorilmistiir (8). Bu durumda geng yas hastalarda genetik yatkinligin 6nemli oldugu

diisiiniilebilir.

2.1.2.4. Beslenme
Antioksidanlar oksidatif DNA hasarin1 6nleyerek kansere kars1 koruyucu etki saglarlar.

Bu sebepten antioksidan igerigi zengin sebze ve meyveler kansere karsi koruyucu olabilir.
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Olgu-kontrol ve prospektif kohort caligmalarda diyette yiiksek diizey meyve sebze tiiketen
grupta, daha az meyve sebze tiiketen gruba gore akciger kanseri gelisme riskinin daha diisiik
oldugu goriiliirken, bazi genis Ol¢ekli calismalarda sebze tiiketiminin degil, meyve tiikketiminin
akciger kanseri riskini azalttigi gorilmektedir (9). Yesil sebzelerde ve balikta bulunan beta
karoten, A vitamininin Onciiliidiir. Bazi ¢alismalarda beta karoten veya karotenoidlerin ¢ok
fazla sigara icen kisilerde en koruyucu etkiyi gosterdigi sdylenirken, bazi ¢alismalarda da
sigaray1 birakmis ya da hi¢ kullanmamus kisilerde daha etkili oldugu belirtilmektedir. Akciger

kanseri gelisiminde beslenmenin etkisi net olarak aydinlatilamamistir (10,11).

2.1.2.5. Radyasyon

Radyasyonun biyolojik sistemler iizerindeki etkisi yogunluguna, her bir fotonun sahip
oldugu enerjiye ve maruz kalan doku tarafindan sogurulan enerji miktarma baghdir (12).
Yiiksek frekansh radyasyon dokularda daha fazla hasar olusturur. Iyonize radyasyon akciger
kanseri ve bir¢ok farkli kansere neden olabilir. Diisiik doz radyasyona maruz kalindigindaki
kanser gelisme riskini, doz diizeyinin belirlenmesindeki zorluklar nedeniyle tespit etmek gugtir
(13). Meme kanseri nedeniyle radyoterapi tedavisi almis hastalarda akciger kanseri riski
artarken, diisiik doz radyoterapiye maruz kalmis niikleer sanayi ¢alisanlar1 lizerinde yapilan

caligmalarda akciger kanseri riskini arttigi gosterilememistir (12).

Tim etiyolojik nedenler g6z Onilinde bulunduruldugunda sigara kullaniminin
azaltilmasi, mesleki maruziyetlerin 6niine ge¢ilmesi, radyasyon gibi ¢evresel kanserojenlerden
uzak durmak gibi koruyucu tedbirler ile akciger kanserinin biyik 6lclide 6nlenebilecegi

sonucunu ¢ikarabiliriz.

2.1.3. Akciger Kanseri ve Molekiiler Genetik

Tiim akciger kanserlerinin %80’den fazlasini kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri
olugturmaktadir ve 5 yillik sag kalim %15’in altindadir (14). Erken evrede asemptomatik olan
hastalar, ileri evrede metastatik hastalik tablosu ile tani aldiklarindan dolay1 ¢ogu hasta cerrahi
tedavi sansini kagirmaktadir. Bu nedenle molekiiler hedefe yonelik tedavilerin bu hastalarda
sag kalimi arttrmak i¢in ¢ok Onemli bir calisma alani oldugunu, ilk basamak tedavilerden
itibaren mutasyon analizinin yapilmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Kanser baglangicindan ve olusumundan sorumlu ‘Driver’ mutasyonlar/molekiiler

degisiklikler tanimlanmstir. Hedefe yonelik tedavilerde etkili, farkli farmakolojik formlar1 da
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olan epidermal buyume faktort reseptori (EGFR), ‘anaplastik lenfoma kinaz’ (ALK) ve
‘protoonkojen tirozin-protein kinaz 1 ROS’ (ROS1) gibi ve daha bir¢ok molekiiler degisiklikler

akciger kanserinin tedavisinde yeni bir donemin baslangici olmustur (2).

2.1.3.1. EGFR mutasyonu

EGFR gen mutasyonu goriilme siklig1 etnik koken ve cografi konuma bagli olarak %14
ile %38 arasinda degisir (15). EGFR geni iizerinde ¢ok sayida farkli mutasyonlar
goOrulebilmektedir. Bu mutasyonlar en sik reseptor geni iizerindeki ekzon 18-21°de
gorulmektedir (16). Ekzon 21 L858R nokta mutasyonu ve Ekzon 19 mutasyonu EGFR
mutasyonlarmin yaklasik %85’ini olusturmaktadir. (17,18) EGFR geni iizerinde ¢ok sayida
daha nadir goriilen S7861, G719X, L861Q gibi mutasyonlar da tanimlanmustir (19).

EGFR ailesi HER1(ErbB-1), HER2 (ErbB-2), HER3 (ErbB-3) ve HER4 (ErbB-4)
olmak {tizere 4 farkl reseptor igerir. (20) Bu reseptorler gefitinib, erlotinib gibi tirozin kinaz
intihiborlerinin (TKI) hedef alan1 olmakla birlikte primer veya tedavi siirecinde gelisen tedavi

direncleri de bu reseptor gen mutasyonlarindan kaynaklanabilir (21). (Sekil 2)

Tpll.2

Tirozin Kinaz

18—=1 24

Tirozin Kinaz Inhibitori
Duyarhih@
(Gefitinib,Erlotinib,Afatinib)

GT19C. GT1198. L858R. N826S.
N700D, E709K/Q, ST68l K846R, L8610,

ST20P G863D

Sekil 2: Ekzon 18-21’de EGFR mutasyonlarmnin hedefe yonelik tedavilere karsi yanitlar:

gosterilmistir.



Ekzon 20 mutasyonlar1 tedaviye direngli olabilmektedir. Gefitinib iligkili primer direng
saptanan ilk hastada G796A mutasyonu goriilmiistiir (22). Hastalarin bir kisminda ise tedavi
stirecinin bir noktasinda ilag¢ direnci saptanmistir. T790M mutasyonu, erlotinib ya da gefitinib
direnci gelismis kiiglik hiicreli dig1 akciger kanserli olgularin yaklasik %50-60’1indan sorumlu
en yaygin mekanizmadir. (23,24) C797S mutasyonu, osimertinibe diren¢ kazandiran en yaygin
mutasyondur. (25)

T790M mutasyonu daha once tedavi almamis hastalarda tespit edildiginde germline
mutasyon olarak adlandirihir  (26). Bu hastalarda herediter kanser sendromu
diistiniilebileceginden genetik danismanlik 6nerilmesi fayda saglayabilir (27).

Timor genotiplemesi invaziv bir yontem olan doku biyopsisi ile yapilmaktadir. Sivi
biyopsi, dolagimdaki tiimor DNA’larinin (sDNA) viicut sivilarindan tespit edilerek analiz
edilmesine dayanan, halen gelismekte olan minimal invaziv bir yontemdir (28). Sivi biyopsi
tedavi etkinliginin izlenmesi, tedavi sirasinda ger¢ek zamanli mutasyonlarin tespitine olanak
saglayan bir yontemdir (29). Plazma ve idrarda saptanan EGFR mutasyonlarmm timor
biyopsisi ile tanimlanan mutasyonlar ile uyumlu oldugu, arama yOntemi olarak
kullanilabilecegi ¢calismalarla gosterilmistir (30). Sivi biyopsilerin spesifik direnci saptamada
%60-80 duyarlilik, %100’e yaklasan 6zgiilliik gosterdigi saptanmistir (19).

EGFR mutasyonuna sahip kiictlik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalar tirozin kinaz
inhibitdrlerinden klinik ve radyolojik olarak ¢cok fayda gordukleri i¢in tum hastalarda mutasyon
analizinin yapilmasi bltlin diinyada kabul gormiis bir yaklasimdir. Birinci ve ikinci nesil tirozin
kinaz inhibitorlerinin EGFR reseptorii {izerinde en yaygim goriilen ekzon 19 delesyonu ve
L858R nokta mutasyonuna duyarliligi ¢ok yiiksekken, G719X, L861Q, S768l gibi daha az
gorilen diger mutasyonlara olan duyarliligi degiskenlik gostermektedir (31).

Birinci nesil EGFR TKI tedavisiyle ¢ok iyi yanitlar alinmis olmasma ragmen bu
tedavilere kars1 kazanilmig direng goriilmesi, ikinci nesil (afatinib, dacomitinib) ve tgtincl nesil
TKI (osimertinib) gelistirilmesine neden oldu (32).

Yapilan ¢aligmalarda afatinib ve dacomitinibin ilerlemis akciger adenokarsinomlu ve
tedaviye direng gelismis hastalarda genel sagkalimi etkilemedigi goriilse de dnceki EGFR TKI
tedavisine gore hastalarin bir miktar fayda saglayabilecegi diisiinlilmiistiir (33,34)

Osimertinib EGFR mutasyonlarina kars1 oldugu kadar T790M diren¢ mutasyonuna
kars1 da etkinligi gosterilmis {iglincli nesil EGFR TKI’dir. Beyin omurilik sivis1 gegirgenliginin
daha fazla olmas1 nedeniyle santral sinir sistemine etkisi daha fazladir. Beyin metastazi olan

hastalar da dahil olmak iizere tedaviye direncli hastalarda, diger EGFR TKI’lara gore istiinliigii



gosterilmistir (35) Ayrica osimertinibe bagh ilag direnci diger EGFR TKI tedavilerine gore
daha diisiik goriilmiistiir (32)

2.1.3.2. ALK yeniden diizenlenmesi

Akciger adenokarsinomlarmin yaklasik %5’inde gorulmektedir. ALK gen mutasyonu
en yaygin olarak EML4-ALK birlesmesi seklinde goriilmektedir (36). Bazi c¢aligmalarda
EML4-ALK gen birlesmesinin daha ¢ok bayanlarda ve sigara icmeyenlerde goriildiigii, EGFR
ve KRAS mutasyonu olmayan hastalarda pozitif saptanma oranmin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (37).

ALK yeniden duzenlenmesini tespit etmede altin standart yontem Floresan in situ
hibridizasyon (FISH) parcalanma testidir. Ilgili gen bdlgesinin 5° ve 3’ uglarmin
isaretlenmesinin ardindan immiinfloresan ile 5’ ucunun ayrilmasmin gosterilmesi esasina
dayanir. ALK yeniden duzenlenmesinin %15 ve iizerinde saptanmas1 ALK pozitifligi olarak
degerlendirilir (3).

Krizotinib klinik deneyleri yapilmis, ABD FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanmis ilk ALK inhibitoriidiir. MET, ALK ve ROS1’e kars1 etkili ¢ok hedefli
bir TKI’dwr. Fakat ¢cogu hastada tedavi direnci ile karsilagiimaktadir. Bu nedenle seritinib,
alektinib gibi yeni nesil ALK inhibit6rlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur (36).

KHDAK tamili ALK pozitif hastalarda seritinib ve kemoterapinin etkilerinin
karsilagtirildigi randomize kontrollii calismalar yapildiginda seritinibin sagkalimi arttirdigi ve

ustiinligi gosterilmistir (38).

2.1.3.3. ROS1 yeniden dizenlenmesi

ROS1 yeniden diizenlenmesi akciger adenokarsinomlarmimn yaklagik %1-2’sinde
gorulmektedir. ROS1 insilin reseptor ailesinden bir tirozin kinaz reseptorudir. Ayn1 ALK gibi
FISH, PCR, yeni nesil sekanslama gibi yontemlerle ROS1 yeniden diizenlenmesi tespit
edilebilir. FISH yontemiyle %15 ve lizerinde saptanmasi pozitif olarak kabul edilir (39).

ROS1 yeniden diizenlenmesinin ALK ile bir diger benzerligi geng yas hastalarda ve
sigara icmeyen hastalarda daha fazla gortlmesidir. ROS1 pozitif ve ROS1 negatif iki hasta
grubu karsilastirildiginda sagkalimlar1 arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (40).

Krizotinib ve entrektinib, ROS1 yeniden diizenlenmesi olan KHDAK olan hastalarin
tedavisi igin etkisi ve klinik yanit1 gosterilerek FDA tarafindan onay almustir. Seritinib de ROS1
pozitif hastalarda klinik yanit alinmis, birinci basamak tedavide Onerilen {i¢ ilagtan digeridir.

Fakat bu ilaglara karsi kazanilmis direng sik karsilasilan bir klinik tablodur. Bu direng
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mekanizmalarina karsi yeni gelistirilen repotrektinib, taletrektinib, kabozantinib gibi birgok

TKI ile ¢aligmalar yapilmaktadir (41).

2.1.3.4. BRAF mutasyonu

BRAF, hiicre buytimesini kontrol etmede 6nemli bir gorevi olan mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPK) yolunun bir pargasidi. MAPK yolunda meydana gelen BRAF
mutasyonlart kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olan kalici aktivasyonlarla sonuglanir.
KHDAK vakalarmin %1-2’ inde goriiliir ve en yaygin olarak da akciger adenokarsinomlarinda
tanimlanmistir. BRAF mutasyonlarmin %50’sinden fazlasinda tespit edilen en yaygin
varyasyon V600E gen mutasyonudur (42,43).

Bir¢ok farkli ¢alismada BRAF mutasyonlarinin etnik koken, cinsiyet, sigara igme
durumu ile iligkisi degiskenlik gosterdiginden yorum yapmak zorlasmistir. Fakat bu
calismalarda BRAF V600OE mutasyonu olan hastalarda kemoterapi duyarliligmin olmadigi ve
kot prognozlu olduklar1 goriilmiistiir (42).

KHDAK tanis1 alan hastalarda yapilan molekiiler testlerde EGFR, ALK ve ROSI1
negatifligi goriildiigiinde BRAF mutasyonunun arastirilmasi 6nerilmektedir (44).

Ulusal kapsamli kanser ag1i (NCCN) ve Avrupa tibbi onkoloji toplulugu (ESMO)
yaymladiklar1 kilavuzlarda B-raf inhibitori dabrafenib ve MEK inhibitori trametinib
kombinasyon tedavisinin bu ajanlarin tekli kullanimlarina kiyasla daha etkili olduklarini
belirtmistir. BRAF/MEK inhibitorii kombinasyonu BRAF V600E pozitif alt grubunda etkili
goriiliirken, VOOOE mutasyonu bulunmayan alt gruplarda etkinligi heniiz gosterilememistir. Bu

grupta tedavi segenekleri arasinda kemoterapi ve immiinoterapi diisiiniilebilir (42).

2.1.3.5. RET yeniden dizenlenmesi

Akciger adenokarsinomlarinin %1-2’sinde goriilmektedir. RET gen degisiklikleri FISH,
PCR, yeni nesil sekanslama yontemleriyle tespit edilebilir. ALK ve ROS1’de oldugu gibi daha
geng hastalarda ve sigara igmeyen hastalarda goriilme egilimindedir (45).

Yapilmis c¢aligmalar bu hasta grubunda kabozantinib, vandetanib, alektinib gibi
multikinaz inhibitorlerinin yanitlarmin smirlt oldugunu gostermistir. Bu nedenle birinci

basamak kemoterapi tedavisi, ikinci basamak olarak RET TKI tedavisi diistiniilmelidir (46).



2.1.3.6. KRAS mutasyonlar

Akciger adenokarsinomlarinin %20-40’mda RAS mutasyonlar1 goriilirken, skuamdz
hiicreli akciger kanserlerinin ise yaklasik %5 kadarinda goriilmektedir. PCR ve sekanslama
yontemleriyle tespit edilebilir. Sigara kullanimi ile giiclii iliskisi vardir. Asya toplumlarinda bati
toplumlarina kiyasla daha fazla goriilmektedir. Monoterapiler ve kombinasyon tedavileri
yoniinden arastirmalar devam etmekle birlikte Sotorasib ve Adagrasib gibi hedefe yonelik
tedavi ajanlar: bulunmaktadir (47).

2.1.3.7. NTRK mutasyonlari

Norotrofik tropomiyozin reseptor kinaz (NTRK), insan néronal dokusundan salinarak
merkezi ve periferik sinir sisteminin gelisiminde rol oynamaktadir. NTRK1, NTRK2, NTRK3
genlerini iceren flizyonlar onkojenik tropomiyozin reseptor kinaz (TRK) aktivasyonunun en
yaygin mekanizmalaridir. NTRK1, NTRK2 VE NTRK3 sirasiyla TRKA, TRKB, TRKC
reseptorlerini kodlar (48).

NTRK flizyonu akciger adenokarsinomlarinda nadir (%1°den az) goriilmektedir. TRK
protein Kkinazlarin aktivasyonuyla sonuglanan NTRK flizyonlarinin, akciger kanserindeki
onkojenik nedenlerden biri olmasinin yani sira bir diger 6nemli nokta NTRK flizyonunun
EGFR TKI’lara kars1 gelisen direng mekanizmalarindan biri oldugunun diisiiniilmesidir (49).
Bu durum diren¢ mekanizmalarinin her yoniiyle aydmlatilmasi i¢in NTRK flizyonlarinin
tespitinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

NCCN, NTRK flizyonu saptanan KHDAK hastalarmda birinci nesil TRK inhibitérleri
larotrektinib ve entrektinib tedavisini énermektedir. Gelisebilecek diren¢ mekanizmalarina

kars1 ikinci nesil TRK inhibitorleri onerilmektedir (50).

2.1.3.8. PD1/ PDL-1

Bagisiklik sistemindeki T hiicrelerinin kontrol noktasi reseptorii olan PD-1, T
hicrelerinin tumaor hicrelerini 6ldirme strecinde 6nemli rol oynar. PD-1 reseptori icin hiicre
yiizeyinde ¢ok sayida PDL-1 ligand1 bulunmaktadir. PD-1 reseptorii PDL-1’e baglandiginda
tumar hicresi T hicresinin sitotoksik etkisinden kacar (51).

Anti-PD1/PDL-1 imminoterapisi, lenfosit reseptorii PD-1’1 bloke ederek bagisiklik
sisteminin tiimér hiicrelerini dldiirme siirecini hizlandirir. Immiinoterapinin etkinligi PDL-1"in
timor hiicrelerinden saliimi ve yiiksek tiimor mutasyon yiikii ile iligkilidir. EGFR, ALK,
BRAF gibi suriici mutasyonlarm anti-PD1/PDL-1 direncini arttirabilecegi diisiiniilmektedir
(52).
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EGFR mutasyonlu KHDAK hastalarinda PDL-1 salinim diizeyi ile ilgili celiskili
sonuglar bulunan ¢alismalar bildirilmistir (52). HER2 mutasyonlu KHDAK tanili bir hasta
grubunda PDL-1 saliniminin diisiik oldugu goriildii (53). NTRK gen flizyonu olan hasta
grubunda diger molekiiler olarak tanimlanmis alt gruplara kiyasla PDL-1 salmiminin daha
yiiksek oldugu gosterilmis. T790M negatif tumdrlerin PDL-1 salinim olasilig1 yiiksek oldugu
i¢in hastalarinin immiinoterapiden daha fazla yarar sagladigini gosteren ¢alismalar vardir (54).
Bu nedenle KHDAK hastalarinda tedavi planini belirlemeden 6nce PDL-1 statustinu belirlemek
daha dogru bir yaklagim olacaktir (55).

Hedeflenebilir mutasyonlari olmayan KHDAK hastalarinda, tiimor hiicrelerinin en az
%350’sinde PDL-1 salinimi1 mevcutsa birinci basamak tedavide pembrolizumab kemoterapinin
yerini almistir. Ayrica PDL-1 seviyelerinden bagimsiz olarak kemoterapi tedavisine
pembrolizumab eklenmesinin genel sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi arttirdigi
gosterilmistir. Tiimor hiicrelerinin %1’inde PDL-1 salinim1 varsa kemoterapiden sonra ikinci

basamak tedavi olarak diisiiniilebilir (56).

2.1.4.Akciger Kanserinde Uzak Organ Metastazlar

Metastaz; anjiogenezis, hipoksi, dolasima gecis, yeni tiimor odagi olusumu gibi
basamaklardan olusmaktadir (57). Tumor hicreleri, VEGF (Vaskiler endotelyal buyime
faktord) gibi anjiojenik faktorlerin dogrudan veya makrofajlar araciligiyla dolayli olarak
salmimi arttirabilirler (57,58). Yeni kan damarlarmin olusumu tiimor hiicrelerinin biiyliime
hizin arttirir. Timor hiicrelerinin biiyiime hizina anjiogenez hizinin yetisememesiyle hipoksi
olugsmaya baslar. Tiimor hiicreleri hipoksinin tetikledigi apoptozdan metabolizma hizini ve
bliyime hizin1 azaltarak ka¢cmaya c¢alisir. Ayni zamanda biyiik Olclide bilinmeyen
mekanizmalarla hipoksi nedeniyle tiimor hiicrelerinden salinan ¢esitli proteinler hiicre gd¢iinii
tetikleyerek metastaz potansiyelini arttirirlar (59,60). Lenf damarlar1 veya kan damarlarina
invazyon ile sistemik dolasima gegen tiimor hiicrelerinin nihai odaklarini nasil segtigi tam

olarak aydnlatilamamistir (57).

Akciger kanserlerinin uzak organ metastazlar1 cogunlukla kemik (%34.3), kars1 akciger
(%32.1), beyin (%28.4), adrenal bezler (%16.7) ve karacigere (%13.4) olmaktadir. Kemik

metastazlari en yaygin omurgada tutulum yapmaktadir (57).
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Adenokarsinomlar daha ¢ok beyin ve kemiklere metastaz yapma egilimindedir.
Periferik yerlesimli olduklarindan adenokarsinomlar plevraya erken invaze olurlar. Malign

pelvral effiizyon en sik adenokarsinomlarda goriilmektedir (57,61).

Skuamoz hiicreli karsinomlar adrenal bezlere metastaz yapma egilimindedir. Adrenal
bez metastazlar1 gogunlukla tek taraflidir. Adrenal metastaz ile bagvuru, KHDAK hastalarinin

%10’undan azinda gorilmektedir (57,62).

KHAK beyin metastazi yapma egilimindedir. Hastalarin yaklagik %10’u ilk
basvurusunda beyin metastazi ile gelmektedir. Metastazli KHAK hastalarinin hayatta kalma

stiresi yaklagik 1 yil iken, beyin metastazi olan hastalarda bu siire 5 aya kadar diismektedir (63).

23.679 hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada skuamdéz hiicreli karsinom,
adenokarsinom ve KHAK hastalarinin metastaz bdlgelerinin prognoza etkileri incelenmistir
(64). Adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinomda en yaygin metastaz yeri kemik iken,
KHAK hastalarinda en yaygin metastazin karacigere oldugu goriilmiistiir. KHDAK hastalarmin
%25-40’1nda beyin metastaz1 goriilircken, KHAK hastalarinin %10’unda beyin metastazi
goriilmiistiir. Tek metastatik bolgesi olan hastalarin prognozunun ¢oklu metastaz bolgesi olan
hastalardan daha iyi oldugu goriilmiistiir. Karaciger metastazlarinin diger uzak organ

metastazlarina kiyasla kotii prognoza sahip oldugu, mortaliteyi arttirdig1 gosterilmistir (64).

2.1.5. Akciger Kanseri Patolojik Simiflamasinda Giincel Degisiklikler

Akciger kanserleri histopatolojik 0Ozelliklerine goére kiigiik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak 2 ana baglik altinda
smiflandirilmistir. Kiigiik hiicreli dist akciger kanserleri de kendi arasinda adenokarsinom,
skuamoz hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli karsinom olarak alt gruplara ayrilmistir. Tiim akciger
kanserlerinin yaklasik %15°1 KHAK iken, %85’ini KHDAK olusturmaktadir. Kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserleri de kendi arasinda adenokarsinom, skuamdéz hiicreli karsinom, biiyiik
hiicreli karsinom olarak alt gruplara ayrilmistir (65).

Zamanla tiimorlerin sadece histopatolojik 6zelliklerinin degil, protein yapilarmin da
patolojik tanida, tedavide ve siniflandirmada 6nemli oldugu goriilmiistiir. Tiimorlerin genetik
yapilarinin molekiiler testlerle ortaya konmasi ve bu farkliliklarla hedefe yonelik tedavilerin
uygulanmaya baslanmas1 mevcut siniflandirmanin giincellenmesi ihtiyacin1 dogurmustur. Bu
nedenle DSO (Diinya Saglk Orgiitii) ve IARC (Uluslararas: Kanser Ajansi) is birligi ile akciger

kanserinin siniflandirmasina giincellemeler getirilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3: 2015 DSO akciger tiimérleri siniflandirmasi

Epitelyal timorler
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv miisinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Nonmiisindz
Misin6z
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomatdz hiperpilazi
Adenokarsinoma in situ
Nonm{sindz
Miisin6z
Yasst epitel hiicreli karsinom
Keratinize yassi hiicreli karsinom
Nonkeratinize yasst hiicreli karsinom
Bazaloid yassi epitel hiicreli karsinom
In situ yass1 epitel hiicreli karsinoma
Noroendokrin timdorler
Kiclk hucreli karsinom
Kombine kii¢ik hiicreli karsinom
Buyuk hcreli néroendokrin karsinom
Kombine blylk hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid tlimdorler
Tipik karsinoid timor
Atipik karsinoid tlimor
Diffliz idiyopatik néroendokrin hiicre hiperplazisi
Buylk hicreli karsinom
Adenoskuamdz karsinom
Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik karsinom
igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diger ve smiflandirilamayan karsinomlar
Lenfoepitelyomabenzeri karsinom
NUTkarsinomu
Tikriik bezi tipi timorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom

Papillom

Yassi epitel hiicreli papillom

Glanduler papillom

Mikst skuaméz ve glanduler papillom
Adenomlar

Sklerozan pnémositom

Aleveoler adenom

Papiller adenom

Muisindz kistadenom

Mikoz gland adenomu

Mezenkimal timérler
Pulmoner hamartoma
Kondroma
PEComat6z timorler
Lenfangiomyomatozis
PEComa, benign
Berrak hiicreli timor
PEComa, malign
Konjenital peribronsial miyofibroblastik timdor
Diffuz pulmoner lenfanjiomatozis
Inflamatuvar miyofibroblastik tiimér
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Plevropulmoner blastom
Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
Pulmoner miksoid sarkom, EWSR1-VREB1
Miyoepitelyal timorler
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal karsinoma

Lenfohistiyositik timdrler
MALT lenfoma-Diisiik gradeli marjinal zon B
hicreli
Diffiz  blylk
granlilomatozis
Intravaskiiler biiyilk B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz
Erdheim-Chester hastaligi

hiicreli  lenfomaLenfomatoid

Ektopik kokenli timorler
Germ hiicreli timorler
Teratom, mattr
Teratom, immatr
Intrapulmoner timoma
Melanom
Meningiom, NOS

Metastatik timorler

2015 DSO Akciger tiimérleri

siralayabiliriz;

smiflandirmasindaki

degisiklikleri su sekilde
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1. En oOnemli degisiklikler akciger kanserlerinin en yaygin histolojik tipi olan
adenokarsinomlarin  smiflandirmasinda  yapilmistir.  Adenokarsinomun alt tipi olan
bronkoalveolar karsinomda, musinéz komponentin varligi ve invazyon derecesinin dnemli
oldugu goriildii. Bronkoalveolar karsinom yerine ‘in situ adenokarsinom, minimal invaziv
karsinom ve lepidik baskin adenokarsinom’ terimlerinin kullanilmasina karar verildi (66).

2. Yasst epitel hiicreli karsinom yassi epitel yoniinden farklilagsmasina gore ‘keratinize,
nonkeratinize ve bazoloid’ alt gruplarina ayrildi.

3. Biiyiik hiicreli karsinom tanisinin morfolojik ve immiinohistokimyasal farklilagmanin
goriilmedigi biyopsi materyallerinde kullanilmasina karar verildi.

4. Kuguk hacreli karsinom, biyik hiicreli néroendokrin karsinom, karsinoid ttimérler ve diffliz
idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi ‘Noroendokrin tiimorler’ basligi altinda
topland1.

5. Sklerozan hemangiomlar, ‘Sklerozan pnémositom’ ismiyle adenomlar baslig1 altina alinda.
6. PEComat6z tumorler ayr1 bir baslikta tanimland.

7. Akcigerde izole germ hiicreli tiimorler, intrapulmoner timoma, melanom ve meningiomlar
‘Ektopik kokenli tiimorler’ basligr altinda smiflandirildi.

8. Hamartom terimi ‘Pulmoner hamartom’ olarak diizenlendi.

9. Nadir gorulen ve molekiiler testlerle tan1 konulan bazi tiimérler ayri bir bashk altinda

toplandz;

a. Smiflandirilamayan tiimérler basligi altinda NUT karsinomu,

b. EWSR1-CREB1 translokasyonu gdsteren pulmoner miksoid sarkom,

c. EWSR1 gen yeniden diizenlenmesi gosteren miyoepitelyoma ve miyoepitelyal karsinom,

d. Lenfoproliferatif timdrler grubu altina eklenen Erdheim-Chester hastaligi.

10. WTR1-CAMTAI fiizyonunun Epitelioid hemangioendotelyoma tanisinda tami degeri olmadigi

kabul edildi (66).

2.1.6. Akciger Kanseri Evrelemesi

Akciger kanserinde evreleme prognoz tayini ve tedavi yonetiminde Onemli bir rol
oynamaktadir. Mevcut klinik takipler ve tedaviler 1s18inda prognostik belirteclerde yenilikler
ortaya konulduke¢a kilavuzlar tekrar gozden gegirilerek yeniden diizenlenmektedir. Kullanilan
TNM evrelemesinde T tiimdr boyutunu, N lenf nodu sayisin1 ve lokalizasyonunu, M metastaz
durumunu ifade etmektedir. Son ¢aligmalar tiimor boyutundaki her santimetrelik artigin kotii

prognozla iliskili oldugunu gostermistir. Bu nedenle 7. TNM evrelemesinde T ve M faktorleri
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izerinde degisiklikler yapilarak su an kullandigimiz 8. TNM evrelemesi olusturulmustur (Tablo

4-6). 2018 yilindan itibaren uluslararasi gegerliligi olan en giincel evrelemedir (67).

Tablo 4: Akciger kanseri evrelemesinde T tanimlamalari

Tx Balgam veya bronsiyal yikamalarda malign hiicrelerin tespit edildigi, fakat goriintiileme yontemleriyle
veya bronkoskopi ile tiimériin belirlenemedigi durumlar

TO Primer tumdre ait herhangi bir veri yok

Tis Karsinoma in situ

T1 T1(mi): Minimal invaziv karsinom

Tla: Timor capi< 1cm
T1b: Timor>1cm ve <2cm
Tlc: Tumor>2cm ve <3cm

T2 TimOr>3cm ve <5cm veya timor asagidaki 6zelliklerden birine sahip olmali;

-Ana karina invazyonu olmaksizin ana bronsu tutan timér olmasi

-Visseral plevra invazyonu olmasi

- Bir akcigerin tamamini veya bir kismini tutan, hiler bilgeye uzanim gosteren obstriiktif pnémoni veya
atelektazi olmasi

T?2a: Tumor>3cm ve <4cm
T2b: Timor>4cm ve <5cm

T3 TimOr>5cm ve <7cm veya tiimor asagidaki 6zelliklerden birine sahip olmali;
-Gogiis duvari (superior sulcus tiimdrleri de dahil), frenik sinir ve parietal perikard invazyonu olmasi
-Primer tiimorle ayni lobta tiimor nodul/nodilleri

T4 TumOr>7cm veya asagidaki yapilardan birine direk invazyon varligy;

-Diyafram, mediasten, kalp, blylk damarlar, trakea, rekirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra, ana
karina

-Ayni akcigerde fakat farkli lobta bulunan tiimér nodul/nodulleri

Tablo 5: Akciger kanseri evrelemesinde lenf nodu tutulumlarina gére N tanimlamalari

Nx Bolgesel lenfnodu degerlendirilememistir.

NO Herhangi bir bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribrongial ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarinin ve/veya intrapulmoner lenf nodlarmnm
tutulumu

N2 Ayn1 taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Karg1 taraf mediastinal, kars: taraf hiler, ayn1 taraf veya kars1 taraf skalen veya supraklavikuler lenf

bezlerine metastaz

Tablo 6: Akciger kanseri evrelemesinde metastaz bolgelerine gére M tanimlamalart

M1la | -Plevral/perikardiyal malign sivi
-Kars1 akciger/bilateral tiimor nodiilleri
-Plevra/perikardiyal nodiller

M1b | Beyin, karaciger, kemik gibi tek organ metastazi varligi

M1lc | Tek organda multipl metastazlarin olmasi veya multipl organda multipl metastazlarmn olmasi
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Tablo 7: Evre gruplar1

NO N1 N2 N3 M1la M1lb Milc
Tla 1Al 1B A 1B IVA IVA VB
Tlb 1A2 1B A 1B IVA IVA VB
Tic IA3 1B A 1B IVA IVA VB
T2a IB 1B A 1B IVA IVA VB
T2b A 1B A 1B IVA IVA VB
T3 1]=] A 1B 1nc IVA IVA VB
T4 A A 1B 1nc IVA IVA VB

2.1.7. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi

Akciger kanserinde tedavi belirlenirken tiimor histolojisi, hastaligin evresi, pulmoner
fonksiyonlar, yas ve komorbiditeler gibi hasta iliskili faktorler dikkate alinir. Genel olarak
KHDAK hastalarmin 5 yillik sagkalimi yaklasik %18 iken anatomik rezeksiyon sansi olan evre
1 ve evre 2 hastalarda bu oran %60-80’lere ¢ikmaktadir (68). Bu sebeple tedavi yaklagimlarinda
evreleme ¢ok onemlidir. Operasyon Oncesi tanisal yontemlerle yapilan klinik evreleme ile
cerrahi olarak yapilan patolojik evreleme arasindaki uyum %50-60 olarak bildirilmistir (69,70).
Bu nedenle yapilan TNM evrelemesinin kabaca bir degerlendirme oldugunu belirtmekte fayda

oldugunu diistiniiyoruz.

2.1.6.1. Evre 1-2 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisi

Klinik olarak cerrahiye uygun, mediyasten invazyonu ve metastazi olmayan evre 1 ve
evre 2 hastalarda standart tedavi yaklasimi cerrahi rezeksiyondur. Erken evre lezyonlarda video
eslikli torakoskopik cerrahi (VATS), torakotomiye alternatif olmakla birlikte evre 1 tlimorlerde
oncelikli tedavi olarak tavsiye edilmektedir (68).

Radyolojik olarak 2 cm lzerindeki solid lezyonlarda lobektomi 6nerilirken, buzlu cam
dansitesinde minimal invaziv adenokarsinom, adenokarsinom in situ veya lepidik paternli
adenokarsinomda sinirli rezeksiyonlarin yeterli olabilecegi diigiiniilmektedir (71).

Patolojik evre 2 hastalarinda, timor boyutu 4 cm ve lizerinde olan hastalarda rezeksiyon
sonrasi adjuvan kemoterapi endikasyonu vardir (72).

Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen veya komorbiditeleri nedeniyle cerrahi tedavi uygun

olmayan hastalarda uygulanabilecek stereotaktik radyoterapi (SRT), 5 yillik lokal kontrol
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oranlar1 %90’lara varan se¢kin bir tedavi secenegidir. SRT, periferik yerlesimli tiimorleri olan

evre 1 hastalarina da uygulanabilmektedir (73).

2.1.6.2. Evre 3 kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisi

Evre 3 farkli tedavi yaklagimlarmin uygulanabilecegi heterojen bir gruptur. Uluslararasi
rehber goriislerine gore tedavilere su sekilde karar verilmektedir;
-Rezeksiyona uygun olan lokal ileri evre hastalarda yaklasim: Patolojik evrelemede
mediyastinal lenf nodu tutulum saptanmayan hastalarda evre 1 ve 2 hastalarinda oldugu gibi
cerrahi rezeksiyondur. N2 tespit edilen hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi kemoterapi (KT)
verilmelidir. N2 hastalarinda indiiksiyon KT sonrasinda cerrahi veya indiiksiyon
kemoradyoterapi (K-RT) sonrasinda cerrahi de alternatif tedavi yaklasimlaridir (74).
-Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri evre hastalarda yaklagim: Es zamanli K-RT tedavisidir.
Hastanin klinik durumu uygun degilse K-RT tedavisi de uygulanabilir. Bu grupta profilaktik

kranial RT onerilmemektedir (74).

2.1.6.3. lleri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisi

Bu hasta grubunda tedavi hedefi, hastanin yasam kalitesini bozmadan, tedaviye bagl
yan etkileri en aza indirerek beklenen yasam siiresini miimkiin olduk¢a uzatabilmektir. Bu
nedenle tedaviyi belirlerken hastanin performans durumu, metastaz yeri ve sayisi, metastazla
iligkili semptomlarin varligi, tiimor histolojisi, adenokarsinomlu hastalarda siiriicii mutasyon
varlig1 gibi birgok degiskenler degerlendirilir.

Slrlici mutasyon saptanmayan hastalarda kombinasyon kemoterapisinin destek
tedaviye Ustiinliigli gosterilmistir. Adenokarsinomlu hastalarda EGFR, ROSI, anaplastik
lenfoma kinaz gibi siiriicii mutasyonlarin varligi saptandiginda ilgili mutasyonla iliskili hedefe
yonelik tedaviler uygulanabilmektedir. Timorde PDL-1 salimimi yiiksek diizeyde olan

hastalarda immiinoterapinin kemoterapiye tistiinliigii gosterilmistir (56,75).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza T.C. Saglk Bakanlig1 Saglk Bilimleri Universitesi Siireyyapasa Gogiis

Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 15.09.2021 tarih
ve 60884 sayili akademik kurul karar1 ile onay alinarak baslanmaistir.
Calismamiz retrospektif, gézlemsel, kesitsel planlanmistir. 01.01.2013 ile 31.04.2021 tarihleri
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis cerrahisi
Egitim Arastirma Hastanesi onkoloji polikliniginden takip edilen akciger adenokarsinomu
tanis1 almig 818 hastanin bilgilerine hasta dosyasi ve hastane kayitlarindan ulasildi. Onsekiz
yasin lizerinde, primeri akciger olan adenokarsinom tanili ve uzak metastazi saptanmis hastalar
secildi. Uzak metastaz varligi gogiis hastaliklari, gogiis cerrahisi, niikleer tip, radyoloji ve
onkoloji doktorlarinca yapilan biyopsi patoloji ve tetkiklerin (pet-ct, bilgisayarli tomografisi,
MR, sintigrafi) degerlendirilerek 8. TNM evrelemesine gore tespit edildi. Akciger dis1 baska
organ kanseri olan, akciger adenokarsinomu tanis1 olsa da metastazi olmayan hastalar diglandi.
Metastatik Akciger adenokarsinom tanili 421 hasta, strticii mutasyon EGFR varlig1 a¢isindan
tetkik edilmis 398 hasta ve ALK tetkik edilmis 384 hasta ¢alismaya alindi. Strlici mutasyon
acisindan tetkik edilmemis hastalar ¢ikarildi.

Calismaya alman EGFR bakilmis 398 hasta ve ALK bakilmis 384 hasta, uzak metastaz
bblgelerine gore alt gruplara ayrildi. Hastalarda metastaz bolgelerine gore siirlicii mutasyonlarin
(EGFR, ALK) olup olmadigina bakildi. Metastaz bdlgeleri ile mutasyon varlig1 arasinda iliski
olup olmadigma bakild1.

3.1. Cahsmanin Amaci

Uzak organ metastazi olan akciger adenokarsinom hastalarinda siiriicii mutasyon varligi
(EGFR VE ALK) ile metastaz yeri arasindaki iliskiyi inceleyerek mutasyon varligmin timoriin
metastatik davramiginda degisiklik yapip yapmadigma bakildi. Bdylece metastatik akciger
adenokarsinom tanili hastalarin metastaz davraniglar1 hakkinda bilgi edinerek bu konuda bir

ongorii olusturarak bunu takip ve tedavi algoritmalarina yansitabilmeyi amacladik.
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3.2. Hastalarin Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri
Dahil edilme kriterleri;
1- 18 yas listii olgular
2- Primeri akciger olan adenokarsinomu olan olgular
3- Metastatik olan hastalar (uzak metastazi olan akciger adenokarsinomlar1)
4- Siirlicii mutasyon varligi tetkik edilmis olan hastalar
Dislanma Kkriterleri;
1-Akciger dis1 baska organ kanseri olmasi
2-Metastazi olmayan akciger adenokarsinomlar1
3-Siiriicti mutasyon tetkiki yapilmamis olan hastalar

4-18 yas alt1 hastalar

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS 22.0
Istatistik paket programi kullanildi. Oncelikle katilimcilara iliskin sosyal demografik
Ozelliklere iliskin tamimlayici istatistikler incelenmistir. Sonrasinda niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda, Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact test kullanilmistir. Ayrica
degiskenler arasindaki nedensellik lojistik regresyonla test edilmistir. Istatistiksel testler %95

giiven araliginda; p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismamizda Siireyyapasa Gogiis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi onkoloji polikliniginden takip edilen adenokarsinom tanili 818 hastanin dosyalar1 ve
verileri incelenmistir. Bu hastalardan 421’inde metastaz oldugu saptanmigtir. Metastaz
saptanan hastalarm 398’inde EGFR mutasyonuna ve 384’tinde ise ALK mutasyonuna
bakilabilmistir. EGFR ve ALK mutasyonlarinin analizi yapilan bu hastalar ¢aligmaya dahil
edilmistir.

Metastatik adenokarsinom tanisi alan hastalardaki mutasyonlarm analizi tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8: Hastalarda saptanan mutasyonlarin dagilim

Degiskenler Frekans | Yuzde
Negatif 341 85,68
EGFR MUT | Pozitif 57 14,32
Total 398 100,00
Negatif| 396 99,50
EXON 18 Pozitif 2 0,50

Total 398 100,00
Negatif| 359 90,20
EXON 19 Pozitif 39 9,80

Total 398 100,00
Negatif| 395 99,25
EXON 20 Pozitif 3 0,75

Total 398 100,00
Negatif 384 96,48
EXON 21 Pozitif 14 3,52

Total 398 100,00
Negatif 364 94,79
ALK Pozitif 20 5,21

Total 384 100,00

Tablo 8’de goriildiigii gibi hastalarin %14,32’sinde EGFR mutasyonu, %5,21’inde ALK
mutasyonu pozitif saptanmistir. EGFR mutasyonu en sik ekzon 19 iizerinde tespit edilmistir.
Hastalarin birinde hem ekzon 19, hem de ekzon 20 iizerinde mutasyon birlikte gorilmiistiir.
%0,50 oraninda ekzon 18, %9.8 oraninda ekzon 19, %0,75 oraninda ekzon 20 ve %3,52

oraninda ekzon 21 mutasyonu goriilmiistiir (Tablo 8).

Tablo 9’da hastalarin  demografik  6zelliklerine gore EGFR  mutasyonu
degerlendirilmistir. EGFR mutasyonunun cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterdigi soylenebilir (p<0,05). Bu durumda kadmlarin pozitif saptanma oranmi (%37,50),
erkeklerin pozitif saptanma oranindan (%6,12) daha yiiksek olarak incelenmistir (Tablo 9).

EGFR mutasyonu bakilan hastalar arasindan 1 kisinin sigara kullanim bilgisine
ulagilamamistir. EGFR mutasyonunun sigara kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdigi soylenebilir (p<0,05). Bu durumda sirasiyla sigara kullanmayanlarin pozitif
saptanma orani (%40,51), sigaray1 birakanlarin pozitif saptanma oranindan (%13,73) ve sigara
kullananlarmn pozitif saptanma oranindan (%5,09) daha yiiksek olarak incelenmistir (Tablo 9).

EGFR mutasyonu bakilan hastalar arasindan 1 kisinin eslik eden hastalik dykiisiine
ulagilamamistir. EGFR mutasyonunun eslik eden hastaliga gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermedigi soylenebilir (p>0,05). Hastalardaki DM, HT, KAH, KOAH tanilar1 eslik
eden hastaliklar olarak degerlendirilmistir (Tablo 9).

20



Tablo 9: Demografik 6zelliklere gére EGFR mutasyonu degerlendirilmesi

EGFR MUT )
Negatif Pozitif « P
f 65 39
Kadm 9 5 5
CINSIYET % | 62,50% 37,50% 59,111°| 0,000%
Erkek f 276 18
% | 93,88% 6,12%
f 47 32
Kullanmuyor = =550 40,51%
SIGARA Birakmis | 88 14 50,042°| 0,000
A Tos | 86,27% 13,73% * *
ull f 205 11
WHantyor 7o 94,919 5,09%
VoK f 166 30
. 0, 0, 0, b
ESLIK EDEN HASTALIK % | 84,69% 15,31% 0,283 | 0,595
Var f 174 27
% | 86,57% 13,43%
f 191 36
YOK o T B4, 14% 15,86%
AILE KANSER OYKUSU f 148 21 0,669* | 0,413
Ve % | 87.51% 12,43%
n Ort. £Ss | Medyan (Min-Max) t p
Yas NEGATIF |347(66,01+ 10,56 66 (31-96) ] J R
POZITIF | 51 69,12 +10,51 68 (41-89) 2,066° 10,0039
*p<0,05; a: Pearson Ki-Kare Testi; b: Pearson Ki-kare testi (Yates Diizeltmesi); d: Bagimsiz t Testi

EGFR mutasyonu bakilan hastalar arasmdan 2 kisinin aile kanser Oykiisline
ulagilamamistir. EGFR mutasyonunun aile kanser dykiisiine gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermedigi sdylenebilir (p>0,05) (Tablo 9).

EGFR mutasyonunun yasa gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi
sOylenebilir (p<0,05). Bu durumda EGFR mutasyonu pozitif olanlarin yas ortalamasi (69,12 +

10,51), EGFR mutasyonu negatif olanlarin yas ortalamasindan daha yiiksek oldugu sdylenebilir
(66,01 £ 10,56) (Tablo 9).

Tablo 10°da hastalarm  demografik  ozelliklerine gore ALK  mutasyonu
degerlendirilmistir. ALK mutasyonunun cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterdigi soylenebilir (p<0,05). Bu durumda kadinlarin pozitif saptanma orani (%12,90),
erkeklerin pozitif saptanma oranindan (%2,75) daha yiiksek olarak incelenmistir.

ALK mutasyonu bakilan hastalar arasindan 1 kisinin sigara kullanim Oykiisiine
ulagilamamistir. ALK mutasyonunun sigara kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gosterdigi soylenebilir (p<0,05). Bu durumda sirasiyla sigara kullanmayanlarin pozitif
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saptanma orani (%16,90), sigaray1 birakanlarin pozitif saptanma oranindan (%4,00) ve sigara

kullananlarmn pozitif saptanma oranindan (%1,89) daha yiiksek olarak incelenmistir (Tablo 10).

Tablo 10: Demografik 6zelliklere gére ALK mutasyonu degerlendirilmesi

ALK 5
Negatif Pozitif X P
f 81 12
Kadin
CINSIYET % | 87.10% 12,90% 14,718 | 0,000*
Erkek f 283 8
% 97,25% 2,75%
Kullanmiyor f 59 12
% 83,10% 16,90%
: f 96 4 24,635% | 0,000*
SIGARA Birakmig % 96.00% 4.00%
Kullantyor i £l 4
% 98,11% 1,89%
. Yok f 184 5
ESLIK EDEN % 97,35% 2,65% 4,029° | 0,045*
HASTALIK Var f 179 15
% 92,27% 7,73%
' Yok f 206 12
AILE KANSER % 94,50% 5,50% 0.0016° | 0.968
OYKUSU Var f 156 8 ' '
% 95,12% 4,88%
n Ort, £S;s Medyan (Min-Max) t p
Yas NEGAT_IF 364 | 66,94+9,96 67 (38-96) 3955¢ | 0.004*
POZITIF | 20 | 55,95 + 14,92 58,50 (31-84) : :
*p<0,05; a: Pearson Ki-Kare Testi b: Pearson Ki-kare testi (Yates Duzeltmesi);c: Fisher Exact Testi; d:
Bagimsiz t Testi

ALK mutasyonu bakilan hastalar arasmndan 1 kisinin eslik eden hastalik dykiisiine
ulagilamamistir. ALK mutasyonunun eslik eden hastaliga gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdigi sOylenebilir (p<0,05). Bu durumda eslik eden hastaligi olanlarin pozitif
saptanma orani (%7,73), eslik eden hastaligi olmayanlarin poziitif saptanma oranindan (%2,65)
daha yiiksek olarak incelenmistir. Hastalardaki DM, HT, KAH, KOAH tanilar1 eslik eden
hastaliklar olarak degerlendirilmistir (Tablo 10).

ALK mutasyonu bakilan hastalar arasindan 2 kisinin aile kanser oOykiisline
ulagilamamigtir. ALK mutasyonunun aile kanser dykiisiine gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermedigi sdylenebilir (p>0,05) (Tablo 10).

ALK mutasyonunun yasa gore istatistiksel olarak anlamli bir farklihik gosterdigi

soylenebilir (p<0,05). Bu durumda ALK mutasyon degeri negatif olan hastalarin yas ortalamasi
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(66,94 £9,96), ALK mutasyon degeri pozitif olan hastalarin yas ortalamasindan (55,95 + 14,92)
daha yuksektir (Tablo 10).

Tablo 11: EGFR mutasyonu ile ALK mutasyonu arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

ALK )
Negatif | Pozitif|  * P
f| 324 | 17

% 95,01% | 4,99%
f| 39 2

% 95,12% | 4,88%
f| 361 | 19

% | 95,00% | 5,00%
| 2 0

% | 100,00% | 0,00%
f| 335 | 17

% 95,17% | 4,83%
f| 28 2

% 93,33% | 6,67%
f| 360 | 19

% | 94,99% |5,01%
AE 0

% | 100,00% | 0,00%
f| 35 | 19

% 94,93% |5,07%
1f| 7 0

POZItiT 100,009 | 0,00%
*p<0,05; c: Fisher Exact Testi

Negatif
EGFR MUT

0,001°¢| 1,000
Pozitif

Negatif
EXON 18

0,105°| 1,000
Pozitif

Negatif

EXON 19 0,197¢| 0,653

Pozitif

Negatif

EXON 20 0,158°| 1,000

Pozitif

Negatif

EXON 21 0,373°| 1,000

Tablo 11’de ALK mutasyonunun EGFR ve ekzon 18-21 ile iliskisi incelenmistir. ALK
mutasyonu, EGFR mutasyonu ve ekzon 18-21 mutasyonlarina gore istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik géstermedigi soylenebilir (p>0,05).

Tablo 12’de hastalarin metastaz bdlgelerine gore EGFR mutasyonu degerlendirilmistir.
EGFR mutasyonunun beyin metastazlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi sdylenebilir (p>0,05).

EGFR mutasyonunun karaciger metastazlarma gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermedigi sdylenebilir (p>0,05) (Tablo 12).

EGFR mutasyonunun kemik metastazlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi sdylenebilir (p>0,05) (Tablo 12).

EGFR mutasyonunun sirrenal metastazlarma gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermedigi sdylenebilir (p>0,05) (Tablo 12).

EGFR mutasyonunun kars1 akciger metastazlarma gore istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gosterdigi soylenebilir (p<0,05). Bu durumda kars1 akciger metastazi olanlarin pozitif
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saptanma oran1 (%27,12), kars1 akciger metastazi olmayanlarin pozitif saptanma oranindan
(%8,93) daha yiiksek olarak incelenmistir (Tablo 12).

Tablo 12: Metastaz bolgelerine gore EGFR mutasyonu degerlendirilmesi

EGFR MUT ,
Negatif| _ Pozitif X P
f| 254 46
Yok 9 9 0
Beyin %| 84.67% | 1533% | (200 | 400
Var fl| 87 11
%| 88.78% | 11.22%
f| 290 47
Yok 9 5 9
ke %| 86.05% | 13.95% | (o000 | 762
Var f| 51 10
%| 83.61% | 16.39%
Vox |_f| 168 24
0 0, 0,
KEMIK %| 87.50% | 12.50% | 4003 | 0317
v f| 173 33
%| 83.98% | 16.02%
Yok O/f 84261320/ 1558020/
SURRENAL ; = ? = ° 2254 | 0,133
VA ol 91.46% | 8.54%
Yok 0/f 9128?0/ 8 52920/
KARSI AC . 2R 120,927° | 0,000%
Var fl 86 32
%| 72.88% | 27.12%
Yok 0/f 912530/ 8 igo/
UZAKL LN s 22 1 19,241° | 0,000%
Var fl| 114 37
%| 75.50% | 24.50%
Yok 0/f 90%0/ 9 (2557)0/
PLEVRA 29D 221 20,002° | 0,000%
Var fl 70 28
%| 71.43% | 28.57%
f| 258 49
YOK 175" 84.04% | 15.96%
DIGER ; o3 2 v > 2385 | 0,122
Var o 91.21% | 8,79%
*p<0,05; a: Pearson Ki-Kare Testi; b: Pearson Ki-kare testi (Yates Diizeltmesi)

EGFR mutasyonunun plevra metastazlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterdigi soylenebilir (p<0,05). Bu durumda plevra metastazi olanlarin pozitif saptanma orani
(%28,57), plevra metastazi olmayanlarin pozitif saptanma oranindan (%9,67) daha yuksek

olarak incelenmistir (Tablo 12).
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EGFR mutasyonunun diger metastaz bolgelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermedigi sdylenebilir (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 13: Metastaz bolgelerine goére ALK mutasyonu degerlendirilmesi

ALK R
Negatif | Pozitif X P
Beyin Yok | f 271 16
% | 94.43% | 5.57% b
Var 1§ 93 4 0,085 0,770
% | 95.88% | 4.12%
KC Yok | f 314 12
% | 96.32% | 3.68% | 10,198° | 0,005*
Var | f 50 8
% | 86.21% | 13.79%
KEMIK Yok | f 177 10
% | 94.65% | 5.35% b
Var | f 187 10 0,000 1,000
% | 94.92% | 5.08%
SURRENAL Yok | f 287 15
% | 95.03% | 4.97% .
var | f 77 5 0,167 0,779
% | 93.90% | 6.10%
KARSI AC Yok | f 263 14
% | 94.95% | 5.05% b
Var | ¢ 101 5 0,000 1,000
% | 94.39% | 5.61%
UZAKL LN Yok | f 238 8
% | 96.75% | 3.25% b .
Var | f | 126 1 | 4% | 0039
% | 91.30% | 8.70%
PLEVRA Yok | f 276 15
% | 94.85% | 5.15% .
Var | ¢ 88 5 0,007 1,000
% | 94.62% | 5.38%
f 278 16
Yok — 5 5
DIGER L 9050 | 94 | 0130 | 0795
Var o5 [ 95,56% | 4,44%
*p<0,05; b: Pearson Ki-kare testi (Yates Duzeltmesi);c: Fisher Exact Testi

Tablo 13’te hastalarin metastaz bolgelerine gére ALK mutasyonu degerlendirilmistir.
ALK mutasyonunun beyin metastazlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik
gostermedigi sdylenebilir (p>0,05).

ALK mutasyonunun karaciger metastazlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gosterdigi sdylenebilir (p<0,05). Bu durumda karaciger metastazi olanlarin pozitif
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saptanma oranm1 (%13,79), karaciger metastazi olmayanlarin pozitif saptanma oranindan
(%3,68) daha yiiksek olarak incelenmistir.

ALK mutasyonunun kemik metastazlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi sdylenebilir (p>0,05).

ALK mutasyonunun surrenal metastazlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi sdylenebilir (p>0,05).

ALK mutasyonunun karsi akciger metastazlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermedigi sdylenebilir (p>0,05).

ALK mutasyonunun uzak lenf nodu metastazlarma gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gosterdigi soylenebilir (p<0,05). Bu durumda uzak lenf nodu metastazi olanlarmn
pozitif saptanma orani (%8,70), uzak lenf nodu metastazi olmayanlarin pozitif saptanma
oranindan (%3,25) daha yiiksek olarak incelenmistir.

ALK mutasyonunun plevra metastazlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi soylenebilir (p>0,05).

ALK mutasyonunun diger metastaz bdlgelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gostermedigi sdylenebilir (p>0,05).

EGFR Mutasyonu Uzerine Etki Eden Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon Analizi

Tablo 14: EGFR mutasyonu Uzerine etki eden risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi

Standart Odds 95% C.I.for Hosmer and
EGFR B Hata Wald | Sd p Oranlan EXP(B) Lemeshow Test
Exp(B) | Lower | Upper | «*> |df| p
YAS (y11) 0,016 0,014| 1,253| 1| 0,263 0,263| 0,988| 1,045
CINSIYET N
[0=Kadun, 1=Frkek] -1,767 0,398 |19,704| 10,000 0,171| 0,078| 0,373
SIGARA N
[0= Sigara Kullanmiyor] 12,610} 20,002
SIGARA 8,224 | 8 | 0,412
- -0,330 0,457| 0,521| 1| 0,470 0,719| 0,293| 1,762
[1= .Blrakmls]
. DIGARA 1492  0446|11,195| 1]0,001*|  0225| 0,094| 0539
[2= Sigara Kullaniyor]
Constant -1,178 1,021| 1,331 1| 0,249 0,308

*p<0,05; y>=Chi-square; Classification Overall Percentage =85,6; Nagelkerke R Square=0,296;
Cox & Snell R Square=0,166.
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Tablo 14’te yer alan Lojistik Regresyon modelinde bagimli degisken EGFR mutasyonu;
bagimsiz degiskenler yas, cinsiyet ve sigara kullanimi olarak belirlenmistir. Oncelikli olarak,
Hosmer ve Lemeshow testine gore verinin modelle uyumlu oldugu sdylenebilir (3°=8,224s)
p=0,412; p>0,05). Modelin dogru smiflama orant %85,6 olarak hesaplanmistir. Modelin
aciklayici katsayilar1 Nagelkerke R Square=0,296 ve Cox & Snell R Square=0,166 olarak elde
edilmistir. Modeldeki katsayilar tablo 14°te test edilmistir.

Yasmm EGFR mutasyonu iizerinde etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig:

belirlenmistir (p>0,05).

Cinsiyetin EGFR mutasyonu (zerinde etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
sOylenebilir (p<0,05). Erkeklerin pozitif EGFR mutasyonlarinin, kadinlarin pozitif EGFR
mutasyonlarina gore 0,171 oraninda daha azdir (W=19,704; CI=0,078-0,373).

Sigara kullanimmin EGFR mutasyonu iizerinde etkisinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu soylenebilir. (p<0,05). Sigaray1 birakmis olanlarin pozitif EGFR mutasyonlarmin,
sigara kullanmayanlarin pozitif EGFR mutasyonlarina istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
yoktur (p>0,05). Sigaray1 kullananlarin pozitif EGFR mutasyonlarinin, sigara kullanmayanlarin
pozitif EGFR mutasyonlarina gore 0,225 oraninda daha azdir (W=11,195, p<0,05; CI=0,094-
0,539).

ALK Mutasyonu Uzerine Etki Eden Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon Analizi

Tablo 15: ALK Mutasyonu Uzerine Etki Eden Risk Faktorlerinin Lojistik Regresyon Analizi

Standart Odds 95% C.I.for Hosmer and
ALK B Hata Wald |sd p Oranlan EXP(B) Lemeshow Test
Exp(B) | Lower | Upper | > |df| p
YAS -0,092 0,022|17,035| 1|0,000* 0,912| 0,873| 0,953
[OZISESIE]; kek] | 0563|  0657| 0.735| 1| 0301 0,570| 0157| 2,062

SIGARA

[0= Sigara 8,948| 2|0,011*

Rullanimyor) 10,115 | 8 | 0,257
- -1,108 0,754| 2,159| 1| 0,142 0,330 0,075| 1,148

[1= Birakmus]

SIGARA

[2= Sigara -2,254 0,754 | 8,944| 1|0,003* 0,105| 0,024 | 0,460

Kullaniyor]

Constant 4,351 1,380 9,939| 1|0,002* 77,29

*p<0,05; y>=Chi-square; Classification Overall Percentage =95,3; Nagelkerke R Square=0,304;
Cox & Snell R Square=0,102.
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Tablo 15°te yer alan Lojistik Regresyon modelinde bagimli degisken ALK mutasyonu;
bagimsiz degiskenler yas, cinsiyet ve sigara kullanimi olarak belirlenmistir. Oncelikli olarak,
Hosmer ve Lemeshow testine gdre verinin modelle uyumlu oldugu sdylenebilir (3*=10,115)
p=0,257; p>0,05). Modelin dogru smiflama orant %95,3 olarak hesaplanmistir. Modelin
aciklayici katsayilar1 Nagelkerke R Square=0,304 ve Cox & Snell R Square=0,102 olarak elde
edilmistir. Modeldeki katsayilar tablo14°te test edilmistir.

Cinsiyetin ALK mutasyonu Uzerinde etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

sOylenebilir (p>0,05).

Yasin ALK mutasyonu iizerinde etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir(p<0,05). Bu durumda yastaki artis pozitif ALK mutasyonu olma durumunda
%8,8 (Exp (B)=0,912) oraninda bir azalmaya neden olmaktadir (W=17,035; CI=0,873-0,953).

Sigara kullanimmin ALK mutasyonu iizerinde etkisinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu soylenebilir. (p<0,05). Sigaray1 birakmis olanlarin pozitif ALK mutasyonlarinin, sigara
kullanmayanlarin pozitif ALK mutasyonlarma istatistiksel olarak anlamli bir etkisi yoktur
(p>0,05). Sigarayi1 kullananlarin pozitif ALK mutasyonlarinin, sigara kullanmayanlarin pozitif

ALK mutasyonlarma gore 0,105 oraninda daha azdir (W=8,944, p<0,05; CI=0,024-0,460).

5. TARTISMA

Calismamizda EGFR mutasyonu ile plevra metastazi, karsi akcigere metastaz ve
uzak lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski bulunmustur. ALK mutasyonu ile karaciger
metastazi ve uzak lenf nodu metastazi arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Akciger kanseri genel olarak erkek cinsiyette daha sik gortlmektedir. Son yillarda
sigara kullanimmin kadmlarda da yayginlasmasi nedeniyle kadin cinsiyette goriilme sikligi da
artmaya baslamistir (76). Akciger adenokarsinomlar1 ise genellikle sigara igmeyen kadin
hastalarda gorulmektedir (77). Calismamizda EGFR mutasyonuna bakilan hastalarin %26’s1
kadmn, %74l ise erkek cinsiyette saptandi. EGFR mutasyonuna bakilan hastalarda sigara
kullanma durumlar1 incelendiginde, kullanmayanlar %20, sigara kullanmay1 birakmis olanlar
%26, sigara kullanmaya devam edenler ise %54 {inii olusturmaktaydi. Yine aynm sekilde ALK

mutasyonuna bakilan hastalarin %24’ kadin, %76’s1 ise erkek cinsiyette saptandi. Bu
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hastalarda sigara kullanma durumu incelendiginde, hastalarin %19’u sigara kullanmamis,
%26’s1 sigara kullanimint birakmis, %55’i ise sigara kullanmaya devam etmekteydi.
Verilerimizi, literatlr bilgisinin aksine her iki mutasyon grubunda da erkek cinsiyetin ve sigara
kullanan kisilerin olusturdugu goriilmektedir. Calisma tek merkezde ve bir poliklinikten takip
edilen hastalar ile yapilmis oldugundan popiilasyon dagiliminin degiskenlik gdstermis
olabilecegi diisiiniilebilir.

Adenokarsinomlarda sigara etkisinin zayif oldugu disiincesi, genetik yatkinlik
olabilecegi fikrini 6n plana ¢ikarmistir. Birgok calisma genetik yatkinligin akciger kanseri
gelisimine zemin hazirladigini gostermektedir (78,79). Shaw ve arkadaglarmin yaptigi bir vaka-
kontrol ¢alismasinda, birinci derece ailedeki kanser 6ykiisiiniin akciger kanseri gelisme riskine
etkisi incelenmistir. Bu risk adenokarsinom tanis1 almig olan hastalarda %2.1, yass1 hiicreli
karsinoma tanis1 alan hastalarda %1.9, kiiciik hiicreli akciger kanseri tanis1 alan hastalarda %1.7
olarak bildirilmistir (80). Calismamizda EGFR ve ALK mutasyonlarinda aile 6ykdsunin
istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Sigara kullanan hastalarin
cogunlugu olusturmasi, genetik yatkinlik etkisinin diisiik olma durumunu desteklemektedir.

Akciger kansert, ileri yas ve sigara kullanimai ile goriilme siklig1 artan bir kanser tiirtidiir.
KHDAK genellikle 50-80 yas araliginda goriilmektedir. Akciger kanseri tanisi olan 571 hasta
tizerinde yapilan retrospektif bir ¢aligmada, hastalarin %13,4’1i 45 yasin altinda, %86,5°1 46 yas
Ve tizerinde saptanmustir (81). Bizim ¢alismamizda da bu verilerle uyumlu olarak hastalarin yas
ortalamas1 45’in ilizerinde bulunmustur. EGFR pozitif saptanan hastalarin yas ortalamasi 68
iken ALK negatif hastalarin yas ortalamasi 66 bulunmustur. ALK pozitif saptanan hastalarin
yas ortalamas1 58,5 iken ALK negatif hastalarin yas ortalamasi 67 bulunmustur.

Akciger kanseri hastalar1 ¢ogunlukla ileri evrelerde basvurmaktadir. Bircok hasta
sikayetleri baglamig olmasina ragmen hastane basvurusunu geciktirmektedir. Bazi hastalarin
kullandiklar1 antiinflamatuvar/analjezik, antibiyotik tedavileri tani siiresini geciktirmektedir
(76). Bircan ve arkadaglarimin akciger kanseri tanis1 alan 87 hasta ile yaptigi retrospektif bir
calismada, hastalar radyolojik, klinik ve patolojik 6zellikleriyle degerlendirilmistir. KHDAK
hastalarinin %66’smin rezeke edilemeyen evrede, KHAK hastalarinin %54 iiniin ileri evrede
tan1 aldigimi gostermislerdir. Hastalarin %42,5’inde metastaz saptanmistir (82). Calismamiza
baslarken inceledigimiz 818 hasta icerisinde rezeke edilemeyen evrede olan hastalar cogunlugu
olusturmaktaydi; patolojik evrelemeye gore hastalarm %23,07’si evre 3, %50,31%1 evre 4 olarak
saptanmistir. Hastalarin %22,11°1 lokal ileri evre, %51,72’si metastatik saptanmistir. Metastaz
saptanan bu grupta EGFR ve ALK mutasyonlarina bakilabilen hastalar1 ¢aligmamiza dahil edip
diger hastalar1 ¢ikardik.
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Akciger karsinomlarinda en sik kemik, karsi akciger, lenf nodlari, beyin, karaciger,
adrenal bez metastazlart goriilmektedir (57). Calismamizda EGFR mutasyonuna bakilan
hastalarin %51’inde kemik metastazi, %37°Sinde uzak lenf nodu metastazi, %29’unda kars1
akciger metastazi, %25’inde beyin metastazi, %24’ linde plevra metastazi, %20’sinde surrenal
metastazi, %15’inde karaciger metastaz1 ve %?22’sinde diger metastazlar saptanirken; ALK
mutasyonuna bakilan hastalarin %51’inde kemik metastazi, %35’inde uzak lenf nodu
metastazi, %27°sinda karsi akciger metastazi, %25’inde beyin metastazi, %24’iinde plevra
metastazi, %21’inde surrenal metastazi, %15’inde karaciger metastazi ve %23’sinde diger
metastazlar saptandi. Her iki grupta metastaz yerleri ve goriilme sikliklar1 benzer goriildii.
Bulgular literatiir ile uyumlu saptanmustir.

Metastazlar hicresel ve molekiiler diizeyde arastirilarak hedefe yonelik tedaviler
gelistirilmeye calisilmaktadir. Bir calismada KHDAK hastalarinin kemik metastazi olan timor
dokularindaki niikleer aktivator kappa B reseptori (RANK), RANK ligandi (RANKL) ve
osteoprotegerin (OPG) reseptdriindeki artismn, iskelet sistemine metastaz potansiyeli ile iligkili
oldugu gosterilmistir (83). RANKL monoklonal antikoru olan donesumabin, kemik ve akciger
metastazlarin1 azaltabildigi Dougall ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmis olsa da genel
sagkalima etkisi yoniinden ¢alismalar yapilmaya devam edilmektedir (84).

Akciger metastazlar1 kiigiik hiicreli akciger kanserinde ve adenokarsinomlarda yaygin
olarak goriilmektedir. Akciger endotel hiicrelerine adezyonu kolaylastiran ve timor
hicrelerinden yuksek oranda eksprese edilen connexin-43 ile ¢alismalar yapilmis olsa da
spesifik mekanizmalarla ilgili ¢ok az sey bilinmektedir (57,85).

KHDAK " da, 6zellikle de adenokarsinomlarda EGFR ve ALK mutasyonlarindan birinin
varhiginin digerini digladigi kabul edilir. Nadir olarak EGFR ve ALK mutasyonlarinin
birlikteliginin oldugu vakalar goriilmekle birlikte tedavileri konusunda fikir birligi henlz
yoktur (86,87). Bizim c¢alismamizda EGFR mutasyonu ile ALK mutasyonu birlikteligi
goriilmemistir. Bu nedenle de degerlendirmeyi iki ayr1 grup olarak yapmay1 daha uygun bulduk.

Yapilan bir meta-analiz calismasinda, 63.000’den fazla akciger kanseri hastani
kapsayan epidemiyolojik ¢aligmalar incelenerek gen mutasyonlarinin profiline bakilmistir.
KHDAK ile adenokarsinomlar Kkarsilastirildiginda EGFR ve ALK mutasyonlariin
adenokarsinomlarda daha fazla goriildiigli saptanmustir. Sigara kullanan hastalarla
kiyaslandiginda sigara kullanmayan hastalarda EGFR ve ALK mutasyonlarinin goriilme
olasilig1 fazla bulunmustur. Kadin cinsiyette erkeklere kiyasla EGFR mutasyonu goriilme

siklig1 yiiksek bulunmustur (88).
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Calismamizda EGFR ve ALK mutasyonlarma etki eden risk faktorlerinin lojistik
regresyon analizi yapilmistir. EGFR mutasyonu i¢in cinsiyet ve sigara bagimsiz risk faktorl
iken, ALK mutasyonu i¢in yas ve sigaranin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir. EGFR
mutasyonu, kadinlarda erkeklere oranla ve sigara igmeyenlerde sigara kullananlara oranla daha
yiiksek oranda saptanmustir. Geng hastalarda ALK mutasyonu goriilme olasilig1 daha yiiksek
bulunmustur. ALK mutasyonu, sigara icmeyenlerde sigara kullananlara oranla daha daha
yiikksek oranda saptanmistir. Her iki grupta sigarayir birakanlarm, mutasyonlarn goriilme
sikligina anlamli bir etkisinin olmadig1 goriilmistiir. Literatlr ile uyumlu olan bu bulgular
calismamizin giiclinii desteklemektedir.

Akciger adenokarsinomlarmin yaklasik %14-38’inde EGFR mutasyonu, yaklasik
%5’inde ALK mutasyonlar1 goriilmektedir (15,36). Calismamizda bu verilerle uyumlu olarak
hastalarin %14.32’sinde EGFR mutasyonu, %5,21’inde ALK mutasyonu saptanmistir. Diger
caligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da EGFR mutasyonlari en sik ekzon 19°da (%9,8)
saptanmustir (17,18).

KHDAK hastalarinda saptanan mutasyonlarin prognoza ve tedavi yanitlaria etkisi
bircok caligmada incelenmistir. Beyin metastazi olan KHDAK tanili 2649 hastanin dahil
edildigi bir meta-analizde EGFR ve ALK mutasyonlarinin sag kalima etkisi, RT tedavisine TKI
eklenmesinin prognoza etkisi incelenmistir. Mutasyon olan beyin metastazli grup ile mutasyon
saptanmayan grup karsilastirildiginda genel sagkalimin mutasyon olan beyin metastazli
KHDAK hastalarinda daha iyi oldugu goériilmiistiir. RT tedavisine TKI eklenmesinin ise genel
sagkalima Ve progresyonsuz sagkalima etkisi goOsterilememistir (89). Bu c¢alismalarin
arttirilmasi, hasta merkezli tedavilerin gelistirilmesine katki saglayacaktir. Calismamizda
mutasyonlarla metastazlar arasindaki iliski incelenerek bu alana katki saglamay1 amacladik.

Adenokarsinom tanili hastalarda EGFR mutasyonu ile beyin metastazi arasindaki
iliskinin arastirildigi ve 314 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada, EGFR mutasyonu olan 138
hasta i¢inde beyin metastazi goriilme sikligmin daha yiiksek oldugu saptanmustir. (%64,7, beyin
metastazi; %39,8, metastaz yok; %40,2, ekstrakraniyal metastazi; p = 0,005). Ekstrakranial
metastazlar ile EGFR mutasyonu arasinda ise anlamli iligki bulunamamistir (90). Bir baska
calismada KHDAK hastalarinda EGFR mutasyonunun kemik ve beyin metastazlari ile iliskisi
incelenmistir. Dahil edilen 189 hastanin 62’sinde EGFR mutasyonu, 65’inde KRAS
mutasyonu, 62’sinde EGFR/KRAS mutasyonu saptanmis olup beyin ve kemik metastazlari ile
mutasyonlar arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (91). Yine bir ¢alismada EGFR
mutasyonu pozitif olan ve evre 4 adenokarsinom tanist olan hastalarda uzak organ

metastazlarinin 6zellikleri incelenmistir. Bu c¢alismada adenokarsinom tanili 277 hastanin
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246’sinda EGFR mutasyonuna bakilmistir. EGFR mutasyonu pozitif olan hastalarda daha fazla
akciger, kemik ve beyin metastazlarinin gorildigi sonucuna varilmistir  (92).
Adenokarsinomlarda EGFR mutasyonu ile plevra metastazlari arasindaki iliskinin 37 hasta ile
incelendigi bir calismada, EGFR mutasyonu ile plevra metastazlar1 arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir (93).

Az sayida hasta ile yapilan bazi ¢aligmalarda EGFR mutasyonu ile beyin metastazi
arasindaki iligki gosterilememis olsa da, genel olarak birgok c¢alismada EGFR ve ALK
mutasyonu ile beyin metastazlar1 arasinda anlamli iligki oldugu goriist ileri striilmektedir
(57,94). Fakat bizim ¢alismamizda EGFR mutasyonu ile beyin metastazi arasinda anlamli bir
iliski gosterilememistir.

Adenokarsinomlar periferik yerlesimli olduklarindan plevra metastazlar1 daha sik
gOrulmektedir. ALK mutasyonu olan adenokarsinom hastalari mutasyon olmayan grupla
karsilastirildiginda ALK mutasyon pozitifligi olan hastalarin plevra metastazlarina daha
egilimli oldugu goriilmiistiir (95).

Bir galismada metastatik KHDAK tanili 333 hasta ALK+, EGFR+, EGFR-/ALK-
gruplar olarak seklinde retrospektif olarak belirlenerek metastaz dagilimlari incelenmistir.
ALK+ hastalarin, EGFR+ ve EGFR-/ALK- olan gruplarla karsilastirildiginda uzak lenf nodu
metastazi goriilme olasihiginin daha yliksek oldugu, fakat diger iki gruba kiyasla akciger
metastazi goriilme olasiliginin daha diisiik oldugu bulunmustur. ALK+ tiimorler EGFR+
tiimorlerle karsilastirildiginda beyin metastazi siklig1 daha diisiik bulunmustur. ALK+ tiimérler,
EGFR-/ALK- tiimorlerle kiyaslandiginda karaciger metastazi sikliginin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Kemik metastazlar1 siklig1 acisindan ii¢ grup arasinda anlamli bir farklilik
gOriilmemistir (96).

Bizim calismamizda EGFR mutasyonuna bakilan 398 hasta EGFR+/EGFR- olarak,
ALK mutasyonuna bakilan 384 hasta ALK+/ALK- olarak gruplandirilmistr. EGFR+
timorlerin, EGFR- tiimorlere kiyasla daha fazla karsi akciger, uzak lenf nodu ve plevra
metastazlar1 yaptig1 saptanmistir. ALK+ tiimorlerin, ALK- tiimorlere kiyasla daha fazla
karaciger ve uzak lenf nodu metastazi yaptigi saptanmustir. Literatiirde plevra metastazlar1 daha
cok ALK mutasyonlar1 ile iliskilendirilirken, bizim ¢alismamizda EGFR mutasyonlarinda
plevra metastazi olasilig1 daha yiiksek bulunmustur. Literatiirle uyumlu olarak ALK mutasyonu
ile karaciger ve uzak lenf nodu metastazlar1 arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Calismamizin limitasyonlar1 da mevcuttur. Retrospektif bir ¢alisma oldugundan kayith
dosyalardan elde edilen veriler kullanilmistir. Fakat tek hekim tarafindan takip edilip, dosya

kayitlart diizenli olarak tutuldugundan sonuclarin degerli oldugunu diistinmekteyiz. Bir diger
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limitasyon ise tek merkezli bir ¢alisma oldugundan genelleme yapilamamasidir. Fakat
calismamizin 6rneklem sayist yapilmis bir¢ok ¢alismaya kiyasla daha fazladir. Bu nedenle elde
edilen sonuclar, bu alanda yapilacak ¢aligmalar i¢in onemlidir. Mutasyonlarla metastazlar
arasindaki iliski gosterildigi takdirde, erken evre hastalarda 6n gorii olusturmak kolaylasacak,
takipleri stiresince gerekli tetkikler zamaninda istenerek hastaya zaman kazandirilabilecek ve
hedefe yonelik tedavilerle daha iyi sonuglar alinabilecektir. Caligmamizin KHDAK alt grubu
adenokarsinom hastalar1 ile yapilmis olmasi, adenokarsinom hastalarmin takip ve tedavi

stireclerine katki saglayacaktir.

6. SONUC

Siiriicti mutasyonlarin muhtemel metastazlar1 ve prognoza etkileri hakkinda 6n gori
olusturabilmek i¢in yapilacak ¢alismalarm, bu hasta grubundaki takip ve tedavi siirecine katki
saglayacagini diisiinliyoruz. Spesifik bir grup olan adenokarsinom hastalariyla yaptigimiz bu
calismada EGFR mutasyonu ile plevra, kars1 akciger ve uzak lenf nodu metastazlari arasinda,
ALK mutasyonu ile de karaciger ve uzak lenf nodu metastazi arasinda iliski saptanmaistir.
Adenokarsinom tanisi alan hastalarin takiplerinde muhtemel olan bu metastazlara yonelik
tedbirli olunarak gerekli tetkiklerin takip siiresince belirli araliklarla tekrarlanmasinin ve
metastaz bolgelerine farmakokinetik ve farmakodinamik agidan etkili ilaglarm kullaniminin

hastalarin prognoz ve sagkalimlarma fayda saglayacagini diisiiniiyoruz.
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