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OZET

Akciger Adenokarsinomlu Vakalarda Molekiiler Belirteglerin
Radyolojik Bulgularla Korelasyonu

Amag: Bu calismada, klinigimizde akciger adenokarsinomu tanist almis
hastalarda iic molekiiler belirte¢ (EGFR, ALK ve ROSI1) sikligini, molekiiler
belirtecler ile radyolojik bulgular arasindaki iliskiyi saptamay1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Kasim 2019-Subat 2021 tarihleri arasinda bilgisayarl
tomografi (BT)’si degerlendirilmeye uygun bulunan ve EGFR, ALK, ROS1 gen
mutasyonu ¢alisilmasi i¢in yeterli doku 6rnegi olan primer akciger adenokarsinom
tanili 50 hasta dahil edildi. Prospektif olarak planlanan ¢alismamizda hastalarin
demografik ve klinik verileri kaydedildi. Evreleme TNM-8’e gore yapildi. Toraks
BT incelemeleri ¢ok dedektorlii tarayic ile gergeklestirildi. BT goriintiileri hastalarin
molekiiler sonuglarindan habersiz alt1 yillik deneyime sahip toraks radyologu
tarafindan degerlendirildi. PCR yontemi ile EGFR, FISH yontemi ile ALK ve ROSI
mutasyonu toraks patolojisi alaninda deneyimli iki patolog tarafindan tespit edildi.

Bulgular: 50 hastanin (30’u erkek) genel yas ortalamasi 62,74+12,30 y1l (yas
araligi: 40-89) idi. Hastalarin %34 {inde hig sigara Oykiisii yoktu. Timor %30 sag tist
lobda ve %56 periferal yerlesimli idi. En sik saptanan adenokarsinom BT bulgulart;
plevral temas, peritimoral buzlu cam halosu, peritiimoral fokal fibrozis, timor
lobunda satellit nodiil, lenfanjitik karsinomatoz, vakuol isareti, vaskiiler yakinsama
(convergence) ve hava bronkogrami (sirasiyla %56, %46, %30, %28, %26, %26,
%24, %22) idi. Yirmibir (%42) hastada hedeflenebilir  mutasyon
(EGFR/ALK/ROS1) saptandi. Bunlar; 12 (%24) EGFR (7 ekson 21 kodon 858
mutasyonu, 5 ekson 19 delesyon mutasyonu), 7 (%14) ALK, 5 (%10) ROS1
mutasyonudur. Gen mutasyonu olan 21 hastanin %57’si kadin idi (p=0,035). Lojistik
regresyon analizi ile de kadin cinsiyetin mutasyon i¢in risk faktorii oldugu goriildii
(OR:3,5). ALK (+) hastalarin ailede akciger kanseri Oykiisii istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (p=0,016). Gen mutasyonu olan grupta mediasten penceresinde
maksimum tiimor ¢ap1 (p=0,048), parankim penceresinde ise maksimum (p=0.021)
ve minimum tiimdr ¢apt (p=0,05) istatistiksel olarak anlamli dercede daha kiiciik
saptandi. Gen mutasyonu olan hastalarin kontrastsiz BT’de ortalama dansite
(Hounsfield unit, HU) (p=0.012) ve maksimum HU (p=0.01) degerleri gen
mutasyonu olmayanlara gore anlamli bir sekilde diisiik bulundu. Kontrastsiz BT
goriintiilerinde ortalama HU degeri ile yapilan ROC analizi sonucunda mutasyon
varligi i¢in ayirt ediciligin EAA degerinin 0,719 oldugu goriildii. Kontrastsiz BT
gorlintiilerinde ortalama HU degeri i¢in cut-off degeri <33,30 HU olarak
belirlendiginde mutasyon varligr icin %95 duyarli, %50 segici olarak bulundu.
Kontrastsiz ortalama dansite, cinsiyet ve akcigerde amfizem varligi ile kurulan
modelden elde edilen degerler ile yapilan ROC analizi sonucunda mutasyon varligi
icin ayirt ediciligin EAA degerinin 0,790 oldugu goriildi (p=0,001; %95 CI 0,660-
0,921). ROS1 (+) hastalarin %80’inde plevral efiizyon (p=0,018) ve %80’inde
satellit nodul (p=0,024) saptandi.

Sonuc¢: Hastalarimizin %42’sinde hedeflenebilir mutasyon saptandi. Bunlar
icinde en sik gorilen EGFR mutasyonu idi. Kadin cinsiyette mutasyon varligi
anlaml olarak daha sik goriildii. ALK (+) hastalarin ailede akciger kanseri Oykiist
anlaml olarak daha yiiksekti. Gen mutasyonu olan grupta tiimor ¢aplar1 daha kiiciik
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tespit edildi. Kontrastsiz BT goriintiilerinde ortalama HU degeri ile yapilan ROC
analizi sonucunda mutasyon varligi i¢in ayirt ediciligin EAA degerinin 0,719 oldugu
gorildii. Kontrastsiz BT goriintiilerinde ortalama HU degeri i¢in cut-off degeri
<33,30 HU olarak belirlendiginde mutasyon varligi i¢in %95 duyarli, %50 segici
olarak bulundu. Kontrastsiz ortalama dansite, cinsiyet ve akcigerde anfizem varligi
ile kurulan modelden elde edilen degerler ile yapilan ROC analizi sonucunda
mutasyon varlig i¢in ayirt ediciligin EAA degerinin 0,790 oldugu goriildii.
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SUMMARY

Correlation of Moleculer Markers and Radiologial Findings of Lung
Adenocancer Cases

Purpose: In this study, we aimed to determine the frequency of three
molecular markers (EGFR, ALK and ROS1) and the relationship between molecular
markers and radiological findings in patients diagnosed with lung adenocarcinoma.

Methods: Between November 2019 and February 2021, 50 patients with a
diagnosis of primary lung adenocarcinoma whose thoracic computed tomography
(CT) were found suitable for evaluation and had sufficient tissue samples for EGFR,
ALK, ROS1 gene mutation studies were included. The demographic and clinical data
of the patients were recorded to our prospectively planned study. TNM-8 is used for
staging patients. CT examinations were performed with a multi-detector scanner. CT
images were evaluated by a thoracic radiologist with six years of experience,
unaware of the molecular results of the patients. PCR is used for EGFR mutation
detection. FISH is used for ALK and ROS1 mutations. Two thoracic pathologists
evaluated the speciemens.

Findings: The mean age of 50 patients (30 men) was 62.74 + 12.30 years
(age range: 40-89). 34% of the patients had no smoking history. 30% of the tumors
were located in the right upper lobe and 56% were located peripherally. The most
common adenocarcinoma CT findings detected in all cases were; pleural contact,
peritumoral ground glass halo, peritumoral focal fibrosis, satellite nodule in tumor
lobe, lymphangitic carcinomatosis, vacuole sign, vascular convergence and air
bronchogram (respectively 56%, 46%, 30%, 28%, 26%, 26%, 24%, 22%). The
targetable mutation (EGFR/ALK/ROS1) was detected in 21 (42%) patients. These
were; 12 (24%) EGFR (7 exon 21 codon 858 mutation, 5 exon 19 deletion mutation),
7 (14%) ALK, and 5 (10%) ROS1 mutation. Amongst 21 patients with gene
mutations, 57% were female (p = 0.035). With the logistic regression analysis,
female gender was found a risk factor for mutation (OR: 3,5). Family history of lung
cancer of ALK (+) patients was statistically significant (p = 0.016). In the group with
gene mutations, the maximum tumor diameter in the mediastinal window (p =
0.048), and the maximum (p = 0.021) and minimum tumor diameter (p = 0.05) in the
parenchymal window were found to be statistically significantly smaller. The mean
density (Hounsfield unit, HU) (p = 0.012) and maximum HU (p = 0.01) values were
found to be significantly lower in non-contrast CT in patients with gene mutations
compared to those without gene mutations. As a result of the ROC analysis
performed with the mean HU value on unenhanced CT images, the AUC value of the
discrimination for the presence of mutation was found to be 0.719. When the cut-off
value for the mean HU value was determined as <33.30 HU in unenhanced CT
images, it was found to be 95% sensitive and 50% selective for the presence of
mutation. As a result of the ROC analysis performed with the values obtained from
the model established with the uncontrolled mean density, gender and the presence of
emphysema in the lung, the AUC of discrimination for the presence of mutations was
found to be 0.790 (p = 0.001; 95% CI 0.660-0.921). Pleural effusion (p = 0.018) was
found in 80% of ROS1 (+) patients, and satellite nodule (p = 0.024) was found in
80%.
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Conclusion: Targetable mutation was detected in 42% of our patients.
Amongst these, EGFR mutation was the most common. The presence of mutations in
female sex was significantly more frequent. Family history of lung cancer was
significantly higher in ALK (+) patients. Tumor diameters were found to be smaller
in the group with gene mutation. As a result of the ROC analysis performed with the
mean HU value on unenhanced CT images, the AUC value of the discrimination for
the presence of mutation was found to be 0.719. When the cut-off value for the mean
HU value was determined as <33.30 HU in unenhanced CT images, it was found to
be 95% sensitive and 50% selective for the presence of mutation. As a result of the
ROC analysis performed with the values obtained from the model established with
the uncontrolled mean density, gender and the presence of emphysema in the lung,
the AUC value of the discrimination for the presence of mutation was found to be
0.790.
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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, her iki cins i¢in de kiiresel olarak kansere bagli 6liimlerin en
sik nedenidir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda iilkemizde en sik
rastlanan tip skuamoéz olmayan hiicreli karsinom iken 45 yas alti gen¢ popiilasyonda
ve kadinlarda en sik adenokarsinom saptanmaktadir. Akciger kanserine yol agan
yiiriitlicii mutasyonlarin  bulunmast ve bunlara yonelik spesifik tedavilerin
gelistirilmesi, molekiiler epidemiyolojiyi tedavi planlamasinda odak noktasina
yapmistir. Yeni tedavi stratejileri spesifik molekiiler degisikliklere veya
biyobelirteglere dayanmakta ve hastalara kisiye Ozel tedavi yaklasim olanagi
saglamaktadir.

Kisiye 6zel tedavi programlari i¢in en etkin biyobelirte¢, onkojenik siiriicii
mutasyon olarak isimlendirilen somatik genlerdeki degisikliklerdir. Tiim ileri evre
adenokarsinomlarda ve adenokarsinom komponenti olan mikst timdr tanisi alan
hastalarda cinsiyet, sigara Oykiisii, ik veya diger klinik Ozelliklere bakilmaksizin
epidermal growth factor reseptor (EGFR), anaplastic lymphoma kinase (ALK), c-
ROS oncogene 1 reseptor tyrozin kinase (ROS1) gibi mutasyon analizleri
yapilmaktadir. Kiigiik biyopsi 6rneginde ise skuamoz ve kiigiik hiicreli karsinom
histolojisi saptansa bile adenokarsinom komponenti dislanamayacagi i¢in, hasta geng
ve sigara i¢gmemisse, bu hastalarda da mutasyon analizleri Onerilmektedir.
Hedeflenebilir mutasyonu olan hastalarda bu mutasyonu hedefleyen ajanlarin
kullanilmasinin kemoterapiye tistiin oldugu gosterilmistir.

Akciger kanseri tedavisindeki yeni gelismeler, kiiresel olarak en oOnemli
kanser yiikiiniin azaltilmas1 yoniinde tmitler vermektedir. Hedefe yonelik tedavi
yaklasimlar1 kapsaminda rutinde kullanilan akilli ilaglar, mortalitesi yliksek olan bu
hasta grubunda yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmesine neden olmustur.

Tiirkiye’de kisiye 0©zel tedavi programlart icin en etkin biyobelirtec,
onkojenik stirticii mutasyon siklig1 ve iliskili risk faktorleri ile ilgili yeterli veri;
EGFR, ALK ve ROS1 gen mutasyonunun siklig1 ve iligkili risk faktorleri hakkinda
yeterli bilgi heniiz yoktur.



Bu c¢alisma, tedavi dncesinde radyolojik ve molekiiler analizlerin dneminin
ortaya koyulmasi ile tan1 ve tedavi alanlarinin daha genis bir zemin iizerine
yayillmasinda katkida bulunacaktir.

Bu ¢alismada, klinigimizde akciger adenokarsinomu tanis1 almis hastalarda
bu 3 molekiiler belirte¢ sikligini arastirmayi, ayrica molekiiler belirtegler ile
radyolojik bulgular arasindaki olasi1 iliskiyi saptamayr amacladik. Molekiiler
belirtecler, klinik parametreler ve radyolojik bulgular arasindaki iliskiyi prospektif
olarak degerlendirmek planlanmuistir.

Gelecekte daha da cok faydalanacagimiz bu alanda 6zellikle radyolojik
bulgular ile molekiiler belirteglerin belirlenebilmesi, hangi molekiiler testin dncelikli
istenmesi gerektiginin belirlenmesi, bu verilerin yapay zeka ile birlestirilmesi, ileride
teshis ve tedavilerin daha hizli ve non-invaziv olarak yonetiminde yol gosterecektir.
Calismamizdaki verilerin bu alana da bir katki saglamasini beklemekteyiz.

Yapay zekd saglik sektoriinde de kullanima girmeye baglamistir. Son
donemdeki bazi arastirmalarda molekiiler belirteglerin radyolojik bulgular ile
belirlenebilirliginin hastadan istenecek tetkiklerde ve tedavi planlamalarinda yol
gosterici olacagi vurgulanmaktadir. Bizim aragtirmamizda da molekiiler belirtegler
ile radyolojik bulgular arasinda bir korelasyon saptanirsa literatiire ek bilgi

saglayacaktir.



GENEL BILGILER
1.AKCiGER KANSERI
1.1 Epidemiyoloji

Akciger kanseri, her iki cins i¢in de kiiresel olarak kansere bagli 6liimlerin en
stk nedenidir. Diinyada 2018 yili i¢cin 2,09 milyon hastaya akciger kanseri teshisi
konulmus olup, ayni yil akciger kanseri nedenli 1,76 milyon 6liim gerceklesmistir.
Tim diinyada yasa gore standardize edilmis insidans hizi erkekler i¢in 100.000°de
31,5, kadinlar i¢in 100.000°de 14,6’dir. Her iki cinsiyet dikkate alindiginda bu oran
100.000°de 22,5, mortalite ise 100.000°de 18,6°dir. Ulkeler arasinda yasa gore
standardize edilmis insidans hizlart Kuzey Amerika’da 100.000’de 34,5, Bati
Avrupa’da 33,9, Kuzey Avrupa’da 30.1 iken, mortalite oranlar1 sirasiyla 100.000°de
22,3, 24,6 ve 21,3’tiir. Cinsiyet dagilimina gore erkeklerde yasa gore standardize
edilmis insidans hizi Orta ve Dogu Avrupa’da 100.000°de 49,3, Bat1 Avrupa’da 43.3,
Giliney Avrupa’da 43,1, Kuzey Amerika’da 39,1 ve Kuzey Avrupa’da 34,0 iken, ayn1
iilkeler icin kadinlarda yasa gore standardize edilmis insidans hizlar1 sirasiyla
100.000’de 11,9, 25,7, 15,7, 30,7 ve 26,9’ dur (1). Akciger kanseri igin ortanca yagsam
stiresi genel olarak 12 ay, 5-yil sag kalim yaklasik %19 olarak bildirilmistir (2). Bu
noktada akciger kanseri diinyanin en onemli kanser sorununu olusturmakta, tiim
Olumler icinde de siklik itibariyle besinci siraya yiikselmis bulunmaktadir. Saglik
Bakanhigi tarafindan yayinlanan 2017 Yili Saglk Istatistikleri Yilligi'na gore,
tilkemizde akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii olup, yasa gore
standardize edilmis insidans hizi 100,000°de 52,5’tir. Tim yas gruplart icin
erkeklerde goriilen kanserlerin %21°1 akciger kanseridir. Akciger kanseri kadinlarda
en sik goriilen besinci kanser tiirli olup, yasa gore standardize edilmis insidans hizi
100,000’de 9’dur. Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de akciger kanseri artig
gostermekte, kanserler i¢inde kadin cins i¢in goriilme siklik orani da artmaktadir (3).

Akciger kanseri en sik 50 ila 70 yaslar1 arasinda goriilmektedir. Sigaraya
baslama yas1 diistiikce ve icilen sigara miktar arttikca akciger kanserinin goriilme
yasi da diismektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada akciger kanserinin erkeklerde
en stk 70 ila 74 yaslar arasinda, kadinlarda ise en sik 80 ila 84 yaslar1 arasinda

goriildiigii saptanmustir (4).



1.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Akciger kanseri olgularinin %85-90’1nin nedeni sigaradir. Inhale edilen
sigarada dumaninda yiizlerce karsinojen madde bulunmaktadir (5). Bununla birlikte
sigara icenlerde kanser gelisme riski risk sigaray1 birakma ile azalmaktadir, ancak bu
azalan risk hicbir zaman hi¢ sigara i¢cmeyen biri ile aym risk diizeyine
ulagmamaktadir. Sigara igme Oykdisiiniin 20 paket/yil oldugu bir maruziyet yiiksek
risk olarak tanimlanmaktadir. Sigara i¢ciminin karsinojenik etkisi sigara i¢en erkek
bireylerde igmeyen erkek bireylere oranlara 23,9, kadin igicilerde ise 8,7 kat daha
yiiksek bulunmustur. Erkeklerde akciger kanseri olgularinin %90’1ndan, kadinlarda
yaklasik %60’indan sigara sorumludur. Sigara igme siiresinin énemli oldugu klinik
calismalarla gosterilmistir. 40 yil glinde 1 paket sigara icenlerde, 20 yil giinde 2
paket sigara icenlere gore akciger kanseri gelisme riskinin daha yiiksek oldugu ileri
stirilmiistiir (6,7). Sigara dumanin karsinojenik etkisi, karsinojenlerin DNA’ya
ulasmast DNA’da hatali kodlama ve mutasyon olusumu seklindedir. Sigaranin
kanser riskini artirmasi, ayni zamanda maruziyetin oOzelliklerine baglhidir. Bu
ozellikler sigara i¢me siiresi, giinliik sigara icme miktari, sigaranin agizda kalma
stiresi, izmaritin uzunlugu, filtre gibi faktorlerdir. Sigara dumanindaki major
kanserojenler: polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin
alkaloidler ve radyoaktif bilesenlerdir. Bunlarin i¢inde nitrozamin en potent ve
mutajen karsinojendir ve nikotinin nitrozasyonundan olusur (8).

Hava kirliligi havada diisiik konsantrasyonlarda bulunan kanserojen
maddelerden dolayr risk faktorii olarak sayilir. Bazi meslek gruplarinda gelisen
endiistriyle, fuel oil ve baz1 kimyasal maddeler ile motor yakitlarinin
kullanilmasindaki artigla birlikte agiga ¢ikan karsinojenler ile hava kirliliginin
artmas1 sonucunda akciger kanserinin riskinin arttigi da soylenebilir. Ingiltere’de
yapilan bir calismada, kirsal kesimde yasayan insanlarda akciger kanseri goriilme
sikligi 100.000’de 14 iken, sanayilesmis kesimde yasayan insanlarda 100.000°de
26,2 olarak saptanmustir (9).

Akciger kanserinde mesleksel maruziyet onemli bir rol oynamaktadir.
Radyasyon maruziyeti, asbest, eter, radon, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom,
nikel, arsenik gibi karsinojenler mesleki temas olasiligi nedeniyle risk faktorleri

arasindadir. Komiir madeninde arsenik, krom, nikel gibi maddelerin bulundugu
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madenlerde calisanlar artmis akciger kanseri riski altindadirlar. Asbest pargaciklar
da akciger kanseri ile iliskili bulunmustur. Ozellikle kirsal kesimlerde 1s1 ve su
yalitimi i¢in kullanilan toprakta bulunmaktadir. Ayrica 1siya ve kimyasal maddelere
dayanikliligt nedeniyle insaat, gemi, ucak, otomobil yapiminda ve tekstil
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Asbeste maruz kalan kisilerde, sigara
i¢cse de igmese de akciger kanseri riskinin arttigi bildirilmistir. Asbest maruziyeti ve
sigara i¢imi sigara icmeyen birine gore akciger kanseri riskini 92 kat artirmaktadir
(10). Agir bir gaz olan radon igeren uranyum dogada bulunmaktadir. Radon
radyoaktif formlarinin bozulmasi ile radyasyon tehlikesi gostermektedir. Yeraltinda
calisan maden is¢ilerinde radona olan maruziyet nedeniyle akciger kanseri riskinde
anlaml1 derecede artis oldugu gosterilmistir (11).

Tiim sigara igicilerinin %10-20’sinde akciger kanseri gelisiminin genetik
yatkinliginin 6nemi vardir. Akciger kanserli hastalarin hem sigara icen hem de
igmeyen akrabalarinda akciger kanseri riski 2,4 kat artmistir. Artmis ailesel riskin;
yas, cinsiyet, mesleksel maruziyet ve sigara iciciliginden bagimsiz oldugu ve akciger
kanserine predispozisyon yaratan nadir bir otozomal genin Mendelyen kodominant
kalitimi ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Epidemiyolojik genetik bir ¢aligmada
ailesel riski birinci dereceden olanlar riskli olarak saptanmistir. Bu 6zellik daha ¢ok
geng yasta teshis konulan olgularda iliskili bulunmustur (12,13). Ulkemizde yapilan
bir calismada 1995 ve 2000 yillar1 arasinda 1500 kisilik akciger kanseri hasta
grubunda aile hikayesinde kanser olan %40 olgu oldugu, bu kanserlerin %51,8

akciger kanseri oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise %5 kanser mevcuttur (14).

1.3 Klinik Ozellikler

Tablo 1. Akciger Kanserinde Baslangi¢ Semptom ve Bulgularinin Sikligi.

Semptom ve Bulgular = Sikhgi (%) Semptom ve Bulgular  Sikhg (%)

Oksiiriik 8-75 Comak parmak 0-20
Kilo kaybi 0-68 Ates 0-20
Nefes darhg: 3-60 Kuvvetsizlik 0-10
Gogiis agrisi 20-49 VCS 0-4
Hemoptizi 6-35 Disfaji 0-2
Kemik agrisi 6-25 Wheezing, stridor 0-2



Erken evre akciger kanseri genellikle asemptomatiktir. Biiylik boyutlara
ulasmadan belirti vermeyebilir. Dikkatli bir anamnez ve fizik muayeneye ragmen
akciger kanserlerinin %5’ asemptomatik olabilmektedir (6).

Hastalik ilerledik¢e nefes darligi, kilo kaybi, gogiis agrist ve oOksiiriikk ¢ogu
hastada ¢ikmaktadir. Belirtiler timdriin bulundugu yere, lokal ilerlemesine, metastaz
bulgularina ve parancoplastik sendromun varligina gore degisir (15). Akciger
kanserinde erken donemlerde goriilen semptom ve bulgular ile goriilme sikliklari
Tablo 1’de gosterilmistir (16).

Tan1 konuldugunda Kiigiik hiicreli akciger kanserinin (KHAK) %60°1, kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinin (KHDAK) ise %30-40’1 metastaz yapmis durumdadir.
Akciger kanseri en sik siirrenal, karaciger, beyin, kemik metastazi olusmaktadir.
Metastaz bolgesine gore bas agrisi, mental bozukluk, karin agrisi, mide bulantisi,
kemik agrisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Akciger kanserinde en sik goriilen uzak organ

metastazlar1 Tablo 2.’de gosterilmistir (17).

Tablo 2. Akciger Kanserinde Goriilen Uzak Organ Metastazlarinin Siklig1.

Tutulan organ Goriilme Sikhgi (%)
Santral sinir sistemi 0-20

Kemik 25

Kalp, perikard 20

Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12

Plevra 8-15

Siirrenal bezler 2-22

Karaciger 1-35

1.4 Tam

Akciger kanseri sliphesi genellikle tiimoriin lokal veya sistemik etkilerinin
neden oldugu semptomlara eslik eden anormal radyografik bulgular temelinde
olusmaktadir. Akciger kanseri tanis1 koymada invaziv ya da invaziv olmayan birgok

yontem kullanilmaktadir.



1.4.1 Radyolojik Inceleme

Akciger kanseri acisindan klinik siiphe ya da anormal radyografi ileri
inceleme gerektirir. Bilgisayarli tomografi (BT) temel goriintiileme yontemidir.

Akciger kanserinde taninin konulmasi, kanserin evrelendirilmesi, operasyon
endikasyonunun ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi radyolojik incelemelerin ana
amaclar1 arasinda yer almaktadir. Akciger grafisi, Spiral Toraks BT, manyetik
rezonans gorilintiileme (MRG) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) akciger
kanseri tanisinin konulmasinda ve ozellikle evrelendirilmesinde kullanilabilecek
goriintiileme yontemleridir (18,19). Akciger kanserlerinin yerlesim yeri ve hiicresel

alt tipe gore goriintilleme 6zellikleri degismektedir (20).

1.4.1.1 Toraks BT

BT incelemesi primer akciger kitlesinin anatomik evrelemesinin yapilmasini,
nodal ve uzak metastazlarin varliginin gosterilmesini saglar. Primer akciger
kanserleri BT de solid, kismi solid ya da buzlu cam dansitesinde olabilmektedir (21).
Bilindigi iizere akciger kanseri en sik akcigerlerin iist loblarinda spikiile sinirl
pulmoner nodiil seklinde izlenmektedir (22). Solid nodiiller i¢in malignite yoniinden
kuskulu durumlar lobiile kontur, plevral ¢ekinti, hava bronkogrami varligi ve internal
lisensilerin (psodo-kavitasyon) varligi olarak bildirilmektedir (23). Direkt grafi
inceleme bulgularina paralel olacak sekilde, postobstriiktif konsolidasyon ya da
periferik kollaps kitlenin yerlesim ve boyutuna bagl olarak izlenebilmektedir.
Tiimdriin boyutu, karina ile iliskisi, kitle ile birlikte ayni1 akciger ya da kars
akcigerde nodiil varligi saptanabilir (24).

T1 ve T2 evresindeki tliimdrlerin boyuta bagli ayrimlarinin yapilmasi oldukca
kolaydir, ancak toraks duvart ve mediastinal invazyon varligini belirlemek bazi
durumlarda sorun olusturabilmektedir. Mediastinal vaskiiler yapilara olusan
invazyon ve kemik destriiksiyonu ya da erozyonu primer bulgulardir. Mediastinal ve
toraks duvar1 invazyonunda, sekonder bulgular, plevral yiizey ile 3 cm’den daha
fazla temas, plevral kalinlik artis1, yag planlarinin kayb1 ve tiimor ile toraks duvari
arasinda genis a¢1 varhigin1 kapsamaktadir (25). Reformat goriintiiler BT incelemede

invazyon kriterlerini degerlendirmeyi kolaylagtirmaktadir.



Biyomedikal goriintii isleme alaninda yasanan gelismeler, hastalara ait
goriintlilerden ¢ok sayida sayisal verinin ¢ikarimini ve islenmesini miimkiin kilmistir
(26). Karar destek sistemleri, bu sayisal verileri isleyerek hastaliklarla ilgili hizli ve
non-invaziv tam1 koyma ve tedavi yontemlerinin se¢imi konularinda hekimlere
yardimct  olabilmektedir  (27). Akciger adenokarsinom hastalarmin BT
goriintlilerinden ¢ikarimi yapilan bazi 6zelliklerin (kontrast, korelasyon, ters farklar
momenti vb.) EGFR mutasyon durumu ile iliskili oldugu bildirilmistir (28,29,30).

Bronkojenik kanserlerin %6-7’sinde kalsifikasyon goriilmektedir. Hem kiigiik
hiicreli hem de kiigiik hiicre dis1 akciger kanserleri kalsifiye olabilir. Kalsifikasyon
nekrotik tiimdr hiicrelerine ait distrofik kalsifikasyonlar olabilecegi gibi, miisindz
adenokarsinomda oldugu gibi tiimoriin kendisine de ait olabilir. Kalsifiye olan
timorler genellikle 5 cm’nin iizerinde tiimorler olmakla birlikte amorf veya ince
kalsifikasyonlar kiigiik periferik timorlerde de saptanabilmektedir. Kalsifikasyonlar

siklikla eksantrik yerlesimlidir (31).

1.4.1.2 Adenokarsinom Hiicresel Alt Tipine Gore Akciger Kanserinde
Radyolojik Ozellikler

Adenokarsinom tiim akciger kanserlerinin yaklasik %30’ unu olusturmakta ve
histolojik olarak 4 alt tipi bulunmaktadir (asiner, papiller, solid ve lepidik) (32).
Kadinlarda ve sigara igiciligi bulunmayan hastalarda goriilen en sik akciger kanseri
tipidir (33). 8. Evreleme sistemine goére yeni siniflama sistemi ile Oncesinde var
olmayan iki yeni durum tanimlanmistir; adenokarsinoma insitu (AIS) ve minimal
invaziv adenokarsinom (MIA).

Adenokarsinoma insitu, tiimiiyle alveol duvarindan kaynaklanan (piir lepidik
tip) ve 3 cm’den daha kiiclik invaziv olmayan tiimdrleri tanimlamaktadir. Bu
lezyonlar cerrahi olarak ¢ikarildiklarinda, hastaliksiz sag kalim orani %100 olarak
bildirilmektedir. Boyut 6lciitii gdzetilmeksizin, AIS icerisinde invaziv bilesen varligi
halinde terminolojik olarak lepidik adenokarsinom isimlendirilmesi kullanilmaktadir.
Lepidik adenokarsinom, bronkioloalveoler karsinomun yeni siniflandirma
sistemindeki karsihigidir (33). Adenokarsinoma insitu grubu i¢inde diger bir alt baslik
olarak, atipik adenomat6z hiperplazi (AAH) yer almaktadir. AAH, 5 mm’den daha

kiiclik, solid olmayan ve BT incelemede buzlu cam opasitesinde izlenen lezyonlar
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seklinde karsimiza c¢ikan preinvaziv adenokarsinom tipidir. Radyolojik olarak
tanimlanan her {i¢ lezyonun birbirinden ayirimini yapmak miimkiin degildir.

Minimal invaziv adenokarsinom, 5 mm ya da daha kiiciik bir odakta invaziv
bilesen barindiran, toplamda 3 ¢cm veya daha kiigiik boyutlarda lepidik predominant
adenokarsinoma isaret etmektedir (34). Minimal invaziv adenokarsinom cerrahi
olarak tamamen c¢ikarildiginda, 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani yaklasik %100
olarak belirtilmektedir (33). Radyolojik olarak ince kesit BT incelemelerinde, solid
bir kisim barindiran veya barindirmayan ¢ogunlukla buzlu cam opasitesinde
lezyonlar seklinde izlenirler. Rutin parametreler ile elde olunmus BT incelemesinde,
rastlantisal saptanan buzlu cam dansitelerinin olast adenokarsinom varligi nedeniyle
izlemi Onerilmektedir. Boyut olarak 5 mm’ den daha kii¢iik lezyonlarin malignite
olasilig1 diisiik iken, 1 cm ve lizeri olan lezyonlarin bazi ¢aligmalarda invaziv
adenokarsinom gelisim orani %20-80 olarak bildirilmistir (35).

Lepidik predominant adenokarsinoma, eski terminolojide mikst tip
adenokarsinomun 8. Evreleme sistemindeki karsiligidir (36). Giinliik pratikte,
invaziv akciger adenokarsinomlarinin yaklasik %901 histolojik olarak farkli alt
gruplardan olusmaktadir ve pratikte en sik karsilasilan grup lepidik hiicrelerin daha
baskin oldugu tiptir (34). Mikst histolojik patern gosteren adenokarsinomlarin
isimlendirilmesi, baskin hiicre paternine goére gergeklestirilmektedir. Ornegin; 5
mm’den daha biiyiikk bir odakta invazyon gosteren (invaziv) adenokarsinomda,
baskin patern asiner histolojik tip ise isimlendirme ‘“asiner predominant
adenokarsinoma” olarak yapilmaktadir (34). Mikropapiller tip de yeni tanimlanmig
bir alt tiptir ve 5 yillik sag kalimin mikropapiller olmayan adenokarsinomlara oranla
belirgin olarak diisiik oldugu bildirilmektedir (37).

Invaziv musindz adenokarsinom (IMA), benzer sekilde 8. Evreleme
sisteminin getirdigi 6nemli degisikliklerden birisidir. 7. Evreleme sistemindeki
terminolojide miisin6z bronkioloalveoler karsinomun yeni siniflama sistemindeki
karsihigr IMA’dir (36). Oncesinde multisentrik bronkioloalveoler karsinom olarak
bilinen tablo, son degisikliklerle multifokal IMA olarak tanimlanmigtir. Radyolojik
olarak ¢ogunlukla, agirlikli olarak akcigerlerin alt kesimlerinde, multilobar

yerlesimli, konsolidasyon, nodiil ya da kitle goriinlimiinde sentrilobiiler veya



bronkosentrik lezyonlar olarak gelisirler (38). IMA radyolojik olarak yogun
pnomonik konsolidasyon, buzlu cam opasitesi ve nodiiller ile karakterizedir (39).

Akciger adenokarsinomu hastalarinda BT taramalarinda mutasyona ugramis
tiimorlerin fenotipik modellerini belirleme araglar1 olarak radyomiklerin giiglii
etkinligini gosterilmistir.

Son zamanlarda yapilan radyo-genomik c¢alismalarda ana arastirma
yontemlerinden biri gorlintiilleme ve molekiiler fenotipler arasindaki iliskileri
arastirmak olmustur (40). Birka¢ ¢alisma, akciger adenokarsinomunun alt siniflarini
kategorize etmek i¢in gen mutasyonlarinin geleneksel BT goriintiileme 6zellikleri ile
olasi iliskilerini aragtirmistir (41,42). Bununla birlikte, geleneksel BT goriintiileme
ozellikleri kantitatif degildir, bu da onlar1 gorsel yarginin 6znelligine karsi
savunmasiz kilar. EGFR mutasyonu olan tiimérlerde buzlu cam dansitesi oraninin
oldukca yiiksek oldugu ve ALK rearranjmani olan tiimoérlerin genellikle solid
nodiiller oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (41,43,44,45). Bununla birlikte,
solid BT tlimorlerinin onkogen durumunu konvansiyonel BT ile tanimlamak giictiir.
Bu arada, solid akciger adenokarsinomlu hastalar i¢in onkogen durumunun
tanimlanmasi1 ¢ok onemlidir, ¢linkii hedefe yonelik tedaviler genellikle ileri evrede
solid tiimorlere odaklanir (46).

ALK rearranjmanina sahip tiimorlerin solid olma olasilig1 daha yiiksektir ve
ALK negatif tiimorlere kiyasla kavitasyon veya kopiiksii gériiniime sahip olma
olasiligr daha disiiktiir. ALK ile yeniden diizenlenmis tlimorleri olan hastalarin
EGFR mutant tiimorleri olanlara kiyasla hava bronkogramlar1 olma olasiligi daha
diisiiktiir. Spikiilasyon, lobulasyon, kalsifikasyon veya nekrozun boyutu ve varligi
veya yoklugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (47).

Fukui T. ve arkadaglarinin yaptig1 radyo-genomik bir ¢alisma, solid akciger
adenokarsinomlu olgularda EGFR ve KRAS mutasyonlarinin yani sira ALK yeniden
diizenlenmesini tahmin etme potansiyeline sahip oldugunu ilk kez ortaya koymustur
(46). Diger molekiiler diizey teknolojilerle karsilastirildiginda BT, tiimorii invaziv
olmayan bir sekilde degerlendirmek i¢in kapsamli bir yaklagim saglayabilir ve bu
yontem kesin tanida karar verme siirecine dahil edilebilir (46).

BT’de hava kisti ile bagvuran adenokarsinomu olan 10 hastanin 5'inde

molekiiler degisiklik gosterdigi saptanmis ve bu alt grupta sigara igme ge¢misine
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bakilmaksizin molekiiler profili belirlememnin zorunlu oldugunu vurgulanmigtir
(48).

Bir ¢alismada, EGFR alt tiplerinin mutasyon durumlarini tahmin etmek i¢in
hasta BT goriintiilerinden 580 radyomik o6zellik ¢ikarilmis; gézlemciler arasindaki
farkliliklar karsilastirildiginda oldukga tutarli 544 radyomik oOzellik belirlenmistir.
Titiz istatistiksel analizler daha sonra EGFR 19 delesyonu ve L858R'nin tahmin
edilmesine yardimci olmustur. Calisma radyomiklerin EGFR mutasyon alt tiplerini
tahmin etme yetenegini gostermistir (49). Bu c¢alisma EGFR 19Del ve L858R,
KHDAK'li hastalar i¢in daha dogru ve kisisellestirilmis tedavi programlarinin
secimine rehberlik etmeye yardimci olabilecek farkli goriintiileme fenotipleri
sergilemistir (49).

Cesitli radyomik Ozellikler, akciger adenokarsinomunun EGFR mutasyon
durumlart ile iligkilidir. Radyomik 06zellikler, EGRF mutasyon durumlarinin
tanimlanmasi i¢in potansiyel biyobelirtecleri barindirabilir.

296 hastadan 151 hastanin EGFR mutant saptandigi retrospektif bir
calismada BT doku 6zellikleri ile EGFR mutasyon durumlari arasindaki iliski analiz
edilmistir. Kadin ve sigara i¢gmeyenlerin EGFR mutasyonu ile iligkili oldugu
bulunmus, ayrica yasin farkli ekson mutasyonlari ile iliskili oldugunu belirlenmistir.
Ekson 19 mutasyonu olan hastalar daha gen¢ olma egilimindeyken, ekson 21
mutasyonu olan hastalar daha yasl olma egiliminde bulunmustur (50).

Bir meta-analiz, BT de subsolid buzlu cam opasitesine sahip KHDAK'nin
EGFR mutasyonlu olma egiliminde oldugunu gdstermistir, bu da molekiiler hedefe
yonelik tedavilerle tedavi edilen hastalarin dogru secimi i¢in Onemli bir ipucu
saglayabilir (51).

ALK rearranjmanina sahip KHDAK, EGFR mutant ve ALK/EGFR negatif
KHDAK ile karsilastinldiginda farkli goriintiileme 0Ozelliklerine sahiptir. Bu
goriintiileme o6zellikleri, ALK rearranjmani varligi hakkinda ipuclar1 saglayabilir ve
hizlandirilmis molekiiler testlerden veya negatif bir testten sonra tekrar testten
faydalanabilecek hastalarin segiminde yardimci olabilir (47).

Gorilintillemede, ALK rearranjmanina sahip KHDAK, solid olma
egilimindedir ve ALK negatif KHDAK'ye kiyasla kavitasyona sahip olma olasiligi
daha diisiiktiir. ileri evre ALK yeniden diizenlenmis KHDAK'larin lenfadenopati,
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lenfanjitik karsinomatoz ve plevral efiizyonlarla iliskili olma olasilig1 daha yiiksektir
ve plevra ve perikardda metastaz yapma olasiligi daha yiiksektir (47).

ALK ile yeniden diizenlenmis KHDAK’leri en yaygin solid tiimorler olarak
bulunur ve sirasiyla EGFR mutant ve ALK/EGFR negatif tiimorlere kiyasla
neredeyse dort kat ve iki kattan daha yiiksek solid olma olasiligina sahiptir (47).

EGFR mutant KHDAK ile karsilastirildiginda, ALK rearranjmani pozitif
tiimdrler, hava bronkogramlarina sahip olma olasiliklarinin yaklasik olarak %50 daha
diisiik ve kavitasyona sahip olma olasiliklarinin EGFR mutant ve ALK/EGFR negatif
tiimdrlere kiyasla %50 daha diisiiktiir. Bu bulgular, EGFR mutant tiimdrlerin buzlu
cam bilesenleri ve hava bronkogramlari i¢in daha fazla egilimle iligkili olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Bununla birlikte, bu farkliliklara yol acan temel
mekanizmalar belirsizdir. Ozellikle, primer tiimoriin boyutu ve spikiilasyon,
lobiilasyon, kalsifikasyon ve nekroz varligi veya yoklugu agisindan gruplar arasinda
onemli bir fark yoktur (47).

ALK rearranjmanina sahip KHDAK'lerin solid olma olasiligi daha yiiksektir
ve hava bronkogramlar1 veya kavitasyona sahip olma olasiliklar1 daha diisiiktiir. ileri
vakalarda, ALK rearranjmanina sahip KHDAK!'lerinin lenfadenopati, lenfanjitik
karsinomatoz, plevral efiizyon ve plevral ve perikardiyal metastazlarla iliskili olma
olasiligit daha yiksektir. ALK yeniden diizenlemesi olmayan KHDAK ile
karsilagtirildiginda, bu tiimorlerin yaygin lenfadenopati, lenfanjitik karsinomatoz ve
plevral eflizyonlarla iliskili olma ve plevra ve perikardiyuma metastaz yapma
olasilig1 daha yiiksektir. Bu farkli radyolojik paternler, ALK rearranjmani ile ilgili
patogenezde farkliliklar 6nerebilir ve bu genetik degisikliklerin varligina dair ipuglari
saglayabilir. Bu Ozellikler genetik testin yerini almasa da, beklenmedik bir negatif
test sonucundan sonra hizlandirilmis molekiiler testlerden veya tekrar testlerden
yararlanabilecek hastalarin se¢ciminde yardimer olabilirler (47).

EGFR, KRAS ve EML4-ALK dahil molekiiler biyobelirtegleri tanimlamak
icin akciger adenokarsinomunun buzlu cam opasitesindeki lezyonlari tanimlamamiz
onemlidir. Bu belirtecler, akciger adenokarsinomunu tedavi etmek i¢in uygun
stratejinin belirlenmesi yararh bilgiler sunacaktir (43).

BT rekonstriiksiyon ayarlarinin optimal se¢iminin, standart bakim BT

goriintiilerini kullanarak akciger adenokarsinomunda EGFR mutasyon durumunu
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tahmin etmek i¢in bir radyomik modelin olusturulmasina imkan verip vermedigini
degerlendirilmistir. Calismada, erken evre akciger adenokarsinomlarda EGFR
mutasyon durumunun optimal tahmininin, konvoliisyon cekirdeklerinden bagimsiz
olarak ince BT tarama kesitleri kullanilarak elde edildigini gosterilmistir. Tahmin
modelinden elde edilen sonuglar, tiimdr heterojenliginin EGFR mutasyonu ile iliskili
oldugunu gostermektedir (52).

Retrospektif bir calismada, klinik bilgi ve geleneksel CT o6zelliklerinin
birlestirilmesi ile radyomik modelin dogrulama performansi ile kavite varlig1 ve sol
alt lob lokasyonu, ALK rearranjmant ile iligkili yeni goriintiileme fenotipik paternleri
olarak saptanmistir. Bu ¢alismada, akciger adenokarsinomunda ALK rearranjmanini
ayirt etmek icin radyomik 6zellikleri, klinik verileri ve geleneksel CT 6zelliklerini
birlestiren entegre bir model gelistirilmistir (53).

ALK rearranjmani olan, EGFR mutasyonu olan ve ALK/EGFR mutasyonu
olmayan gruplar arasinda ayrim yapmak i¢in KHDAK hastalarinin klinik ve BT
bulgularini degerlendirmek igin yapilmis bir ¢alismada primer lezyonun BT
bulgulari, klinik 6zellikler ve iligkili pulmoner anormallikler kaydedilmistir. ALK
rearranjmani olan KHDAK'nin karakteristik BT bulgulari, biiyiik bir solid kitle, daha
az hava bronkogrami, santral yerlesim ve lenfadenopati olarak bildirilmistir (54).

EGFR mutasyon alt tiplerini tahmin etmekte radyomik ozelliklerin
kapasitesini arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada klinik 6zellikleri, BT 6zelliklerini
ve radyomik oOzellikleri igeren radyomik tabanli nomogram, EGFR mutasyon
durumunu invazif olmayan ve verimli bir sekilde tahmin edebilecegi ve bdylece
potansiyel olarak hassas tibbin nihai amacini yerine getirebilecegi gosterilmistir. Bu
metodoloji, EGFR mutasyon alt tiplerini tahmin etmek i¢in umut verici bir stratejidir
ve klinik tedavi senaryosuna destek saglar (55).

ROS proto-onkogen 1 (ROS1) rearranjmanlari, KHDAK’de bilinen bir
molekiiler hedeftir. Primer timoriin goriintiileme Ozelliklerini ve bu hastalarda
metastaz dagilimimi degerlendirildigi bir calismada EGFR mutant KHDAK ile
karsilagtirildiginda, ROS1  rearranjmanina  sahip  tiimoérlerin, lenfanjitik
karsinomatozun goriintiileme 6zelliklerini gosterme olasilig1 daha yiliksek ve birincil
tiimorde hava bronkogramlar1 olma olasiligr daha diisiiktiir. ROS1 rearranjmanina

sahip tlimorlerin uzak nodal metastazlar ve sklerotik tip kemik metastazlari ile ortaya
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cikma olasiligi daha yiiksektir. ROS1 rearranjmanina sahip, ALK ile yeniden
diizenlenmis ve EGFR-mutant KHDAK'nin goriintiilleme o6zelliklerinde 6nemli
Olgiide ortiisme olmasina ragmen, ROS1 rearranjmanina sahip KHDAK'nin belirli

farkli goriintiileme 6zelliklerine ve yayilma modellerine sahip oldugunu bulunmustur

(56).

1.4.1.3 FDG-18 PET BT

Mediastinal lenf nodu metastazi varliginin, operasyon 6ncesi donemde ortaya
konmasinda toraks BT incelemenin en dnemli kisitliligini olusturmaktadir. Degisik
calismalarda, BT incelemenin mediastinal lenf nodu evrelemesindeki sensitivitesi
%40-65 ve spesifisitesi ise %45-90 olarak bildirilmistir (57). Bu noktada, FDG-18
PET BT incelemesi ile nodal ve uzak metastazin saptanma orani konvansiyonel BT
incelemeye oranla daha yiiksektir. Ek olarak PET BT uzak metastaz varligin1 da

biiyiik dogrulukla ortaya koymaktadir (58).

1.4.1.4 Toraks Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG yumusak dokulari goriintiilemede oncelikli olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle Pancoast tiimorlerinde vaskiiler ve brakiyal pleksus tutulumunu en iyi
gosterebilen tan1 yontemi olarak bilinmektedir (19).

MRG, akciger kanserinin tanisinda BT ye alternatif bir goriintiileme yontemi
degildir. Ancak belli endikasyonlarda, mediasten ve ana vaskiiler yapilar, toraks
duvar1 ve superior sulkus komsulugundaki yumusak dokular ile kitle iliskisinin
gosterilmesinde kullanilmaktadir. Ozellikle superior sulkus tiimorlerinde, néral
foramen, spinal kanal ve brakiyal pleksusun degerlendirilmesinde MRG
incelemesinden yararlanilmaktadir. Kontrast madde kullanimiyla, kitleyle akciger
parankim degisiklikleri arasindaki aymrim yapilabilmekte ve mediasten ile Kitlenin
iligkisi daha kolay gosterilebilmektedir. Mediastinal yag dokusu invazyonu en iyi
turbo spin eko (TSE) T1 agirlikli goriintiiler ile plevral yayilim ve 6zellikle plevral
nodiil varligt ise en iyi TSE T2 ve kontrasthh T1 agirlikli goriintiiler ile ortaya

konabilmektedir. Ozellikle superior sulkus tiimérlerinin ¢evre dokular ile iliskisi
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sagital ve koronal diizlemde elde edilen kontrastli T1 agirlikli goriintiiler ile ortaya

konabilmektedir (59).

1.4.2 Balgam Sitolojisi

Balgam sitolojisi slipheli akciger kanseri olgularinda kolay, hizli, invaziv
olmayan bir tan1 yontemidir. Balgam sitolojisinin ortalama sensitivite degeri santral
lezyonlarda %71, periferik lezyonlarda %49 olarak raporlanmistir. Tek 6rnek icin
tan1 degeri %68, iki ornek i¢in %78 ve ii¢ ornek igin %86 olarak saptanmistir. Bu

nedenle en az li¢ 6rnek almak tan1 koyma olasiligini arttiracaktir (60).

1.4.3 Biyokimyasal Analizler

Laboratuar bulgularinin higbiri akciger kanserine spesifik olmamakla birlikte
nonspesifik anemi, obstriiktif pnomoniye sekonder 16kositoz ve kemik iligi
tutulumuna bagli trombositopeni, 16kopeni izlenebilir. Transaminazlarin ve bilirubin
degerlerinin yiiksek olmasi karaciger tutulumunu, kalsiyum (Ca) ve alkalen fosfataz

(ALP) yiikseklikleri de kemik tutulumunu diisiindiirebilir (61).

1.4.4 Bronkoskopi ve Diger Invaziv Tanisal Yontemler

Akciger kanseri tanisinda en sik kullanilan yontemlerden biri bronkoskopidir.
Tan1 konulmasiin yani sira evreleme, tedavi ve tedavi takibinde de onemli rol
oynamaktadir. Santral lezyon varliginda tanisal degeri daha da artar. Fiberoptik
bronkoskopi ile segmental ve subsegmental brons seviyelerine kadar bronsial
alandan kaynaklanan tiimorler direkt olarak gdzlemlenebilir ve uygun alanlardan
ornekler alinabilir (62,63).

Son yillarda kullanima giren endobronsial ultrasonografi (EBUS) ile
lezyonlar periferik de olsa, daha yiiksek tani oranlarina ulagsmak mimkiindiir. 3
cm’den biiyiik lezyonlarda tan1 oran1 EBUS yardimi ile %93’e ¢ikmaktadir (64).

Periferal yerlesimli lezyonlarda fiberoptik bronkoskopinin duyarlilig

diisliktiir. Periferal yerlesimli lezyonlarda en yiiksek duyarliliga %57 oran ile
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transbronsial biyopsi, bunu takiben %54 oran ile bronsial firgalama ve %43 oran ile
bronkoalveoler lavaj (BAL) sahiptir. Transbronsial igne aspirasyonunun (TBIA)
duyarhiligi ise %65°tir ve diger tekniklerden daha fazladir. TBIA, toraks
malignitelerinin tanisinda etkili ve giivenilir bir yontemdir. Ozellikle 3 cm’den kiigiik
tiimorlerde tan1 oran1 %80 ila %95 arasindadir (65).

Mediastinal lenf nodlarina yonelik histopatolojik 6rnekleme icin gliniimiizde
en sik kullanilan iki minimal invaziv yontem EBUS ve endoskopik ultrasonografi
(EUS) yontemleridir. Mediastinoskopi lenf nodu degerlendirmenin altin standart
yontemidir ve gerekli olgularda, EUS ve EBUS yontemleriyle ulasilamayan lenf
nodlarindan histopatolojik drnekleme igin kullanilmaktadir (58).

Diger yontemlerle tam1  konulamayan hastalarda mediastinoskopi,
mediastinotomi, skalen lenf nodu biyopsisiyle de taniya gidilebilir. Mediastinoskopi,
mediastinostomi, torakoskopi, torakotomi tani ve evrelemede yararli yontemlerdir.
Ayrica bu islemler doku tanisinda, pulmoner soliter nodiillerin degerlendirilmesinde,
hiler ve mediastinal lenf nodunun O6rneklenmesinde lenf noduna metastaz
saptanmasinda operasyon Oncesi Onemli bilgiler saglar. Mediastenin normal
goriildiigli santral yerlesimli akciger kanserlerinin %350’sinde mediastinoskopik

inceleme ile lenf bezi tutulumu saptanmistir (66).

1.5 Evreleme

Akciger kanseri evrelemesinde tiimdriin 6zelliklerinin (T), lenf nodu (N) ve
metastaz (M)  durumlarinin  degerlendirildigi TNM  evreleme  sistemi
kullanilmaktadir. En son Onerilerle olusturulan 8. TNM evreleme sistemi 2017

yilinda kullanilmaya baslanmistir (67,68,69).

1.5.1 T Faktorii Degerlendirmesi

T faktorii primer tiimoriin 6zelliklerini tanimlamaktadir. Bunun i¢in timoriin
boyutu, komsuluk ve invazyon ozellikleri ve iligkili nodiiller gibi faktorler dikkate
alinarak degerlendirme yapilmaktadir (67,69,70). Primer tiimoriin saptanamadigi,

balgam veya bronkoskopik sivilarda malign hiicrelerin goriildiigli ancak goriintiileme
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yontemleri ya da bronkoskopik olarak saptanamayan timorler Tx, herhangi bir timor
bulgusunun olmamasi TO, karsinoma in situ timor ise Tis olarak olarak
degerlendirilmektedir. Tiimoér boyutunun Olglimiinde inspiryumda ¢ekilen toraks
BT nin aksiyal kesitlerindeki uzun cap dikkate alinmaktadir. Timér boyutu 5
santimetreye kadar olan tiimdrler birer santimetre arayla Tla, T1b, Tlc, T2a, T2b, 5
santimetreden biiyiik ancak 7 santimetre ve altindaki tiimoérler T3, 7 santimetreden
blyiik tiimorler ise T4 olarak tanimlanmaktadir. Buzlu cam tarzi nodiillerin
degerlendirilmesi i¢in 8. TNM evrelemesinde yeni kavramlar glindeme gelmistir. Bu
tarz nodiiller genellikle adenokarsinomlarda goriilmektedir. Buna gore
adenokarsinoma in situ timdr Tis (AIS) olarak siniflanmistir. Klinik Tis (AIS) 3 cm
veya daha kii¢iik buzlu cam nodiiller i¢in kullanilmaktadir. Patolojik Tis (AIS) ise
invazyon olmaksizin lepidik biiyiime gosteren 3 cm ve altindaki lezyonu
tanimlamaktadir (69).

8. evrelemede minimal invaziv adenokarsinom kavrami da yer almistir.
Klinik T1mi, solid komponenti 0,5 cm veya altinda olan 3 cm ve altindaki buzlu cam
komponenti baskin nodiilii tanimlar. Patolojik T1mi ise histolojik olarak invazyon
komponenti 0,5 cm ve altinda olup, 3 cm veya daha kiigliik lepidik baskin
adenokarsinom i¢in kullanilmaktadir (68,71) (Tablo 3).
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Tablo 3. 8. Evrelemeye Gore T Tanimlari.

Primer tiimor degerlendirilemiyor veya malign hiicrelerin balgam ya da

TX bronsial yikama sivisinda gdsterildigi ancak tiimdriin bronkoskopi veya
goriintiileme yontemleri ile saptanamadig1 durumlar
T0 Primer tiimor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma
in situ’yu kapsar)
Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile gevrili, en
genis ¢ap1 < 3 cm, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde
invazyon bulgusu olmayan tiimor (5rn. ana bronsta olmayan)®
T1 Timi | Minimal invaziv adenokarsinom”
Tla T{imoriin en genis cap1 < 1 cm
T1b T{imoriin en genis capr> 1 cm, <2 cm
Tlc Tilimoriin en genis ¢apr> 2 cm, < 3 cm
Tiimoriin en genis ¢capr> 3 cm, < 5 cm veya asagidaki 6zelliklerden en az
birine sahip olan timor®
* Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu
tutan timor
T2 * Visseral plevra invazyonu
* Hiler bolgeye wuzanan atelektazi veya obstriiktif pnomoni
(atelektazi/pndmoni akcigerin bir boliimiinii veya tiimiinii kapsayabilir)
T2a Tilimoriin en genis ¢apr> 3 cm, <4 cm
T2b Tilimoriin en genis ¢apr>4 cm, < 5 cm
Tiimoriin en genis ¢apr> 5 cm, < 7 cm veya asagidaki yapilardan birine
direkt invazyon;
T3 * Gogiis duvart (superior sulkus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal
perikard
* Primer tiimorle ayni lobda nodiil(ler)
Tiimoriin en genis ¢apr> 7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon;
T4 * Diyafram, mediasten, kalp, biiyiilk damarlar, trakea, rekiirren laringeal

sinir, 6zefagus, vertebra govdesi, karina
* Primer tiimorle ayni akcigerde fakat farkli lobda nodiil(ler)

1- Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsial duvara sinirli invazyon gosteren herhangi bir
biiyiikliikteki nadir yiizeyel timor yayimi da T1a olarak siniflandirilir.

2- Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyuttaolmayan), daha baskin olarak lepidik paternli
ve herhangi bir odakta 5 mm’den daha biiylik boyutta invazyona sahip olmayan

3- Bu o6zellikleri ile T2 tiimdr; eger < 4 cm veya bilyiikliigi belirlenemiyor ise T2a; eger> 4 cm fakat
<5 cm ise T2b olarak siniflandirilir.
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1.5.2 N Faktorii Degerlendirmesi

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemediginde Nx, herhangi bir lenf bezi
saptanmadiginda NO, tiimorle ayni tarafta peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf
bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon N1,
tiimorle ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz N2 (sayis1
dikkate alinmaksizin), tiimoriin karsi tarafinda mediastinal ve/veya hiler lenf
bezlerine metastaz N3, ayni sekilde skalen veya supraklavikiiler lenf bezlerine
metastaz da (ayn1 ya da karsi taraf) N3 olarak degerlendirilmektedir (Tablo 4).
Bunlarin digindaki lenf bezi metastazlari uzak organ metastazi (M1) olarak kabul
edilmektedir (69).

Tablo 4. 8. Evrelemeye Gore N Tanimlari

NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya

intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral

skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

1.5.3 M Faktorii Degerlendirmesi

8. TNM evrelemesi tek uzak organda tek metastazi olan hastalarin
prognozunun tek veya ¢ok organda coklu metastazi olan hastalara gére daha iyi
prognoza sahip olduklar1 goriilerek evrelemede buna yer verilmistir. Bu
oligometastatik hastaligi daha iyi tamimlamay1 ve tedavi ve prognozu daha net

Ongdrmeyi amaglamaktadir (68,69,72).
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Tablo 5. 8. Evrelemeye Gore M Tanimlari.

MO Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Kars1 akcigerde metastatik nodiil(ler), plevral veya perikardiyal
M1la
M1 metastatik nodiiller veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon®

M1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz’

Mlc | Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

4- Akciger kanseriyle birlikte olan ¢ogu plevral (perikardiyal) efiizyonlar tiimore baglh gelisir. Bazi
hastalarda multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) siv1 tiimor agisindan negatiftir ve
stvi hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme eflizyonun tiimorle
ilgili olmadig1 yoniindeyse, efiizyon evreleme belirleyicisi olmaktan ¢ikariimalidir.

5- Bu durum bdlgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

(71,72)
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Tablo 6. Akciger Kanseri 8. TNM Evreleme Sistemi.

EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom TX NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Timi NO MO
IAL Tla NO MO
Evre | IA2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla N1 MO
Evre I Tlc N1 MO
1B T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
A T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre Il Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
B T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
e T4 N3 MO
VA Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1a
Evre IV Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1b
IVB Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1c
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Tablo 7. DSO Akciger Kanseri Siniflamast. (73)

1.6 Patoloji

EPITELYAL TUMORLER
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv miisinéz adenokarsinom
o Mix invaziv miisindz adenokarsinom
o Nonmiisinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
o Nonmiisindz
o Miisinéz
Preinvaziv lezyonlar
o Atipik adenomatdz hiperplazi
o Adenokarsinoma in situ
Skuamoz hiicreli karsinom
o Keratinize skuamoz hiicreli karsinom
o Nonkeratinize skuamoz hiicreli
karsinom
o Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
o Preinvaziv lezyon
- Skuamdz hiicreli karsinoma in situ
Noroendokrin tiimorler
o Kiiciik hiicreli karsinom
- Kombine kiigiik hiicreli karsinom
o Biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom
- Kombine biiyiik hiicreli
néroendokrin karsinom
o Karsinoid tiimoér
- Tipik karsinoid timor
- Atipik karsinoid timor
o Preinvaziv lezyon
- Diffiiz idiopatik pulmoner
noroendokrin hiicreli hiperplazi
Biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
o Pleomorfik karsinom
igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Diger ve siiflandirilamayan karsinomlar
o Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
o NUT karsinom

O O O O

Tiikriik bezi tipi tiimorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom

Papillomlar

o Skuamoz hiicreli papillom

o Glandiiler papillom

o Mikst skuamdz ve glandiiler papillom

Adenomlar

Sklerozan pndmositom

Alveoler adenom

Papiller adenom

Miisindz kistadenom

Miik6z gland adenomu

@)
@)
@)
@)

O O O O O

MEZENKIMAL TUMORLER
Pulmoner hamartoma
Kondroma
PEComat6z tiimorler
o Lenfangioleiomyomatozis
o PEComa, benign
- Berrak hiicreli timor
o PEComa, malign
Konjenital peribronsial miyofibroblastik tiimor
Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis
Inflamatuvar miyofibroblastik timor
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Plevropulmoner blastom
Sinovyal sarkom
Pulmoner arter intimal sarkom
Pulmoner miksoid sarkom, EWSR1-VREB1
translokasyonu
Miyoepitelyal tiimorler
o Miyoepitelyoma
o Miyoepitelyal karsinoma

LENFOHISTIOSITIK TUMORLER
MALT lenfoma

Diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz
Erdheim-Chester hastaligi

EKTOPIiK KOKENLi TUMORLER
Germ hiicreli tiimorler
o Teratom, matiir
o Teratom, immatiir
Intrapulmoner timoma
Melanom
Meningiom, NOS
METASTATIK TUMORLER

22




1.6.1 Adenokarsinom

Adenokarsinom akciger kanserinin en sik gdzlenen histolojik tipidir. Biitiin
akciger kanserlerinin yaklasik %350’sini olusturur (73). Farkli klinik, radyolojik,
molekiiler ve patolojik Ozellikleri vardir. Bu nedenle multidisipliner yaklagim
gerekmektedir. EGFR mutasyonlarinin ve tirozin kinaz reseptor inhibitorlerinin kesfi
ile hedefe yonelik tedavilerin odak noktast olmustur. Adenokarsinomlar; asiner,
papiller, lepidik, solid pattern yapan bazilar1 miisin olusturan heterojen tiimorlerdir.
Bu nedenle adenokarsinomlarin %80-90’1 mikst tip olup 2015 WHO siiflamasinda
mikst tip bir subtip olmaktan ¢ikarilmistir (74).

2004 WHO smiflamasindaki bronkioloalveoler karsinom (BAK) terimi ¢ok
cesitli tiimorler icin kullanilmaktadir. Bu tiimorlerin bir kismi soliter, kiigiik,
noninvaziv ya da minimal invazyonlu, 5 yillik sag kalim1 %100 olan tiimorler; mikst
tip invaziv adenokarsinom, mikst tip miisindz ve nonmiisindz BAK olarak bilinen
timorler ile sag kalimi daha diisiik olan yaygin ileri evre timorler igin
kullanilmaktaydi. Rezeke edilen nonmiisindz bronkioloalveoler karsinomun 5 yillik
sag kalimmin %100 olmas1 nedeniyle giinlimiizde bronkioloalveoler karsinom terimi
yerini adenokarsinoma in situ’ya birakmustir (34,75).

Papiller ve mikropapiller karsinomlar agresiv klinik gidisle beraberdir (76).
Capt 30 mm altindaki tiimorlerde oranin %25-75 arasinda olmasi koétii survi ile
beraberdir. Sadece bu paternlerden olusan olgular, tiim adenokarsinom olgularinin
%3,8’ini olusturmaktadir. Invaziv komponenti 5 mm ve alt1 olan baskin lepidik pa-

tern igeren tiimorler mikroinvaziv adenokarsinom olarak tanimlanmaktadir (73).

1.6.1.1 Preinvaziv Lezyonlar

1. Atipik Adenomatoz Hiperplazi: Rezeke akciger adenokarsinomlarinda
cevre akciger parankiminde %5-23 oraninda gozlenir. %7 olguda multipldir.
Skuamoz displazinin karsilig1 olarak onerilmistir. Cap1 0,5 cm ve altinda olmalidir.
Yuvarlak oval nikleuslu, kiibik, kolumnar sekilli, alveol duvarlarmi veya
respiratuvar bronsiolleri doseyen tip II pnomosit ve/veya Clara hiicrelerinden olusur

(77).
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2.Adenokarsinoma In Situ: 2004 WHO smiflamasindaki nonmiisindz
BAK’in karsiligidir. Skuamoz karsinoma in situ’nun karsiligi olarak oOnerilmistir.
Cap1 3 cm ve altinda ve soliter olmalidir. Lepidik biiyiime paterni gostermeli,
stromal, vaskiiler, plevral invazyon ile papiller, mikropapiller, intraalveoler tiimor
hiicresi olmamalidir. Niikleer atipi icermemelidir. Nonmiisindz tipte sklerozis ile
septal genisleme goriilebilir. Komsu akcigerde milier yayilim lober konsolidasyon

Ozellikle miisin6z olanlarda ekarte edilmelidir (73,78).

1.6.1.2 Minimal invaziv Adenokarsinom

Invazyonu 5 mm altinda baskin lepidik paterni olan tiimérlerdir. Cap1 3 cm ve
alt1 soliter, ¢evre akcigerden farkli goriiniimde olmalidir. Histolojik olarak baskin
lepidik paternden olusmalidir. Invaziv komponentin dl¢iimii bu olgularda 6nem tasir.
Olgiim tiimér hiicrelerinin infiltre ettigi miyofibroblastik stromada, lepidik paternin
disinda kalan asiner, papiller, mikropapiller tiplerin oldugu alanda yapilmalidir.
Birden fazla invaziv odak varsa en biiyiik olan temel alinir. Eger invazyon capi
Ol¢iilemiyorsa, invaziv komponentlerin toplam yiizdesinin total timdr capi ile
carpilmasi sonucu tahmini invazyon biylkligli bulunur. Lenfatik, kan damari,
plevral invazyon, timor nekrozu MIA tanisini ekarte ettir. Dikkat edilmesi gereken
nokta AIS ve MIA rezeksiyon materyali tanisi olup, kitlenin tamami 6rneklenmelidir.
Bu 6zelligi tasiyan 3 cm’den biiyiik soliter timorlerde sag kalim konusunda yeterli
bilgi mevcut degildir. Bu olgular igin lepidik baskin adenokarsinom, AIS ya da MIA
stipheli terimi onerilmektedir (73,79,80).

1.6.1.3 invaziv Adenokarsinom

Invazyon odagi 0,5 cm’nin iistiinde olmali ve lepidik patern disinda asiner,
papiller, mikropapiller ve solid paternden olugmalidir. Invaziv tiimér hiicrelerini
igeren miyofibroblastik stroma olmalidir. Subtiplendirme materyale baskin olan tip
ile yapilir. Materyal incelenirken %35’1 asan tipler ylizdelenerek kaydedilir. %5’in
kullanilmast yiizdesi birbirine yakin olan tiplerin ayirt edilmesini saglar. Ayrica

kiiclik oranda olsa bile solid ve mikropapiller gibi prognozu kétii olan subtiplerin
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kaydedilmesini saglar. Bu yiizdeleme ile multiple tiimor odaklari da karsilastirilabilir
(73,78).

1.Lepidik Baskin Tip Invaziv Adenokarsinom: invazyonu 5 mm iizerinde
olan baskin lepidik paternli tiimorlerdir. Tiimor nonmiisindz tipte hiicrelerden olusur.
Invazyonu 5 mm iizerinde lepidik patern disindaki asiner, papiller, mikropapiller ve
solid komponent igermelidir. Nekroz, plevra, damar, lenfatik invazyonu MIA’dan
ayrimini saglar. Bu olgularda EGFR mutasyonlar1 non-smoker olgularda %210-30,
KRAS mutasyonu smokerlarda %10, BRAF mutasyonu %35 oraninda gozlenir.
Tomografilerde buzlu cam ve solid goriiniimolusturur. Grade olarak iyi
diferansiyedir (81,82).

Lepidik paternin ayirici tanis1 6nemlidir. Reaktif ve benign olaylar 6zellikle
kor biyopsiler ve frozen kesitlerde lepidik paterni taklit edebilir. Kronik inflamatuar
durumlarda Tip II pnémosit hiperplazisi frozenda donma artefaktina bagli lepidik
paterni taklit edebilir. Metastatik karsinomlar lepidik patern seklinde akcigeri infiltre
edebilmektedir.

2.Asiner Baskin Adenokarsinom: Asiner paternbelirgin limen olusumu ya
da belirgin limen olusturmayan periferal niikleer polarizasyonlu hiicre topluluklar
olarak tariflenir. Kribriform yapilar da asiner patern olarak kaydedilir. Bu olgularda
KRAS mutasyonu smokerlarda %20, EGFR mutasyonu non-smokerlarda %10’dan
fazla, EML4/ALK translokasyonu ise %5’ten fazladir. Radyolojik olarak solid
nodiiller olusturur. Diferansiyasyon olarak orta gruptadir (83,84).

3.Papiller Baskin Tip Adenokarsinom: Fibrovaskiiler kor iceren iyi gelismis
papiller yapilardan olusur. Bu papiller yapilar AIS i¢indeki tanjansiyel kesitten
ayrilmalidir. Alveol bosluklart icinde papiller yapr bulunduran lepidik paternli
tiimorler papiller adenokarsinomdur. Miyofibroblastik stroma bu paternin tanisi i¢in
gerekli degildir. Bu olgularda EGFR mutasyonu %10-30, KRAS mutasyonu %3,
ERBB2 mutasyonu %3, P53 mutasyonu %30, BRAF mutasyonu %35 oraninda
goriiliir. Radyolojik olarak solid nodiil olusturur. Diferansiyasyonu ortadir (83,84).

4.Mikropapiller Baskin Tip Invaziv Adenokarsinom: Sikhgi %1-5
oranindadir. Fibrovaskiiler kor icermez. Tiumor hiicreleri genellikle kiiciik ve
kiibiktir. Yiziik benzeri glandiiler yapilar alveol bosluklari iginde yiizebilir. Kotii
prognozu temsil eder. Bu olgularda KRAS mutasyonu %33, EGRF mutasyonu %20,
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BRAF mutasyonu %20 oraninda go6zlenir. Radyolojik bulgular1 tam tarif
edilememistir. Kotii diferansiyedir (78,85,86).

5.8olid Baskin Tip Invaziv Adenokarsinom: Belirgin asiner, papiller,
mikropapiller ve lepidik patern gostermez. %100 solid ise 2 biiyiik biiyiitme alaninda
herbirinde en az 5 tiimor hiicresinde miisin tespit edilmelidir. Skuamoz hiicreli
karsinom, biiylik hiicreli karsinom ayiric1 tanida yer alir. MUCI1 pozitiftir. Bu
olgularda smokerlarda %10-30 KRAS mutasyonu, non-smokerlarda %10-30 EGFR
mutasyonu, EML4/ALK translokasyonu ise %5’in iizerinde goézlenir. Radyolojik
olarak solid goriiniirler. Histolojik grade kotii diferansiyedir (83,84).

Tablo 8. Adenokarsinom, Skuamoz Hiicreli Karsinom ve Kiigiik Hiicreli Karsinomun
Ozellikleri.

Adenokarsinom Skuamo6z hiicreli karsinom | Kiiciik hiicreli

karsinom
Lokalizasyon Genellikle Ucte ikisi ana ya da lober Biiytik hiler kitle ve
periferal Ancak brong yerlesimlidir, tigte biri | biiyiik mediastinal lenf
santral yerlesimli | periferaldir nodlari
olabilir
Histopatolojik Lepidik, asiner, Tek hiicre keratinizasyonu, Dinlenim halindeki
ozellikler papiller, keratin pearl, skuamoid lenfositin ii¢ kati
mikropapiller, morfoloji, Keratinize biiylikliigiinde
solid paternler Nonkeratinize Bazaloid hiperkromatik niikleslu,
paternler dar sitoplazmali,
niikleol icermeyen
hiicreler, rozet, trabekiil,
periferik palizatlagsma
Immiinhistokim | Keratin5 negatif Keratin5 pozitif, Keratin5 negatif
yasal ozellikler | Keratin7 pozitif Keratin7 genellikle negatif, | Keratin7 pozitif
TTF1ve Napsin A | p63 ve p40 pozitif TTF1 pozitif
pozitif TTF1 ve NapsinA negatif CD56 pozitif
CD56 negatif
Molekiiler EGFR, TP53, CDKN2A, PTEN,- RB1, RLF-MYCL1,
ozellikler ALK1,ROS1, PIK3CA, KEAPL, MYCL1, MYCN, MYC
KRAS, BRAF, NOTCH1, FGFR1, SOX2
RET, ERBB2
(87)
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1.6.2 Adenoskuamoz Karsinom (ADSK)

Adenoskuaméz karsinom (ADSK) adenokarsinom ve skuamoz hiicreli
karsinom subtiplerinden birinin en az %10 oraninda bir arada igeren tiimorlerdir (73).
Rezeksiyon materyali tanisi olup, mutasyon analizi i¢in aday timorlerdir. Ancak
kiigiik biyopsi Orneklerinde adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinom
komponentleri tespit edilebilir. Bu olgular KHDAK, NOS (not otherwise specified:
simiflanamayan) olarak raporlanip, yoruma adenoskuamoéz karsinom olabilecegi
belirtilmelidir.

ADSK agresif seyirli timorlerdir. Rezeke olgularda 5 yillik yasam %40’tir.
Bu tiimoérlerde EGFR ve KRAS mutasyonlart gozlenebilir (88).

1.6.3 Biiyiik Hiicreli Karsinom (BHK)

BHK; kiigiik hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom
sitolojik, yapisal ve immiinhistokimyasal 6zelliklerinin olmadig1 tiimorlerdir. 1990
yillarda BHK tanist oran1 %10 iken immiinohistokimya (IHK) kullanimi bu orani
%?2’lere indirmistir. 2015 WHO smiflamasinda BHK tanist igin I[HK ve miisin
boyalarinin kullanimi temel olup, yalnizca rezeksiyon materyallerinde bu tani

verilebilir (89).

1.6.4 Noroendokrin Tiimorler (NETM)

2015 WHO simifalamasinda ise Noroendokrin Tiumorler Kiigiik hiicreli
karsinom (Kombine KHK), Biiyiik hiicreli NE karsinom (Kombine Biiylik hiicreli
NEK), Karsinoid Tumor (Tipik Karsinoid, Atipik Karsinoid) olarak siniflanmaktadir
(73)(87).

1.6.4.1 Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinomu (KHAK)

KHK’lar genellikle santral hava yollarindan Kulchitsky hiicrelerinden koken
alan tiimorlerdir. 2015 WHO siniflamasinda morfoloji ya da siniflama icin yeni bir

terminoloji onerilmemistir. Histolojik olarak dinlenim halindeki lenfositin 3—4 kati
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biiyiikliigiinde oval, hiperkromatik niikleuslu dar yada sitoplazmasi segilemeyen

hiicrelerden olusur (90).

1.6.4.2 Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom (BHNEK)

Ik kez 1991 yilinda tarif edilmistir. Organoid biiyiime, periferal palizatlasan
rozetler gibi néroendokrin morfoloji iceren timorledir. 10 mm? de 10°dan fazlamitoz
igerir. Blyiik capli, poligonal sekilli, genis sitoplazmali, vezikiiler niikleuslu,

niikleollii olan biiylik hiicreli morfolojisi vardir (91).

1.6.4.3 Karsinoid Timor

Diistik ve orta dereceli NET’ler olup tipik ve atipik karsinod tiimdrlerdir.
Noroendokrin belirteglerden CD56 membrandz, kromogranin yogunsitoplazmik,
sinaptofizin sitoplazmik boyanir. Tipik karsinoid (TK) tiimérler 2 mm?’de 2’den az
mitoz igerirken, nekroz gbzlenmez; atipik karsinoidler (AK) ise 2-10 adet mitoz

ve/veya nekroz igerir (92).

1.6.5 Akcigerin Tiikriik Bezi Karsinomlari

Tiikriik bezi karsinomlar1 biitiin akciger karsinomlarinin %0,5’inden daha
azin1 olusturmaktadir. Santral hava yollarinda submukozal seromiisinéz glandlardan
koken alir. Hayatin besinci ve altinci dekatinda pik yapar. Genellikle santral
lezyonlar ve endobronsial kitleler olustururlar. Bronsial obstriiksiyon bulgulari en stk
semptomlaridir. Ayrica diger primer pulmoner tiimorlerin solunum sikintisi,
wheezing, dispne, Oksiiriik, ates ve gogiis agrisi semptomlar1 da bulunabilmektedir.

Radyolojik olarak postobstriiktif pndmoni ve atelektazi izlenir (93).
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1.7 Akciger Kanserinde Klinik Oneme Sahip Mutasyonlar
1.7.1 Akciger Kanserinde Genetik ve Molekiiler Degisiklikler

Hastaliklarin daha iyi anlasilmas1 ve daha etkin tedavi arayislari, molekiiler
patoloji uygulamalarinin tani, tedavi ve prognoz amaciyla rutin kullanim
potansiyelini giderek genisletmektedir. Bu yonelim daha etkin bir sonug igin
hastaligin ve hastanin ayr1 ayri1 degil de bir biitiin olarak analiz edilmesini, yani
kisiye 0zel hastalik yonetimi algoritmalarinin uygulanmaya baslamasini saglamistir.
Gegtigimiz yillarda, akciger kanserinde potansiyel olarak ilag baglanabilecek

molekiiler degisimleri tanimlama yoniinde ¢ok biiyiik ¢abalar sarf edilmistir (94).

1.7.2 Hangi Olgulara Mutasyon Analizi Yapilir

Kiiciik biyopsiler ve sitoloji drneklerinde adenokarsinom, KHDAK oncelikle
adenokarsinom ile uyumlu, KHDAK-NOS (siniflanamayan) olgularina mutasyon
analizi yapilabilir. Rezeksiyon veya eksizyon materyallerinde adenokarsinomla,
biiylik hiicreli karsinom ve adenokarsinom komponenti iceren adenoskuamoz
karsinom ve sarkomat6z karsinomlar analiz edilebilir.

EGFR mutasyon ve ALK rearranjman testleri i¢in hasta se¢imi klinik
ozellikler kullanilarak yapilmamalidir. Klinik o6zellikle ile mutasyonlarin siklig
arasinda siki iligkiye ragmen birgok istisnalar vardir. Tedaviden yarar saglayacak
onemli sayida hasta atlanabilir. Lokal progresyon ve metastaz boyunca tiimdrlerin
molekiiler gelisimi nedeniyle; progresyonun her evresinde ve tedavi direncinde yeni
ornekler ile molekiiler test yapilmalidir. Baslangig tirozinkinaz inhibitér (TKI)
cevabindan sonra metastaz ¢ikmissa, metastaz da test edilir. Multipl primerleri olan
olgularda eger histolojiler farkli ise tiimii test edilir. Bir tiimoriin ¢ok sayida alaninda
test yapilmasi gereksizdir (95). Tamidan sonra eger molekiiler testler igin
yapilantekrar biyopsilerde gereksiz tanisal immiinohistokimya yapilmasindan
kacinilmal1 ve direkt molekiiler test icin gonderilmelidir.

Kiiciik hiicreli karsinomlar, karsinoid tiimdrler, biiyiik hiicreli ndroendokrin
karsinomlar ve miisindz adenokarsinomlarda prediktif biyobelirtecler EGFR

mutasyonlart ve ALK rearranjmanlar1 igermeyen dokulardir. Skuaméz hiicreli
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karsinomlarin %1’inden azinda bildirilmistir. Sonu¢ olarak, tiim non-skuamoz

timorlere (6zellikle evre 111 ve IV) EGFR ve ALK testi yapilmalidir (96).

1.7.3 EGFR Mutasyon Testi

EGFR aktive edici mutasyonlar1 Tiirk toplumunda KHDAK ’larinda yaklagik
%14-16 oraninda gorilir (17). En yaygmm EGFR somatik mutasyonlart TK
bolgesinde, yani 18 ila 24.cii eksonlar arasinda yer almaktadir. E746 A750del ve
L858R dahil ¢ogu, aktive edici veya “fonksiyon kazandirici” mutasyonlar1 olarak
siiflandirilir ve triozin kinaz inhibitorlerine iyi cevap veren KHDAK hastalarinda
saptanti@1 bildirilmistir. T790M gibi digerleri, genellikle tedavi sirasinda ortaya gikar
ve bu da TKI tedavisine ikincil dirence yol agmaktadir (97).

EGFR’de bulunan ¢ok sayida germline tekil niikleotid polimorfizmi (SNP)
vardir, bunlardan en iyi c¢alisilmis olanlar -216G/T (rs712829) ve -191C/A
(rs712830)’dir. SNP’ler TKI tedavisinin etkinligini ve giivenligini etkiledigini ve
uygun bir tedavi yaklasimi hakkinda karar vermedeki onemini ortaya koydugunu
gostermistir (97).

Akciger adenokarsinomuna ait genetik veriler arttik¢a, aslinda bu kanserin
EGFR geninde (6zellikle de ekson 18, 19, 20, 21) mutasyon gosteren ve
gostermeyenler olarak ayrimlandigini, aktive edici mutasyon gdsterenlerin anti-
EGFR tedavisine iyi yanit verdigini, yanit vermeyenlerin ya da kisa tedavi siiresini
takiben yanitsizlik gelistiren olgularin ise (bastan itibaren ya da sonradan kazanilmis)
EGFR geninin 20. eksonda T790M olarak tanimlanan bir mutasyon ve MAP
mutasyonlari tagidiklari bilinmektedir (98).

EGFR degiskenlerinin, beyaz irkta daha yaygin olan KRAS mutasyonlarinin
aksine, Asya’da daha sik goriildiigii gortilmistiir. Bu, akciger kanserinin molekiiler
temelinde etnik acidan farkliliklar oldugunu gosterebilecegi bildirilmistir (99).

Tirozin Kinaz inhibitorleri (TKI’ler), EGFR reseptoriiniin hiicre i¢i tirozin
kinaz (TK) alanina spesifik olarak baglanir ve boylece malignite gelisimine yonelik
bir sinyalin iletimini 6nler. KHDAK tedavisinde ilk kusak TKI’ler gefitinib ve
erlotinib igerir, ikinci kusak TKI afatinib ve dacomitinib igerir ve iiglincli kusak

yakin zamanda onaylanmis osimertinib icermektedir (97).
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1.7.4 ALK Rearranjmani

Akciger adenokarsinomlu hastalarin yaklasik %4’iinde anaplastik lenfoma
kinazin (ALK) yeniden dilizenlenmesi saptanir ve bu hastalar gen¢ yasta ve
cogunlukla az veya hi¢ sigara igmeyenlerden olusmaktadir (100). ALK geni, sinir
sisteminin gelisiminde ve fonksiyonunda 6nemli bir rol oynayan bir reseptor tirozin
kinazi kodlar, burada hiicre ¢ogalmasina yanit olarak hiicre ¢ogalmasi, hayatta kalma
ve farklilasma temel mekanizmalarini kontrol etmektedir (101). Bu genin
aktivasyonu, kinaz tiinitesinin dimerizasyonu ve otofosforilasyonu ile sonuglanir ve
bunun sonucu olarak RAS/MAPK, PIBK/AKT ve JAK/STAT yollar gibi downstream
sinyal yolaklarin1 aktive etmektedir (102). ALK, bilinmeyen ligandlara sahip bir
reseptor olarak kabul edilir, ancak reseptorle etkilesime giren ve ALK downstream
sinyali aktive eden ¢esitli faktorler tarif edilmistir (103). Fizyolojik kosullar altinda,
ALK sadece erken embriyonik donemde eksprese edilir, ancak yetiskin akcigerinde
ifade edilmemektedir. Patolojik kosullar altinda, ALK translokasyonu olan
KHDAK’de, ALK geni, kesilip birlesmesi sonucu yapisal bir kinaz1 aktive eder ve
bu da downstream sinyal yolaklarinin kontrolsiiz olarak aktiflesmesine neden oldugu
bildirilmigtir. Bu sinyal basamaklari kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna, hiicre
gociine, anjiyogenez ve metastazina katkida bulundugu goésterilmistir (104).

ALK fiizyonlari, 2. kromozom {iizerinde bulunan ALK geninin kirilmasina ve
daha sonra ALK’nin 3’ ucunun ve bunun farkli bir genin promotoriinii de igeren 5’
ucuna fiizyonundan kaynaklanmaktadir. ALK kirilma noktas1 en sik intron 19 i¢inde
ve nadiren ekson 20 i¢inde tirozin kinaz alanini korur. En yaygin fiizyon partneri
EMLA4’tiir (echinoderm microtubule-associated protein-like 4), ancak, KIF5B, KLC1,
TFG, TPR, HIP1, STRN, DCTNI1, SQSTM1, BIRC6 dahil olmak iizere bir¢ok farkli
gende 5 ucu ile translokasyon tanimlanmistir (105). ALK gen diizenlemelerini
tetikleyen kesin mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilmamistir. ALK’ nin aksine
EML4-ALK flizyon geninin farkli varyantlarina bagli olarak EML4 kirik noktalari
siklikla farklilik gostermektedir. Bugiine kadar, 15’ten fazla EML4-ALK varyanti
tanimlanmistir (106). Tiim varyantlar, ALK nin hiicre i¢i kinaz {initesini paylasir ve
ALK’nin oligomerizasyon ve otofosforilasyon yoluyla yapisal aktivasyonu igin
gerekli olan EML4’1lin trimerizasyon alanini igermektedir (107). Rutin klinik tanida

ALK diizenlemelerinin tespiti i¢in ¢ogu laboratuvar, EML4’ten baska flizyon
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partnerlerinin tespit edilemedigi dezavantajina sahip olmakla beraber maliyet etkin
ve kolayca uygulanabilir olan immiinohistokimya (IHK) ve/veya floresan in situ
hibridizasyon (FISH) tekniklerinin kullanmasi 6nerilmektedir (108).

TKI crizotinib tarafindan ALK (+) akciger timorlerinde ALK’nin
inhibisyonunun, ¢ogu hastada tiimor kiiglilmesi veya stabil bir hastalikla
sonuclandigint gosterilmistir ve sadece bir yil sonra crizotinib FDA tarafindan
ALK(+/-) KHDAK ig¢in ilk lisansli ALK inhibit6rii olarak onaylanmistir (109).

Tedavi sonrasi tiimor doku 6rneklerinin ALK inhibitorlerine kars1 gelistirdigi
molekiiler diren¢ mekanizmalar1 konusunda calismalar yapilmugtir. Iki tip ALK
inhibitor direnci tanimlanmistir: ALK baskin tip vakalarin %350’sini temsil eder ve
ALK kinaz initesi igindeki ikincil mutasyonlar veya ALK geninin gen
amplifikasyonlar1 ile tanimlanirken; baskin olmayan tip, EGFR ve KRAS
mutasyonlart dahil olmak tizere ALK’y1 igermeyen onkojenik yollarin aktivasyonu,
KIT’in amplifikasyonu veya IGF1R yolagimin aktivasyonu ile karakterize edilmistir
(110).

Son yillarda artan bilgi birikimi ile birlikte, gelismis ALK (+) KHDAK i¢in
tedavi secenekleri siirekli gelistirilmis ve giderek daha giicli ve segici ALK
inhibitorleri (6rnegin, ceritinib ve alectinib) FDA tarafindan onaylanmistir (104).
Yeni bir faz Il ¢alismasinda, ikinci kusak ALK inhibitorii alektinib’in, ALK (+)
KHDAK’in primer tedavisinde iistiin etkinlik ve diisiik toksisite gosterdigi ve ayrica
SSS’ye kars1 aktivite ile iliskili oldugu ortaya ¢ikmustir (111). Bu ilag, ilk onayli
ALK inhibitorii crizotinib’den daha iyi performans gdstermis ve yakin zamanda ilk
tedavi secenegi olarak kullanilmistir. Brigatinib ve lorlatinib gibi yeni nesil
inhibitorleri halen gelistirilme asamasinda oldugu bildirilmistir (110). Son birkag
yilda, ALK (+) hastalarinin baslangigta “geleneksel” olarak kullandigi ilk nesil
TKTI’lerin yerini yeni nesil TKI’ler almistir (112).

Diren¢ mekanizmalariin ileri diizeyde aydinlatilmasina ragmen, bazi1 hastala-
rin neden daha hizli niiks ettigini ya da ALK inhibisyonu tedavisine daha kotii bir
tepki gosterdigi heniiz anlasilamamistir. Spesifik EML4-ALK varyantlarinin, ALK
(+) KHDAK’de ALK TKI’lere diren¢ mutasyonlarinin gelisimi ile ilisgkili
olabilecegini gosterilmistir (113). Yapilan baska bir ¢alismada, genetik sekanslama,

histolojik analizler ve fonksiyonel ila¢ sonug¢larinin bir kombinasyonunu kullanarak
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TKI direngli ALK (+) KHDAK hastalarindan genis bir hasta serisinin analizi
gerceklestirilmistir. Her bir ALK inhibitoriiniin, farkli bir ALK diren¢ mutasyonlari
spektrumu ile iliskili oldugunu ve ikinci nesil ajanlarla yapilan tedaviden sonra ALK
geninde G1202R mutasyon sikliginin belirgin sekilde artti§i saptanmistir. Ayrica,
ALK (+) timorlerin %33’tiniin TP53 igerisinde mutasyon gosterdigi de ortaya
koyulmustir, ancak bu mutasyonlarin tedaviden 6nce mevcut olup olmadigi veya TKI
tedavisi sirasinda ortaya ¢iktiklari ispatlanmamustir (114). Bu hastalarda es zamanl
TP53 mutasyonlariin azalmis bir sag kalim ile iliskili oldugunu, hem hedeflenebilir
driver mutasyon degisikliklerinin hem de ek genetik degisikliklerin tespitini miimkiin
kilmak i¢in, klinik oOzelliklere bakilmaksizin, akciger adenokarsinomu olan tiim
bireylerde molekiiler testlerin yapilmasi gerektigi gosterilmistir (115). Diger taraftan,
TP53 mutasyonlarinin genetik instabilite ile sonuglandigin1 ve bdylece ALK (+)
hastalarda hayatta kalma oranim1 azaltan hedefe yonelik c¢oklu direng
mekanizmalarimin gelistirilmesini tetikledigini bildirilmistir. TP53 mutasyonlarinin,
timor gelisiminin erken evresinde meydana geldigini ve bu mutasyonlarin

kromozomal instabiliteye neden olabilecegini saptanmustir (110).

1.7.5 ROS1 Rearranjmani

Akciger adenokarsinomlarinda ¢ok diisiikk oranda, %1-2 oraninda ROSI1
mutasyonu bildirilmektedir (17). Insiilin reseptor ailesinin tirozin kinaz reseptoriidiir.
Fiizyon partnerleri: CD74, SLC34A2/NaPi2b, ve FIG’dir. Sigara igmemis geng
hastalarda sik olupinsidans %0,9-1,7°dir. Uclii negatif hastalarda, akciger
adenokarsinomlarinin %7’sinde, (06zellikle EGFR/KRAS/ALK) negatif hastalarda
rutin bakilmasi &nerilmektedir. FISH testi ile bakilmalidir. Immiinhistokimya
(D4D6) ile de gosterilebilmektedir (116).

2017-2018 KHDAK test rehberlerinde EGFR, ALK, ROS1’den sonra negatif
bulunur ise BRAF mutasyonunun arastirilmasi onerisi gelmistir. BRAF mutasyonu
KHDAK’larda %?2-4 oraninda goriilmektedir. Rat sarkom (RAS) gen ailesinden biri
olan BRAF KHDAK ’larda en sik (yaklasik %50) V60OE nokta mutasyonu seklinde
goriilir. BRAF mutasyonuda en sik real-time PCR yontemiyle test edilmektedir

(117).
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1.8 Tedavi

Akciger kanserinde tedaviyi etkileyen en 6nemli faktorler tiimdriin tipi, evresi
ve hastanin performans durumudur. Tedavi hastaligin evresi ve hastanin performans

durumu go6z Ontiine alinarak planlanmalidir (118,119).

1.8.1 Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi

Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisi hastaligin evresine gore degisim
gostermektedir. Evre I ve Evre II’de ana tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahi sonrasi
evre II hastalara 4 siklus adjuvan sisplatin bazli kemoterapi verilmesi onerilmektedir.
Evre I hastalikta ise cerrahi sonrasi yiiksek risk faktorlerinin varliginda kemoterapi
Onerilebilmektedir. Lokal ileri evre olarak adlandirilan evre III hastalikta ise, ana
tedavi yontemi es zamanli kemoradyoterapi verilmesidir. Se¢ilmis evre I1I hastalarda
tedaviye cerrahi eklenebilir. Evre IV hastalikta ana tedavi yontemi sistemik tedavidir
ve tedavi secimi histolojik alt tip ve tiimérde saptanan mutasyonlara gore
kisisellestirilir. Secilmis Evre IV vakalarda sistemik tedavi ile birlikte gerektiginde
palyatif amacli da olsa radyoterapi ya da cerrahi tedavi uygulanabilir. fleri evre
KHDAK’l1 hastalarin tedavisinde temel amag sag kalim1 uzatmak ve hayat kalitesini
artirmaktir. {leri evre KHDAK’nde baslangig tedavi secenegini etkileyen anahtar
faktorler sunlardir: hastalarin genel durumu ve performansi, eslik eden hastaliklari,
hastaligin lokalizasyonu, yayginligi, metastaza ait semptomlarin varligi, Skuaméz
veya non-skuamoz histoloji, hedeflenebilir mutasyonunun varhigi (EGFR, ALK,
ROSI vs.). “Kisiye 6zel tedavi” yapilabilmesinin oniindeki en dnemli engel yeterli
kalitede doku Ornegi alimmamasidir. Tedavi Oncesinde immiinohistokimya ve
molekiiler analizlere yetecek kadar doku alinmalidir. Kilavuzlar, tim ileri evre
adenokarsinomlu hastalarda cinsiyet, sigara Oykiisii, irk ve diger klinik faktorlere
bakilmaksizin EGFR mutasyonu ve ALK rearranjmanina es zamanli bakilmasini
onermektedir. Bu Oneriye adenokarsinom komponenti olan tim mikst tiimorler de
dahildir. Testin yapilacagi doku adenokarsinom komponenti olmayan bir rezeksiyon
materyali ise, bu molekiiler testlerin yapilmasina gerek yoktur. Ancak tiim6r dokusu
biyopsi veya sitoloji gibi kisitli bir materyal ile temsil ediliyorsa, adenokarsinom

komponenti kesin olarak ekarte edilemeyecegi i¢in, bu durumda skuamdz hiicreli
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karsinom, kiiciik hiicreli karsinom histoloji olmasina ragmen klinik 6zellikler (genc,

sigara igmemis) dikkate alinarak molekiiler testler yapilabilir (118,119).

1.8.1.1 Hedeflenebilir Mutasyon Yoksa

Baslangig¢ tedavisi olarak platin bazli sistemik kemoterapi kullanilmaktadir.
Kombinasyon kemoterapi destek tedavi veya tek ajanh tedavi ile kiyaslandiginda sag
kalim1 uzatir. Sisplatin bazli rejimler, nonplatin veya karboplatinli rejimlerden daha
etkindir. Ancak sisplatin daha fazla nonhematolojik toksisiteye neden oldugu igin
daha az tercih edilmektedir. Optimum platin bazli kemoterapi siiresi 4-6 siklustur
(118,119).

1.8.1.2. Hedeflenebilir Mutasyon Varsa

Yiriiticii mutasyonu pozitif olan olgular, EGFR mutasyonu ve ALK
mutasyonu olan hastalarda bu mutasyonu hedefleyen ajanlarin kullanilmasinin
kemoterapiye {istiin oldugu gosterilmistir. EGFR TKI ve ALK TKI ile birlikte
kemoterapi verilmemelidir. Tedaviye progresyona kadar devam edilir. Tedavi
sirasinda izole progresyon durumunda lokal tedavi sonrasi, asemptomatik progresyon
durumunda ise semptom gelisene kadar EGFR TKi ve ALK TKI tedavisine devam
edilebilir. Semptomatik progresyon durumunda verilmekte olan tedavi kesilerek 2.
basamak tedaviye gecilmelidir. Hedeflenebilir mutasyonu olan ve ilk basamak
tedavide bu mutasyona yonelik TKI almis olan hastalarda uygun durumlarda 2. veya
3. jenerasyon TKI kullanilmali veya sistemik kemoterapiye gecilmelidir (118,119).

KHDAK’li hasta baslangi¢ sistemik tedavisinden sonra progrese olup ek
tedavi gerektirir. Bu hastalarda tedavi hemen verilmelidir. Hedeflenebilir mutasyonu
olmayan platin bazl tedavi sonras1 progrese olan hastalarda ikinci seride dosetaksel,

pemetrekset ve erlotinib verilmesi standart segeneklerdir (118,119).

1.8.2 Kiig¢iik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi

Kiigiik hiicreli akciger kanseri genellikle metastatik hastalik olarak tam
almaktadir. Cok erken evre hastalik ve tam1 disinda, KHDAK tedavisinden farkli

olarak, tedavide cerrahinin yeri yoktur. Ana tedavi yontemi evre I-III hastalikta
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kemoterapi ve radyoterapidir; evre IV’te ise sistemik kemoterapi ve gerektiginde
radyoterapidir. Platinum igerikli kombinasyonlar etki ve toksisite profili
diisiiniildiiglinde tercih edilen tedavilerdir. Etoposid + karboplatin/sisplatin en ¢ok
kullanilan kombinasyonlardir. Etoposid yerine irinotekan da bir alternatif olabilir.
Evre |-III'te tedavi miimkiin oldugunca erken, es zamanli kemoradyoterapi
verilmesidir ve toplam kemoterapi siklus sayis1 4’tiir. Evre IV KHAK’de 6nerilen 4
ile 6 siklus kemoterapi verilmesidir. Tiim smnirlt evre hastalara ve tiimor yanit1 olan
yaygin evre KHAK hastalarina profilaktik kraniyal radyoterapi onerilmektedir.
Kemoterapi cevabi iyi olan fakat toraksta rezidiiel hastaligi olan yaygin evre KHAK

hastalarina torasik radyoterapi onerilmektedir (118).

1.9 Prognoz

Akciger kanserlerinde prognozu etkileyen bircok faktdr bulunmaktadir.
Bunlar yas, hastanin performans durumu, cinsiyet, kilo kaybi, hiicre tipi, genetik
faktorler, tiimoriin ikiye katlanma siiresi (doubling time) ve tlimoriin evresidir.

Morbidite yas ile artar. Evre I den IV e gittikge de prognoz kétiilesir (120,121).

36



GEREC VE YONTEM

Prospektif nitelikteki ¢alismamizda Kasim 2019- Subat 2021 tarihleri
arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine,
servisine, bronkoskopi iinitesine basvurarak primer akciger kanseri siiphesi ile
degerlendirilen 1200 hasta dahil edildi. Klinik ve radyolojik 6n inceleme ile akciger
kanseri diisiiniiliip biyopsi alinan 540 hasta primer akciger kanseri on tanisi ile
patoloji sonug takibine alindi ve 454 hastanin patolojisi malign olarak raporlandi.
Malign patolojiler 167 primer akciger adenokarsinom, 138 akciger skuamoz hiicreli
karsinom, 67 kiigiik hiicreli karsinom, 43 kiiciik hiicreli dis1 (NOS) karsinom, 7
mezotelyoma, 6 ndroendokrin karsinom, 4 miks timor, 4 diffiiz biiyilkk B hiicreli
lenfoma, 3 mezenkimal tiimor, 2 schwannoma, 2 soliter fibroz tiimor, 1 biiyiik
hiicreli karsinom, 1 timik karsinom ve 9 primeri torask disinda olan malignite
metastaz1 olarak raporlandi. Hastalarin tim bilgilerine hastanemiz kayit sistemleri
iizerinden ulagildi. Bu arastirmanin etik agidan uygunlugu, Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21.01.2020 tarih ve 02
sayili toplantisinda goriisiiliip 22.01.2020 tarih ve 60116787-020/5773 sayili etik
kurul onay yazist ile bildirildi.

Merkezimizde Kasim 2019 -Subat 2021 tarihleri arasinda toplam 167 hasta
primer akciger adenokarsinomu tanis1 aldi. Bu hastalardan 91 tanesinde farkli bir
merkezde elde olunan toraks BT tetkiki mevcut iken 76 tanesine hastanemiz
radyoloji boliimiinde tedavi Oncesi ince kesitli (I mm kesit kalinliginda) toraks BT
cekildi. Bu hastalardan BT goriintiileri standart parametreler ile elde olunmayan,
yogun hareket nedeniyle degerlendirmeyi engelleyecek diizeyde artefaktlari olan,
tiimor boyutu 1 cm’den kiiciik olanlar, tan1 ile BT tetkiki arasinda iki haftadan fazla
stire bulunan ve daha Oncesinde akciger kanserine yonelik cerrahi veya medikal
tedavi uygulanan hastalar ¢alismadan ¢ikartildi. Toplam 59 hastanin toraks BT’si
degerlendirilmeye uygun bulunarak ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin dosyalar1 incelendi ve yas, cinsiyet, sigara igme durumu, ek
hastaliklar1, akciger kanseri tipi, tani tarihi, evresi kaydedildi. Calismaya dahil edilen

akciger kanserli hastalarin evrelemesi TNM-8’e gore yapildi.

37



r

\_

1200 hasta primer akciger kanseri

suiphesi ile degerlendirildi

r

.

540 hasta primer akciger kanseri 6n tanisi ]

[ 454 hastanin patolojisi malign ]

[ 85 hastanin patolojisi benign }

138 akciger skuamoz hiicreli karsinom \
67 klguk hicreli karsinom

43 kigik hicreli disi (NOS) karsinom
7 mezotelyoma

6 néroendokrin karsinom

|

167 primer akciger adenokarsinom J

4 miks timor

4 diffiz buyuk B hicreli lenfoma
3 mezenkimal timor

2 schwannoma

2 soliter fibroz tGmor

1 buydk hicreli karsinom

1 timik karsinom /

( 91 hastanin farkli bir merkezde

KXXXXXXXXXXR

L toraks BT’si var

76 hastaya tedavi oncesi ince kesitli (1 mm
kesit kalinliginda) toraks BT c¢ekildi

K BT goriintiileri standart parametreler\

ile elde olunmayan, yogun hareket
nedeniyle degerlendirmeyi
engelleyecek diizeyde artefaktlar

59 hastanin toraks BT’si

degerlendirilmeye uygun

olan, tiimér boyutu 1 cm’den kiigiik
olanlar

x tam ile BT tetkiki arasinda iki
haftadan fazla siire bulunan

% daha oncesinde akciger kanserine

k vonelik cerrahi veva medikal tedavi

(EGFR, ALK ve ROS1 gen mutasyonu

50 hasta yeterli dokusu

ve calisiimaya uygun

caligilmasi i¢in yeterli dokusu

olmayan 9 hasta

38



1. Radyolojik Degerlendirme
1.1. Bilgisayarh Tomografi Protokolii

Toraks BT incelemeleri ¢ok dedektorlii tarayici (Philips Ingenuity CT 128,
Philips Healthcare, Hollanda) kullanilarak gerceklestirildi. Ilgi alan1 (FOV) 50 cm
secildi ve greklilik halinde hasta boyutuna gore uyarlandi. Matris 512 x 512, tiip
voltaji 120 kV, akim 150 mA, kesit kalinlig1 1 mm olarak tercih edildi. Oncesinde
kontrastsiz goriintiiler ardindan intravendz yolla 1,5 ml/kg noniyonik iyotlu kontrast
madde (Iohexol; 350mg/100 ml Omnipaque, Opakim, Tiirkiye) uygulanmasi
sonrasinda 80 saniye gecikmeyle kontrastli BT goriintiileri elde edildi. Kontrast
madde alerjisi bulunan, bobrek fonksiyonlarinda bozukluk veya bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda sadece kontrastsiz goriintiiler elde olundu. Elde olunan BT
goriintlileri bilgi tabanli yinelemeli yeniden yapilandirma algoritmasi (Iterative
Model Reconstruction, IMR, Philips Healthcare, Hollanda) kullanilarak yeniden

olusturuldu ve ardindan analiz edildi.

1.2. Bilgisayarh Tomografi Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Primer akciger adenokarsinomu olan hastalarin toraks BT goriintiileri
hastalarin molekiiler sonuglarindan habersiz alti yillik deneyime sahip toraks
radyologu tarafindan degerlendirildi. Kontrastsiz ve mevcut ise kontrastli toraks BT
goriintiileri hem akciger hem de mediasten penceresi ayarlariyla degerlendirilerek su
parametreler aragtirildi:

» tiimoriin lobar yerlesimi
tiimdriin santralitesi (santral, periferal, mikst)
peritiimoral fokal amfizem varlig1 (var/yok)
tiim akcigerde amfizem varlig1 (var/yok)
amfizem mevcut ise amfizem hacminin toplam akciger hacmine orani (%)
peritiimoral fokal fibrozis varligi (var/yok)
tiim akciger alanlarinda fibrozis varlig1 (var/yok)

peritiimoral buzlu cam halosu (var/yok)

vV V.V V V V VYV V

pnomonik infiltrasyon benzeri tiimor (var/yok)
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YV V VYV V

vV V V V V VYV VYV V V VYV V V V V V

tiimdrde spikiile kontur (var/yok)

timor sekli (yuvarlak/irregiiler)

tiimor sinirlar (belirli/belirsiz)

mediasten ve akciger penceresinde timoriin en genis oldugu kesitteki
(aksiyel, koronal veya sagital planda) boyutlari
tiimoriin yogunlug (saf buzlu cam, semisolid, solid)
lenfanjitik karsinomatoz varligi (var/yok)

plevral ve perikardiyal efiizyon varligi (var/yok)
tiimdrde kalsifikasyon varligi (var/yok)

kavitasyon varlig1 (var/yok)

vakuol isareti (var/yok)

hava bronkogrami (var/yok)

nekroz (var/yok)

vaskiiler yakinsama-convergence (var/yok)
mediastinal ve hiler lenfadenopati (var/yok)

plevral temas (var/yok)

plevral kalinlagma (var/yok)

timor lobunda satellit nodiil (var/yok)

baska lobda satellit nodiil (var/yok)

tiimoriin kontrastlanma paterni (homojen/heterojen)

Ayrica kontrastlt goriintiiler mevcut ise tiimoriin kontrastlanma paterni

(homojen/heterojen) gorsel olarak degerlendirildi.

Resim 1. Sag akcigerde santral yerlesimli kitle lezyonu ve lezyonun histogram

analizi i¢in segmentasyonu.
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Daha sonrasinda ayni1 gézlemci tarafindan kontrastsiz ve mevcut ise kontrastl
toraks BT goriintiileri Osirix yazilmi (Osirix, Pixmeo, Isvi¢re) kullanilarak
histogram analizi i¢in degerlendirildi. Aksiyel goriintiilerde tliimdriin en genis oldugu
kesit segilerek bu kesitte miimkiin olan en genis ilgi alan1 (FOV) ile tiimor igerisinde
hava ve kistik alanlardan, tiimor g¢evresindeki saglikli akciger veya atelektazi
alanlarindan kaginilarak histogram analizi yapildi. Histogram analizinde tiimdriin
ortalama, minimum ve maksimum dansitesi (Hounsfield unit), tiimor dansitesinin
histogram analizinde carpiklik (skewnessness) ve basiklik (kurtosis) degerleri

arastirildi.

Toraks Patolojisi alaninda deneyimli iki patolog tarafindan 59 hastadan
EGFR, ALK ve ROSI gen mutasyonu calisilmasi icin yeterli dokusu olan ve
calisilmaya uygun 50 hasta belirlendi.

2. Patolojik Degerlendirme
2.1. EGFR Mutasyon Testi (PCR)

Ik bronkoskopi biyopsisinden formalinle fikse edilmis, parafine gdémiilmiis
timor ornekleri 5 um FFPE dokuya kesilmis ve parafinden arindirilmistir. PCR
testine yonelik numuneler, klinik uygulamadaki genomik testler i¢in rutin olarak
yaptigimiz gibi miimkiin oldugunca minimal nekrozlu ornekleri sectik. Bir kor
patolog, her bir numuneden seri bir hematoksilin ve eozinle boyanmis boliimii
gozden gecirdi ve slayt iizerindeki tiimor icerigi oranini (yani tiimor hiicrelerinin
toplam hiicrelere orani1) hesapladi. izole edilen DNA'ya COBAS 4800 Real-Time
PCR cihazinda EGFR i¢in hazirlanmis olan COBAS EGFR Mutasyon Analiz Kiti
kullanilarak mutasyon incelemesi yapildi (KIT'in hassasiyeti %1). EGFR geninin
ekson 18 Kodon 719 bolgesi, ekson 19 delesyonlari, ekson 20 insersiyonlar1 ve
Kodon 768 ile Kodon 790 bolgeleri, ekson 21 Kodon 858 ile Kodon 861 bolgeleri

analiz edildi. Mutasyon tespit edilenler pozitif olarak degerlendirildi.
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2.2. ALK Testi Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH)

ALK'in genetik durumunu degerlendirmek i¢in, 443 ¢inko parmak protein
(ZNF443), DNA kontrol probu ile eslesen Leica-Kreatech ALK Breakapart VD
onayl1 prob (2p23) probu seti kullanildi. (KBI-10747, Kreatech Diagnostics). Etanol
ile yikanmis, deparafinize lamlar pepsin sindirimi i¢in Sigma histolojik FISH
yardimci kiti ile islem gordii.

Lamlar 0.2 M HCL ile 6n isleme uyguland1 ve oda sicakliginda 20 dakika
inkiibe edildi. Lamlar dH>O ig¢ine konup oda sicakliginda 3 dakika inkiibe edildi.
dH,0 iginde lamlar 80 °C’ de 6n 1sitma uyguland1 ve %8 sodyum tiyosiyonata
konup 30 dakika denatiire edildi.

Kullanima hazir ALK Kreatech FISH probu uygulandi. 37 °C’de Thermobrite
(TS-01/02) cihazinda gece boyunca inkiibe edilerek hibridizasyon saglandi.
Hibridizasyon sonrasi, bu lamlar yikama tamponu (0.01 M sodyum sitrat pH 6,0 6n
1sitma 96-98 °C’de) ile yikandi. Sonra 2 dakika salin sodyum sitrat ile yikanip ve
etanol ile dehidrate edildi. Karsit boyama igin 15 mg/ml DAPI kullanildi. Sonuglar
yesil (yesil spektrum), turuncu (turuncu spektrum) ve mavi (4°,6-diamino-2-
phenylindol dihydrochloride) bant gecis filtreleri ile tek yiiz filtre seti kullanarak
floresan mikroskobunda analiz edildi. Monokromatik goriintiiler yakalandi ve Cyto
Vision workstation kullanarak birlestirildi. Her hiicredeki kirmizi (ALK) ve yesil
(ZNF443) break sinyaller sayildi. Her olgu i¢in en az 50 sinyal alan hiicre sayilmistr.
%15 oraninda pozitif sinyal gériildiigiinde FISH pozitif, digerleri FISH negatif olarak

degerlendirilmistir.

2.3. ROS1 Testi Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

Rastgele secgilen 50 olguya ROS1 gen bolgesindeki mutasyonu saptamak
tizere ROS1 exon 42- GOP1 exon 30 bolgelerini isaretleyen break Apart FISH probu
seti kullanilmigtir. (KBI-10752, Kreatech Diagnostics).

Uygulama; Leica Biosystems ThermoBrite® Elite cihazinda gergeklesmistir.
Parafine gomiilii dokulardan 4u lamlara kesit alinan Ornekler; 56°C’de 16 saat
boyunca bekletildikten sonra lamlar cihaza yerlestirilip, kit uyguluma protokoliine

gore (KBI-10752, Kreatech Diagnostics); 20dk clearene uygulmasi ile deparafinize

42



edilip, 30dk. Preatreatment uygulamasi (Leica, LK-100C, Pretreatment Solution B-1
L) ve 15dk 37°C’de 0,01 M HCI iginde %0,005 pepsin agamalarindan gegirilmistir.
Etanol ile yikanan slaytlar cihazdan alinip kurutulduktan sonra 10 ul prob
damlatilarak 20x20mm’lik lamelle kapatilip denatiirasyon ve hibridizasyon agamalari
icin ThermoBrite Elite cihazina yerlestirilmistir. Denatiirasyon islemi 80°C’de 10dk.;
hibridizasyon islemi 37°C’de 16 saat slirmiistiir. Hibridizasyon islemi tamamlanan
slaytlara yikama iglemi protokolii ile devam edilmistir. Lamelleri ¢ikarilan slaytlar
cihaza yiiklenip yikama protokolii baslatilmistir. (Leica, LK-141C,10x Wash Buffer
V- 1 L) Yikama islemi sonunda DAPI karsit boyama yapilip goriintiileme
istasyonunda analiz edilmistir. (Leica, Cytovision, MB8)

Sonuglar yesil (yesil spektrum) ve turuncu (turuncu spektrum) tek yiiz filtre
seti kullanarak floresan mikroskobunda analiz edilmistir. Monokromatik goriintiiler
yakalanip Cyto Vision workstation kullanarak birlestirilmistir. Her hiicredeki orange
(GOP-1) ve yesil (ROS1) sinyaller sayilmistir. %15’in stiindeki fiizyon olmayan;
ayrik sinyalleri iceren tiimor hiicreleri ¢ekirdekleri break olarak degerlendirilmistir.
Break olarak tanimlananlar gen anomalisi ya da FISH pozitif, digerleri (flizyon,

normal, monosomi, diisiik polisomi) FISH negatif olarak tanimlanmugtir.

Hastalar mesleklerine gore 5 farkli grupta siniflandirildi:

e Tarim iscileri ve ¢iftciler

e Inorganik toz maruziyeti olanlar: Silika maruziyeti olabilecek ortamda galisan
isciler, seramik yapiminda calisanlar, ¢cdmlek yapiminda ¢alisanlar, insaat iscileri,
maden ve tas ocagi calisanlari

e Organiz toz maruziyeti olanlar: Tekstil iscileri, firin ¢alisanlari, seker ve tath
tiretimine ¢alisanlar ve asgilar

e Irritan maruziyeti olanlar: Elektrik ve elektronik cihaz montaj1 ile ugrasanlar,
kauguk ve plastik iiretiminde ¢alisanlar, demir ve ¢elik dokiimiinde calisanlar,
temizlik iscileri, ressamlar ve soforler

e Solunumsal maruziyeti olmayanlar: Ofis c¢alisgan1 olan ya da herhangi bir
solunumsal iiriin ya da madde maruziyeti olmayanlar (122).

Sigara Oykiisii agisindan hastalar degerlendirildiginde;
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e Hayati boyunca 100 sigaradan fazla sigara i¢mis olanlar ve igmeye devam edenler
‘aktif sigara i¢icisi’ olarak;
Hayat1 boyunca 100 sigaradan fazla sigara icip, en az 1 yil 6nce birakmis
olanlar ‘sigaray1 birakmis’ olarak; Hic sigara icmemis olanlar ya da hayat1 boyunca
100 sigaranin altinda sigara tliketmis olanlar ‘hi¢ sigara igmemis’ olarak kabul edildi

(122).

3. istatiksel Analiz

Veriler SPSS 25. 0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma, ortanca (en kiiciikk- en biiyiilk degerler) ve kategorik
degiskenler say1r ve yiizde olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda iki
ortalama arasindaki farkin Onemlilik  teSti; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirilmasinda Mann Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile
incelendi. Sag kalim analizlerinde, Kaplan Meier egrileri kullanilarak bagimsiz
gruplarin sag kalim farkliliklar1 i¢in Logrank yontemi kullanildi. Risk faktorlerinin
belirlenmesi i¢in Lojistik regresyon analizi uygulandi. Degiskenler tek degiskenli
lojistik regresyon kullanilarak tarandi ve ongoriicii faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik
asamali regresyon modelini olusturmak i¢in ileri olasilik orani (likelihood ratio (LR))
kullanildi.  Cut-off degerlerini belirlemek ve lojistik regresyon modelinin
performansini degerlendirmek i¢cin ROC analizi yapildi. Model olusturmak i¢in ¢ok
degiskenli analiz yapildi; olasilik oranit (odds ratio (OR), %95 giliven araligi
(Confidence Interval (CI)) ve egri altindaki alan (EAA) hesaplandi. Youden indeksi
kullanilarak optimal bir cut-off degeri belirlendi; cut-off degerinin %95 CI degerleri

hesaplandi. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

44



BULGULAR

Merkezimizde Kasim 2019-Subat 2021 tarihleri arasinda toplam 50 primer
akciger adenokarsinom tanisi almis hasta ¢alismaya alinmis ve sonuglar1 asagida

verilmistir.

1. Hastalarin Demografik Ozelliklerine Gore Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen, mutasyon analizi yapilmis olan 50 hastanin 30
(%60)u erkek, 20 (%40)’si kadin idi. 50 hastanin genel yas ortalamasi 62,74+12,30
yil (median:64.50; Yas araligi: 40-89) olarak saptandi.

Hastalarin %66’smin (n=33) ortalama 56,6 paket/y1l sigara oykiisii vardi. Bu
33 hastanin 23’1 (%46) tan1 aninda aktif sigara igicisi 9’u (%18) ise ortalama 10,55
yildir eks-smokerdi. Non-smoker olan 17 hastanin 13 tanesinin pasif igicilik 6ykiisii
vardi.

50 hastanin meslek dykiileri su sekildeydi;

» 19 (%38)’u tarim iscileri ve ¢iftgiler

» 5 (%10) ’1 inorganik toz maruziyetinde ¢alisanlar
» 3 (%6)’1 organik toz maruziyetinde ¢aliganlar

» 6 (%12)’s1 irritan maruziyeti olan meslek grubunda

» 17 (%34)’si maruziyeti olmayan meslek gruplarinda yer almaktaydi.

50 Akciger adenokarsinomlu hastanin 6zge¢mis bilgileri su sekildeydi;
» 7 hastada KOAH
» 5 hastada astim
» 1 hastada tiiberkiiloz
» 9 hastada akciger dis1 malignite
» 26 hastada akciger dis1 hastaliklar bulunmaktayd: (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin Ek Hastaliklar1.

Ozgecmis n:50 %
Ozellik yok 13 %26
KOAH 7 %14
Astim 5 %10
Tiiberkiiloz 1 %2
Akciger dis1 malignite 9 %18
DM 11 %22
HT 20 %40
KAH 3 %6
KBY 3 %6
Tiroid 2 %4
Psikoz 2 %4
SVH 1 %2
Diger 2 %4
Ek hastalig1 olan toplam 37 %74

Hastalarin 9’unda akciger dis1 malignite bulunmaktaydi ve bunlarin dagilimi
su sekilde idi;
»> 4 meme ca
» 2 prostat ca
> 1tiroid ca
> 1 serviks ca
» 1 uterus ca
> lciltca
> 1 larinks ca
1 hastanin meme ve tiroid malignitesi, 1 hastanin uterus ve cilt malignitesi
akciger adenokarsinomuna birlikte eslik etmekteydi. Meme ve tiroid malignitesi olan
hastanin EGFR ekson 21 pozitifligi, uterus ve cilt malignitesi olan hastanin ise ALK
rearranjman pozitifligi saptandi.
Hatalarimizin tan1 yontemleri Tablo 10’te 6zetlenmistir. Calismamizda en sik

tan1 yontemi %40 ile transtorasik akciger biyopsisidir (Tablo 10).
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Tablo 10. Tan1 Yontemleri.

n:50 %

Fleksible bronkoskopi |13 %26
Transtorasik biyopsi 20 %40
Cerrahi rezeksiyon 9 %18
Torakoskopi 4 %8
Mediastinoskopi 2 %4
Diger 2 %4
Toplam 50 %100

Mart 2021 itibariyle 50 hastanin 18 (%36)’i hayatin1 kaybetmis, 32 (%64)

hasta ise yasiyordu. 18 hastanin ortalama sag kalimi 10,27+0,927 ay [%95 Giiven

araligi (Confidence Interval (Cl)):8,45-12,08)] hesaplandi.
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Grafik 1. Calismaya alinan hastalarin ortalama yasam siiresi (ay) karsilastirmasi.
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2. Radyolojik Ozelliklere Gore Degerlendirme

Hastalarin tiimorlerin lokalizasyonlart su sekilde idi. %30’unda (n=15) sag
iist lob (RUL), %12’sinde (n=6) sag orta lob (RML), %20’sinde (n=10) sag alt lob
(RLL), %26’sinda (n=13) sol iist lob (LUL), %12’sinde (n=6) sol alt lob (LLL)
saptand1 (Tablo 11).

Tablo 11. Tiimor Lokalizasyonlari.

Lob n:50 %

RUL 15 %30
RML 6 %12
RLL 10 %20
LUL 13 %26
LLL 6 %12
Toplam 50 %100

RUL:sag iist lob, RML:sag orta lob, RLL:sag alt lob, LUL:sol iist lob, LLL:sol alt lob

Hastalarin  9%32’sinde (n=16) santral, %56’sinda (n=28) periferal ve
%12’sinde (n=6) mikst yerlesimli tiimor saptandi.

Hastalarin %76’sinda (n=38) peritiimoral fokal amfizem, %50’sinde (n=25)
tiim akcigerde amfizem; amfizem olan hastalarda mevcut amfizem hacminin toplam

akciger hacmine orani %8,092 olarak saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Amfizem Dagilimi.

Amfizem n:50 %
Peritiimoral fokal amfizem 38 %76
Tiim akcigerde amfizem 25 %50

Hastalarin tiimor yogunlugu degerlendirildiginde hastalarin %60’1inda (n=30)
solid, %40’inda (n=20) semisolid nodiil veya kitle saptanmistir. Calismamizdaki

olgulardan higbirinde saf buzlu cam dansitesinde tiimor saptanmadi.
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Hastalarin %30’unda (n=15) peritimoral fokal fibrozis, %10’unda (n=5)
diger (tiimor disindaki) akciger alanlarinda fibrozis, %46’sinda (n=23) peritiimdral
buzlu cam halosu, %20’unda (n=10) pndémonik infiltrasyon benzeri tiimor varhigi,
%56’sinda (n=28) tiimorde spikiile kontur saptandi (Tablo 13).

Hastalarin tlimor sekilleri siiflandirildiginda %54’tinde (n=27) yuvarlak ve

%46’sinda (n=23) irregiiler sekilli timor goriildi (Tablo 13).

Resim 2. BT bulgulari.

a.Plevral temas b.Vaskiiler convergence c.Spikiilasyon d.Genel amfizem ve lezyon
e.Nekroz f.Lenfanjitik karsinomatoz, pnémoni tipi timér ve hava bronkogramlari
g.Spikiilasyon ve fokal fibrozis h.Pnémoni tipi timdér ve hava bronkogramlar
i.Vakuol isareti

Tiimor sinirlarina bakildiginda %50’sinde (n=25) tiimdr smirlart belirli ve
%350’sinde (n=25) tiimor smirlari belirsizdi (Tablo 13).

Hastalarin %26’sinda (n=13) lenfanjitik karsinomatoz, %28’inde (n=14)
plevral ve %4’liinde (n=2) perikardiyal eflizyon, %4’linde (n=2) tiimdrde
kalsifikasyon, %4’tiinde (n=2) kavitasyon, %?26’sinda (n=13) wvakuol isareti,
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%22’sinde (n=11) hava bronkogrami, %36’sinda (n=18) nekroz, %24’iinde (n=12)
vaskiiler yakinsama (convergence) varhigi, %54’inde (n=27) mediastinal
lenfadenopati (LAP) ve %54’tinde (n=27) hiler lenfadenopati, %58’inde (n=29)
plevral temas, %56’sinda (n=28) plevral kalinlagma, %28’ inde (n=14) tiimor lobunda

satellit nodiil, %30’iinde (n=15) baska lobda satellit nodiil vardi (Tablo 13).

Tablo 13. BT Bulgulari-1.

BT bulgular: Hasta Populasyonu (N:50)
Peritiimoral fokal fibrozis %30 (n=15)
Tiim akciger alanlarinda fibrozis %10 (n=5)

Peritiimoral buzlu cam halosu

Pnomonik infiltrasyon benzeri timor

Spikiile kontur

Sekil

Tlimor sinirlar
Lenfanjitik karsinomatoz

Plevral efiizyon

%46 (n=23)

%20 (n=10)

%56 (n=28)

Yuvarlak %54 (n=27), Irregiiler %46 (n=23)
Belirli %50 (n=25), Belirsiz %50 (n=25)
%26 (n=13)

%28 (n=14)

Perikardiyal efiizyon %4 (n=2)

Kalsifikasyon %4 (n=2)

Kavitasyon %4 (n=2)

Vakuol isareti %26 (n=13)
Hava bronkogrami %22 (n=11)
Nekroz %36 (n=18)
Vaskiiler convergence %24 (n=12)
Mediastinal LAP %54 (n=27)
Hiler LAP %54 (n=27)
Plevral temas %58 (n=29)
Plevral kalinlasma %56 (n=28)
Tiimor lobunda satellit nodiil %28 (n=14)
Bagka lobda satellit nodiil %30 (n=15)
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Ayrica 30 hastanin kontrastli goriintiileri elde olundu ve tiimdoriin
kontrastlanma paterni gorsel olarak degerlendirildi; %32’sinde (n=16) homojen,
%28’inde (n=14) heterojen patern saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Tumorlerin Kontrastlanma Paterni.

Kontrastlanma paterni n:50 %

Homojen patern 16 %32
Heterojen patern 14 %28
Toplam 30 %60

45 hastanin mediasten ve parankim penceresinde tiimoriin en genis oldugu
kesitteki (aksiyel, koronal veya sagital planda) en biiylik (maksimum) boyutu ve en
biliylik boyuta dik eksendeki tiimoriin en genis yerinden en kiigiikk (minimum)
boyutlar dl¢iildii. Ancak bes hastada tiim lobu tutan pnémoni tarzinda timor varligi
nedeniyle veya tiimor sinirlart postobstriiktif atelektaziden ayirt edilememesi nedeni
ile boyut 6l¢iilemedi (Tablo 15).

Kontrastli toraks BT tetkiki elde olunan 31 hastanin minimum, maksimum,
ortalama yogunlugu (Hounsfield Unit, HU) degerleri; skewnessness ve kurtosis
degerleri hesaplandi (Tablo 15).

Kontrastsiz toraks BT tetkiki elde olunan 46 hastada minimum, maksimum,
ortalama HU degerleri; skewnessness ve kurtosis degerleri hesaplandi (Tablo 15).

48 hastada tiimor sinirlart belirlenerek tiimoér dokusu igerisinde ¢izilen ilgi
alan1 (region of interest) ile 6lgiim yapilabildi. 1ki hastada ise tiimdr dokusu,
postobstriiktif atelektazi veya pnomoni alanindan ayirt edilemediginden ROI ile
Olciim yapilamadi. Region of interest (ROI) alan1 ortalamasi 60,28 mm? saptandi
(Tablo 15).
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Tablo 15. BT Bulgulari-2.

n:50 A.0O£S.S
Amfizem yiizdesi 50 8,092+5,84
MaxTm_Mediasten 45 40,86 + 23,77
MinTm_Mediasten 45 28,3+ 16,63
MaxTm_parankim 45 43,57 + 23,42
MinTm_Parankim 45 30,95 £16,33
ROI_alam 48 60,28 + 45,68
Kontrasth_Ort_HU 31 53,26 + 25,46
Kontrasth_Min_HU 31 2,16 +43,79
Kontrasth_ Max HU 31 101,74 £ 28,4
Kontrasth_Skewness 31 -0,1+0,34
Kontrasth_Kurtosis 31 0,13+0,81
Kontrastsiz_ Ort HU 46 23,55+ 24,36
Kontrastsiz Min_ HU 46 -12,7 £ 36,34
Kontrastsiz Max HU 46 56,57 + 25
Kontrastsiz_Skewness 46 -0,2+0,71
Kontrastsiz_Kurtosis 46 1,21+9,14

3. Evrelerine Gore Degerlendirme

Calismaya dahil edilen akciger kanserli hastalarin evrelemesi TNM-8’e gore

yapildi (Tablo 16-19).

Tablo 16. T Faktoriine Gore Dagilim.

med (min - maks)
6,5 (1- 23)

37 (5-96,2)

25 (3 - 64,4)

40 (11 - 96,2)
28,5 (8 — 64,4)
46,15 (8 -176)
55,1 (-41,6-86,9)
12 (-160-57)

102 (29-167)

-0,1 (-1,23-0,67)
-0,03 (-1,48-3,38)
27,75 (-103-50,5)
-5 (-182-31)

56 (-34-103)

-0,1 (-4,4-1,34)
-0,07 (-2,5-61,72)

Klinik T Patolojik T
n:50 % n:13 %

T1A 0 %0 1 %7,7

T1iB 5 %10 5 %38,5

T1C 6 %12 - -

T2A 6 %12 4 %30,8
T2B 4 %8 2 %15,4
T3 9 %18 1 %7,7
T4 20 %40 - -
Toplam 50 %100 13 %100
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Tablo 17. N Faktoriine Gore Dagilim.

Klinik N Patolojik N
n:50 % n:13 %
NO 19 %38 12 %92,3
N1 1 %2 1 %7,7
N2 16 %32 - -
N3 14 %28 - -
Toplam |50 %100 13 %100

Tablo 18. M faktoriine Gore Dagilim.

Klinik M Patolojik M
n:50 % n:13 %
MO 22 %44 11 %84,6
M1A 2 %4 - -
M1B 8 %16 2 %15,4
M1C 18 %36 - -
Toplam 50 %100 13 %100

Tablo 19. Hastalarin Evrelerine Gére Dagilimlari.

Klinik Evre Patolojik Evre

n:50 % n:13 %
EvrelAl |0 %0 1 %7,7
EvrelA2 |3 %6 3 %23,1
EvrelA3 |1 %?2 - -
EvrelB |4 %8 4 %30,8
Evre2A |2 %4 2 %15,4
Evre2B 2 %4 1 %7,7
Evre3A |2 %4 - -
Evre3B 7 %14 - -
Evre3C 1 %2 - -
EvredA |9 %18 2 %15,4
Evre4B 19 %38 - -
Toplam |50 %100 13 %100
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4. Mutasyon Durumlarina Gore Degerlendirme

50 hastanin 21 (%42)’inde hedeflenebilir mutasyon (EGFR/ALK/ROSI)
saptanmistir. 50 hastanin 12 (%24)’si EGFR pozitif, 38 (%76)’t EGFR negatifti.
EGFR pozitif olan 12 hastadan 7 tanesinde ekson 21 kodon 858 mutasyonu, 5
tanesinde ise ekson 19 delesyon mutasyonu saptanirken; ekson 18 kodon 719
mutasyonu ve ekson 20 kodon 768 /kodon 790 mutasyonu saptanmadi. 50 hastanin 7
(%14)’si ALK pozitif, 43’1 (%86)’i ALK negatif; 5 (%10)’i ROS1 pozitif, 45’i
(%90)’1 ROS1 negatifti (Tablo 20).

Bir hastada EGFR ekson 19 ve ALK pozitifligi, bir hastada EGFR ekson 19
ve ROS1 pozitifligi, bir hastada EGFR ekson 21 ve ROS1 pozitifligi birlikte saptandi
(Tablo 20).

Tablo 20. Mutasyon Durumlarina Gore Dagilim.

Pozitif Negatif
n % N %
Mutant 21 %42 29 %58
EGFR 12 %24 38 %76
Ekson19 5 %10 45 %90
Ekson21 7 %14 43 %86
ALK 7 %14 43 %386
ROS1 5 %10 45 %90

5. Mutant Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalarin 21’inde (%42) hedeflenebilir mutasyon (EGFR/ALK/ROS1)
saptanmistir (Tablo 21).

Gen mutasyonu olan 21 hastanin %57,1°’1 (n=12) kadmn, %42,9’u (n=9)
erkekti; iki cinsiyet gen mutasyonu agisindan karsilastirildiginda, kadinlarda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla mutasyon varligi saptandi (p=0,035).
Lojistik regresyon analizi ile de kadin cinsiyetin mutasyon i¢in risk faktorii goriilme
oranini artiriyor oldugu goriildi (OR:3,5; p=0,038; %95 Cl 1,067-11,476) (Tablo
21).
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Tablo 21. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Cinsiyet Dagilimlart.

Mutasyon yok Mutasyon var p
Cinsiyet n:29 % n:21 %
Erkek 21 %72,4 9 %42,9 0,035
Kadin 8 %27,6 12 %57,1

Mart 2021 itibariyle gen mutasyonu olan 21 hastanin 7 tanesi (%33,3)
hayatin1 kaybetmis, 14 hasta (%66,6) ise yasityordu; hayatini kaybetmis olan 7
hastanin ortalama sag kalimi 9,99 + 1,17 ay (%95 CI:7,69-12,30) olarak hesaplandi.
Gen mutasyonu olmayan 29 hastanin 11°1 hayatin1 kaybetmis, 18’1 ise yasiyordu;
hayatin1 kaybetmis olan 11 hastanin ortalama sag kalimi1 10,11 £ 1,21 ay (%95 CI:
7,72-12,50) hesaplandi. iki grup mortalite acisindan karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi (p=0,917) (Tablo 22).

Tablo 22. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Mortalite Durumlart (Mart 2021

Itibariyle).
Mutasyon yok Mutasyon var
n: A.O£S.S %95 ClI n: A.O£S.S %95 CI p
29 21

Mortalite 17 10,11£121  (7,72-1250) 7  9,99+1,17  (7,69-1230) (917

Survival Functions

mutasyon

1,07
- —yok
Tvar
Bk t— yok-censored
. t—var-censored

0,5

0,4+

Cum Survival

0,04

T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

siire

Grafik 2. Mutasyonu olmayan hastalar ve mutasyonu (EGFR/ALK/ROS1) olan

hastalarin ortalama yasam siiresi karsilastirmasi.
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Gen mutasyonu olan 21 hastanin yas ortalamasi 61,61+13,65 yil; gen
mutasyonu olmayan 29 hastanin yas ortalamasi 63,55+11,41 yil hesaplandu. iki grup
arasinda yas agisindan anlamli farklilik bulunmadi (p=0,589) (Tablo 23).

Gen mutasyonu bulunan 21 hastada %52,4 (n=11), gen mutasyonu olmayan
29 hastada ise %75,9 (n=22) oraninda sigara kullanim Oykiisii mevcuttu.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,084) (Tablo 24).

Paket/y1l ve eks-smoker siireleri agisindan gen mutasyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 23). Lojistik

regresyon analizi ile de paket/y1l siiresi mutasyon i¢in risk faktorii olarak bulunmadi.

Tablo 23. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Yas, Paket Y1l Ve Eks-Smoker Analizi.

Mutasyon yok Mutasyon var p

n: A.O£S.S med(min - n: A.O£S.S med(min -

29 maks) 21 maks)
Yas 29  63,55+11,41 66(40-83) 21 61,61+13,65 64(40-89) (589
Paket/yil 29 61,45+38,07  50(22-200) 11  46,9+42.45 30(1-150) 0114
Eks-smoker 4 7,5+5,44 6(3-15) 5 13+10,58 10(2-30) 0,556

Gen mutasyonu olan hastalarin sigara analizi tablo 24°de verilmis olup sigara
ile gen mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,060).
Lojistik regresyon analizi ile de sigara Oykiisii mutasyon icin risk faktorii olarak

bulunmadi (Tablo 24).

Tablo 24. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Sigara Analizi.

Sigara = Tam Mutasyon yok Mutasyon var p
Oykiisii  Anminda n29 % n:21 %
Yok Non-smoker 7 %24,1 10 %47,6
o 0, 0
Var Eks-smoker 4 %13,8 5 %23,8 0,060
Smoker 18 %62,1 6 %28,6

Hastalarin meslek dykiileri ile gen mutasyonu varlig1 agisindan anlamlr iligki

bulunmadi (p=0,467) (Tablo 25).
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Tablo 25. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Meslek Dagilimlart.

Mutasyon yok Mutasyon var p
n:29 % n:21 %
Tarim iscileri ve ciftciler | 12 %41,4 7 %33,3
Inorganik toz maruziyeti 4 %13,8 1 %4,8
Organik toz maruziyeti 1 %3,4 2 %9,5 0467
Irritan maruziyeti 3 %10,3 3 %14,3
Maruziyet olmayanlar 9 %31,0 8 %38,1

Gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarin ek malignite ve soygec¢mis
ozelliklerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 26).

Gen mutasyonu olan 21 hastanin 5’inde (%23,8), gen mutasyonu olmayan 29
hastanin 15’inde (%51,7) asbest maruziyeti vardi ve istatistiksel olarak gen
mutasyonu varligi ile asbest maruziyeti arasinda anlamli iligski bulundu (p=0,047)
(Tablo 26). Lojistik regresyon analizi ile de asbest maruziyeti olan hastalarda
mutasyon daha az goriildii (OR:0,29; p=0,052; %95 CI1 0,084-1,008).

Tablo 26. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Sigara, Asbest, Ek Malignite ve

Soygecmis Analizleri.
Mutasyon yok Mutasyon var p
n:29 % n:21 %
Sigara oykiisii 22 %75,9 11 %52,4 0,084
Asbest maruziyeti 15 %51,7 5 %23,8 0,047
Ek malignite 4 %13,8 5 %23,8 0,464
Soygecmis oykiisii 2 %6,9 3 %14,3 0,638

Bir hastanin meme ve tiroid malignitesi, bir hastanin uterus ve cilt malignitesi
akciger adenokarsinomuna eslik etmekteydi. Meme ve tiroid malignitesi olan
hastanin EGFR ekson 21 pozitifligi, uterus ve cilt malignitesi olan hastanin ise ALK
rearranjman pozitifligi saptandi.

Gen mutasyonu olan hastalarda TNM-8 evrelemesine gore istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi (p=0,288).
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Gen mutasyonu olan grupta timor lokalizasyonlart agisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,523) Ancak mutasyon olan olgularda en sik lezyon
yerlesimi sag alt lob (%28,6) iken mutasyon olmayan olgularda en sik lezyon

yerlesimi sag iist lob (%37,9) olarak bulundu (Tablo 27).

Tablo 27. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Timor Lokalizasyonlart.

Mutasyon yok Mutasyon var p
n:29 % n:21 %
RUL 11 %37,9 4 %19
RML 3 %10,3 3 %14,3 0,523
RLL 4 %13,8 6 %28,6
LUL 8 %27,6 5 %23,8
LLL 3 %10,3 3 %14,3

Gen mutasyonu olan 21 hastanin %47,6’sinda (n=10) santral, %47,6’sinda
(n=10) periferal ve %4,8’inde (n=1) mikst yerlesimli tiimor goriildii ve istatistiksel

anlamli farklilik saptanmadi (p=0,084) (Tablo 28).

Tablo 28. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Tiimor Santralitesi.

Mutasyon yok Mutasyon var p
Tiimoériin santralitesi n:29 % n:21 %
Santral 6 %20,7 10 %47,6
Periferal 18 %62,1 10 %47,6 0,084
Miks 5 %17,2 1 %4,8

Gen mutasyonu olan 21 hastanin %61,9’unda (n=13) solid, %38,1’inde (n=8)
subsolid tiimoér saptanmistir. Tiimor yogunlugu ile gen mutasyon varligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,815) (Tablo 29).
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Tablo 29. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Tiimor Dansitesi.

Mutasyon yok Mutasyon var
Tiimor dansitesi n:29 n:21 %
Solid 17 %58,6 13 %61,9
Subsolid 12 %41,4 8 %38,1

0,815

Gen mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda lenfanjitik karsinomatoz,

peritiimoral buzlu cam halosu, plevral ve perikardiyal efiizyon, pndmoni tipi timor,

spikiilasyon, kalsifikasyon, kavitasyon, hava bronkogrami, vakuol isareti, nekroz,

vaskiiler convergence varligi, mediastinal ve hiler lenfadenopati, plevral temas,

plevral kalinlasma, tiimor lobunda satellit nodiil, bagka lobda satellit nodiil varlig

acisindan istatistiksel olarak anlamali farklilik saptanmadi (Tablo 30). Lojistik

regresyon analizi ile de lenfanjitik karsinomatoz mutasyon i¢in risk faktorii olarak

bulunmadi.

Tablo 30. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin BT Bulgulari-1.

Lenfanjitik karsinomatoz
Peritiimoral buzlu cam halosu
Plevral efiizyon

Perikardiyal efiizyon
Pnomonik infiltrasyon benzeri tiitmor
Spikiilasyon

Kalsifikasyon

Kavitasyon

Hava bronkogrami

Vakuol isareti

Nekroz

Vaskiiler convergence varhgi
Mediastinal LAP

Hiler LAP

Plevral temas

Plevral kalinlasma

Tiimor lobunda satellit nodiil
Bagka lobda satellit nodiil

Mutasyon yok
n:29 %

5 %17,2
13 %44,8
6 %20,7
1 %3,4
6 %20,7
17 %58,6
2 %6,9
2 %6,9
6 %20,7
9 %31,0
12 %41,4
5 %17,2
14 %48,3
14 %48,3
19 %65,5
18 %62,1
7 %24,1
7 %24,1
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Mutasyon var

n:21 %
8 %38,1
10 %47,6
8 %38,1
%4,8
%19,0
11 %52,4
0 %0,0
0 %0,0
5 %23,8
4 %19,0
6 %28,6
7 %33,3
13 %61,9
13 %61,9
10 %47,6
10 %47,6
7 %33,3
8 %38,1

p

0,097
0,845
0,176
1,000
1,000
0,661
0,503
0,503
1,000
0,340
0,352
0,189
0,340
0,340
0,206
0,310
0,475
0,288



Gen mutasyonu olan hastalarin timor sinirlari, timor sekilleri, kontrastlanma
paterni ve fibrozis dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamali farklilik

saptanmadi (Tablo 31).

Tablo 31. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Timor Sinirlari, Timor Sekilleri ve

Fibrozis Dagilimlari.

Mutasyon yok Mutasyon var p
n:29 % n:21 %
Tiimor Belirsiz 14 %48,3 11 %52,4 0,774
Sinirlari Belirli 15 %51,7 10 %47,6
Tilmor Yuvarlak 16 %55,2 11 %52,4 0,845
Sekilleri irregiiler 13 %044,8 10 %47,6
Kontrastlanma = Homojen 10 %55,6 6 %50 0,765
paterni Heterojen 8 %44,4 6 %50
Peritiimoral fokal fibrozis 9 %31,0 6 %28,6 0,851
Genel fibrozis 5 %17,2 0 %0,0 0,066

Toplam 25 hastada (%50) akcigerlerde amfizematoz degisiklikler mevcutken,
12 hastada (%24) tiimor alan1 g¢evresinde (peri-timoral) amfizem saptandi. Gen
mutasyonu olan 21 hastanin %14,3’linde (n=3) peritiimdral amfizem, %62,1’inde
(n=18) ise akcigerlerde amfizematoz degisiklikler saptandi. Tiim akcigerde amfizem
yiizdesi ile gen mutasyonu varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu
(p=0,045) (Tablo 32). Lojistik regresyon analizi ile akcigerde akcigerlerde
amfizematoz degisiklikleri olan hastalarda mutasyon goriilme orani daha diisiik
bulundu (OR:0,30; p=0,048; %95 CI 0,094-0,992). Amfizem olan hastalardaki
amfizem hacminin toplam akciger hacmine oranit %2,38 hesaplandi ve amfizem
hacmi ile gen mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (Tablo

32).

Tablo 32. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin Amfizem Durumlari.

Amfizem Mutasyon yok Mutasyon var p
n:29 % n:21 %

Peritiimoral Fokal amfizem 3 %14,3 9 %31,0 0,171

Genel amfizem 18 %62,1 7 %33,3 0,045
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Mediasten penceresinde maksimum timor c¢ap1 (p=0,048), parankim
penceresinde ise maksimum (p=0,021) ve minimum timor ¢ap1 (p=0,05) gen
mutasyonu bulunan ve bulunmayan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermekteydi (Tablo 33).

Lojistik regresyon analizi ile mediasten penceresinde maksimum timor
capmin (OR:0,96; p=0,015; %95 CI 0,930-0,992), parankim penceresinde
maksimum tiimoér ¢apimin (OR:0,96; p=0,015; %95 CI 0,929-0,992), ve parankim
penceresinde minimum tiimor ¢apinin (OR:0,94; p=0,018; %95 CI 0,901-0,990)
diismesi mutasyon varligini arttirdigi saptandi (Tablo 33).

Kontrastli toraks BT’si elde olunan 14 hastanin minimum, maksimum,
ortalama HU degerleri; skewness ve kurtosis degerleri hesaplandi ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (Tablo 33).

Kontrastsiz toraks BT’si elde olunan 20 hastada histogram analizi ile
minimum, maksimum, ortalama dansite, skewnessness ve kurtosis degerleri
hesaplandi. Minimum dansite, skewnessness ve kurtosis degerleri ile mutasyon
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken ortalama dansite
(p=0,012) ve maksimum dansite (p=0,01) degerleri mutasyon varligi olan grupta
anlamli derecede diisiik saptandi (Tablo 33). Lojistik regresyon analizi ile kontrastsiz
ortalama HU (OR:0,94; p=0,041; %95 CI 0,893-0,998) ve kontrastsiz maksimum HU
(OR:0,95; p=0,016; %95 CI 0,924-0,992) degerlerinin diismesi mutasyon varligini
artirtyor (Tablo 33).

Degiskenler tek degiskenli lojistik regresyon kullanilarak tarandi ve dngoriicii
faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik asamali regresyon modelini olusturmak igin ileri

olasilik oran1 (likelihood ratio (LR)) kullanildu.
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Tablo 33. Gen Mutasyonu Olan Hastalarin BT Bulgulari-2.

Amfizem yiizdesi
MaxTm_Mediasten
MinTm_Mediasten
MaxTm_parankim
MinTm_Parankim
Kontrasth_Ort_HU
Kontrasth_ Min_HU
Kontrasth Max HU
Kontrasth_Skewness
Kontrasth_Kurtosis
Kontrastsiz Ort HU
Kontrastsiz Min_HU
Kontrastsiz Max_HU
Kontrastsiz_Skewness

Kontrastsiz_Kurtosis

Mutasyon yok
n:29 A.0zx
S.S
8,46 +
29 6,03
27 48,33
+ 4,49
27 33,24
+7,01
50,93
el +4,43
35,96
27 + 6,85
61,18
17 +19,4
11,59
7 483
107,53
Ll + 3,29
-0,19+
17 0,35
0,24 +
17 0,89
30,68
26 +12,2
-7,04 +
26 27,11
65,27
26 +21,3
-0,26 +
26 0,88
225+
26 12,15

med (min —
maks)

6,75 (2-23)
49 (11— 96,2)

31(7,5 - 64,4)

49 (15 — 96,2)
32,7(10,1-64,4)
67,5(26,3-86,9)
13 (-62 - 57)
109 (69 — 148)

-0,17 (-1,23-0,3)

-0,03 (-0,58-
3,38)

32,1 (5,8 - 50,5)
-2 (-90 - 31)

67,5 (20 — 103)

-0,04(-4,4 —
0,21)
-0,02(-2,5-
61,72)

Mutasyon var

n:21 A.O=
S.S
7,14 £
21 5,66
18 29,66 +
17,98
18 20,9 +
13,27
32,52 +
L 17,08
23,43 +
18 12,5
43,64 +
14 29,18
-9,29 +
14 1,88
94,71 +
14 33,12
0,02 +
14 0,31
0+
14 0,72
14,28 +
20 32,4
-20,05
= +45,39
45725 +
20 25,38
-0,12 £
20 0,42
-0,14 +
20 0,59

med (min —
maks)

5,5 (1-15,5)
29,5 (5 78)

20 (3 - 57)

33 (11 - 79)

21,75(8 — 58)

49,8(-41,6 —
75,8)

11 (-160 — 31)

100 (29 — 167)

-0,05 (-0,4 —
0,67)
-0,03(-1,48-
1,34)
24,75(-103-
45,6)

-6 (-182 — 25)

49 (-34 — 83)

-0,21(-0,75-
1,34)
-0,15(-1,45-
1,22)

0,495
0,048

0,073

0,021

0,05

0,059

0,161

0,539

0,149

0,653

0,012

0,324

0,01

0,34

0,458

Cut-off degerlerini belirlemek ve lojistik regresyon modelinin performansini

degerlendirmek i¢in ROC analizi yapildi. Model olusturmak icin ¢ok degiskenli

analiz yapildi; olasilik orani (odds ratio (OR), %95 giiven araligi (Confidence

Interval (CI)) ve egri altindaki alan (EAA) hesaplandi. Youden indeksi kullanilarak

optimal bir cut-off degeri belirlendi; cut-off degerinin %95 CI degerleri hesaplandi.
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Tablo 34. Cok Degiskenli Lojistik Asamali Regresyon Modelleri.

Model 95% C.l.for O.R.
Wald p O.R. Lower Upper
1 Kontrastsiz_ Ort HU 3,034 0,082 0,950 0,897 1,006
ROI alant 2,327 0,127 0,986 0,969 1,004
AMFIZEM_akciger 2,199 0,138 0,264 0,045 1,536
Cinsiyet 0,463 0,496 1,859 0,312 11,091
Yer(1) 1,200 0,273 0,403 0,079 2,048
Yer(2) 1,373 0,241 0,198 0,013 2,972
2 Kontrastsiz_ Ort HU 2,661 0,103 0,953 0,900 1,010
ROI_alan1 2,998 0,083 0,985 0,969 1,002
AMFIZEM _akciger 1,650 0,199 0,335 0,063 1,777
Cinsiyet 0,831 0,362 2,209 0,402 12,135
3 Kontrastsiz_ Ort HU 2,540 0,111 0,955 0,902 1,011
ROI_alant 3,327 0,068 0,985 0,968 1,001
Cinsiyet 3,483 0,062 3,959 0,933 16,790
4 Kontrastsiz_ Ort HU 3,983 0,046 0,944 0,893 0,999
Cinsiyet 3,949 0,047 3,979 1,019 15,537
5 Cinsiyet 3,925 0,048 3,753 1,014 13,886
ROI_alant 4,719 0,030 0,982 0,967 0,998
6 ROI_alani 3,489 0,062 0,984 0,968 1,001
Kontrastsiz_ Ort HU 2,602 0,107 0,955 0,902 1,010
7 ROI_alam 4,792 0,029 0,982 0,966 0,998
Cinsiyet 1,456 0,228 2,506 0,563 11,148
AMFIZEM_akciger 1,112 0,292 0,452 0,103 1,976
8 Cinsiyet 0,591 0,442 1,930 0,361 10,333
AMFIZEM _akciger 2,192 0,139 0,286 0,054 1,501
Kontrastsiz_Ort HU 4,132 0,042 0,942 0,889 0,998
9 AMFIZEM _akciger 3,582 0,058 0,291 0,081 1,045
ROI alani 4,903 0,027 0,982 0,966 0,998
10 AMFIZEM_akciger 3,576 0,059 0,290 0,080 1,046
ROI_alant 4,849 0,028 0,982 0,966 0,998
Pnémoni tipi 0,008 0,930 0,931 0,186 4,662
11 AMFIZEM_akciger 3,536 0,060 0,292 0,081 1,053
ROI_alam 4,899 0,027 0,982 0,966 0,998
Hava bronkogrami 0,001 0,979 1,020 0,225 4,624
12 Lenfanjitik_Kars 2,468 0,116 3,082 0,757 12,556
Buzlu cam opasitesi 0,072 0,789 1,220 0,285 5,226
Hava bronkogrami 0,009 0,926 0,929 0,197 4,389
Vakuol isareti 1,167 0,280 0,420 0,087 2,025
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Calismamiz kontrastsiz BT goriintiilerinde ortalama dansite degerinin
EAA’smin 0,719 oldugunu gosterdi; kontrastsiz ortalama dansite (Hounsfield unit,
HU) degerinin kadin cinsiyet ve akcigerde genel amfizem varligr modelini kullanan
daha ileri analizler, 0,790 EAA ile sonugland1 (p=0,001; %95 CI 0,660-0,921)
(Grafik). Kontrastsiz BT goriintiilerinde ortalama HU degeri icin cut-off degeri
<33,30 HU olarak belirlendiginde mutasyon varligi i¢in %95 duyarli, %50 segici
olarak bulundu. Kontrastsiz BT goriintiilerinde ortalama HU degeri, kadin cinsiyet ve
akcigerde genel amfizem varligi modellemesi i¢in cut-off degeri >0,28 olarak
belirlendiginde mutasyon varlig1 i¢in %80 duyarli, %50 segici olarak bulundu.

ROC Curve ROC Curve
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Grafik 3. Kontrastsiz ortalama HU degeri igin ¢ok degiskenli analiz grafigi.

6. EGFR Mutasyonuna Gore Degerlendirme

Gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) bulunduran 21 hastanin biiyiikk bir
cogunlugu (%57, n=12) EGFR mutasyonu olarak saptandi ve bu sebeple tiim hasta
popiilasyonu EGFR (+) ve EGFR (-) olarak iki gruba ayrildu.

EGFR (+) 12 hastanin %50(n=6)s1 kadin, %50(n=6)’si erkekti; iki cinsiyet
gen mutasyonu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,506) (Tablo 35).
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Tablo 35. EGFR (+) Hastalarin Cinsiyet Dagilimlart.

EGFR (-) EGFR (+)
Cinsiyet n:38 % n:12 %
Erkek 24 %63,2 6 %50
Kadin 14 %36,8 6 %50

Mart 2021 itibariyle EGFR (+) 12 hastanin 2’si hayatin1 kaybetmis, 10 hasta
ise yastyordu; hayatin1 kaybetmis olan 2 hastanin ortalama sag kalimi 12,19+1,13 ay
(%95 CI: 9,96-14,42) hesaplandi. Gen mutasyonu olmayan 38 hastanin 16’s1 hayatini
kaybetmis, 22’si ise yastyordu; hayatini kaybetmis olan 16 hastanin ortalama sag
kalimi1 9,51£1,08 ay (%95 Cl: 7,39-11,62) hesaplandi. iki grup mortalite agisindan

0,506

karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,152) (Tablo 36).

Tablo 36. EGFR (+) Hastalarin Mortalite Durumlari (Mart 2021 Itibariyle).

EGFR (-) EGFR (+)
n: A.O+£S.S %95 ClI n:  A.O£S.S %95 CI
38 12
Mortalite 15 9,51%1,08 (7,39-11,62) 2 12,19+1,13  (9,96-14,42)
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Grafik 4. EGFR (+) ve EGFR (-) hastalarin ortalama yasam siiresi karsilastirmasi.
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EGFR (+) 12 hastanin yas ortalamas1 57,5+14,10 y1l; EGFR (-) 38 hastanin
yas ortalamas1 64,39+11,38 yil hesapland1. Iki grup arasinda yas anlamli bulunmadi
(p=0,091) (Tablo 37).

Sigara maruziyeti EGFR (+) 12 hastada %50 (n=6), gen mutasyonu olmayan
38 hastada %71,1 (n=27) olarak saptandi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p=0,294).

Eks-smoker siireleri agisindan EGFR (+) ve EGFR (-) hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p=0,381); paket/y1l siiresi
acisindan EGFR (+) ve EGFR (-) hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p=0,000) (Tablo 37).

Tablo 37. EGFR (+) Hastalarin Yas, Paket Y1l ve Eks-Smoker Analizi.

EGFR (-) EGFR (+) p

n: A.O£8S.S med(min- n: A.O=£S.S med(min-

38 maks) 12 maks)
Yas 38 64,39+11,38 65,5(40-89) 21 57,5+14,10 56(40-76) | 0,091
Paket/y1l 27 63,96+39,85 50(10-200) 6 | 23,5+11,72 30(1-30) 0,000
Eks-smoker/yll | 6 12,50+10,01 = 11,5(3-30) 3 | 6,66+4,16 8(2-10) 0,381

EGFR (+) hastalarin tan1 aninda smoker, eks-smoker, non-smoker olmalari

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,175) (Tablo 38).

Tablo 38. EGFR (+) Hastalarin Sigara Analizi.

Sigara  Tam EGFR (-) EGFR (+) p

Oykiisii  Aninda n:38 % n:12 %

Yok Non-smoker @ 11 %28,9 6 %50

Var Eks-smoker 6 %15,8 3 %25 0,175
Smoker 21 %55,3 3 %25

Meslek oykiileri EGFR (+) hastalarda anlamli bulunmadi (p=0.967).
EGFR (+) hastalarin sigara dykiisii, asbest maruziyeti, ek malignite ve

soygecmis analizleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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EGFR (+) hastalarda TNM-8 evrelemesine gore istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,570).

EGFR (+) grupta tiimor lokalizasyonlari agisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,562).

EGFR (+) 12 hastanin %41,7’sinde (n=5) santral, %58,3’iinde (n=7) periferal
yerlesimli tiimor goriildii ve istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,154).

EGFR (+) 12 hastanin %50’sinde (n=6) solid, %50’inde (n=6) subsolid timor
saptandi. Tiimor yogunlugu acgisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,506).

EGFR (+) hastalarda lenfanjitik karsinomatoz, peritimoral buzlu cam halosu,
plevral ve perikardiyal eflizyon, pndmonik infiltrasyon benzeri tiimér, spikiilasyon,
kalsifikasyon, kavitasyon, hava bronkogrami, vakuol isareti, nekroz, vaskiiler
convergence varligi, mediastinal ve hiler lenfadenopati, plevral temas, plevral
kalinlasma, tiimor lobunda satellit nodiil, baska lobda satellit nodiil agisindan

istatistiksel olarak anlamali farklilik saptanmadi (Tablo 39).

Tablo 39. EGFR (+) Hastalarin BT Bulgulari-1.

EGFR (-) EGFR (+) p
n:38 % n:12 %
Lenfanjitik karsinomatoz 8 %21,1 5 %41,7 0,256
Peritiiméral buzlu cam halosu 15 %39,5 8 %66,7 0,099
Plevral efiizyon 10 %26,3 4 %33,3 0,718
Perikardiyal efiizyon 1 %2,6 1 %8,3 0,426
Pnomonik infiltrasyon benzeri timér 7 %18,4 3 %25 0,686
Spikiilasyon 22 %57,9 6 %50 0,631
Kalsifikasyon 2 %5,3 0 %0 1,000
Kavitasyon 2 %5,3 0 %0 1,000
Hava bronkogram 8 %21,1 3 %25 1,000
Vakuol isareti 10 %26,3 3 %25 1,000
Nekroz 15 %39,5 3 %25 0,497
Vaskiiler convergence varhgi 7 %18,4 5 %41,7 0,129
Mediastinal LAP 21 %55,3 6 %50 0,750
Hiler LAP 20 %52,6 7 %58,3 0,730
Plevral temas 23 %60,5 6 %50 0,520
Plevral kalinlasma 20 %52,6 8 %066,7 0,393
Tiimor lobunda satellit nodiil 10 %26,3 4 %33,3 0,718
Bagska lobda satellit nodiil 10 %26,3 5 %41,7 0,471
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EGFR (+) hastalarin tiimdr sinirlari, tiimor sekilleri, kontrastlanma paterni ve
fibrozis dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamali farklilik saptanmadi (Tablo

40).

Tablo 40. EGFR (+) Hastalarin Timor Sinirlari, Timor Sekilleri ve Fibrozis

Dagilimlari.
EGFR (-) EGFR (+) p
n:38 % n:12 %
Tilmor Belirsiz 20 %52,6 5 %41,7 0,508
Sinirlari Belirli 18 %47,4 7 %58,3
Tiimor sekilleri ~ Yuvarlak 22 %57,9 5 %41,7 0,325
irregiiler 16 %42,1 7 %058,3
Kontrastlanma  Homojen 14 %58,3 2 %33,3 0,378
paterni Heterojen 10 %41,7 4 %66,7
Peritiimoral fokal fibrozis 11 %28,9 4 %33,3 1,000
Genel fibrozis 5 %13,2 0 %0 0,319

EGFR (+) 12 hastanin %8.,3’linde (n=1) peritimoral fokal amfizem,
%?25’inde (n=3) tiim akcigerde yaygin amfizem saptandi. Tiim akcigerde yaygin
amfizem istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,047) (Tablo 41). Amfizem olan
hastalarda mevcut amfizem hacminin toplam akciger hacmine orani hespalanamadi
(Tablo 41).

Tablo 41. EGFR (+) Hastalarin Amfizem Durumlari.

Amfizem EGFR (-) EGFR (+) p
n:38 % n:12 %

Peritiimoral Fokal amfizem 11 %28,9 1 %38,3 0,248

Genel amfizem 22 %57,9 3 %25 0,047

EGFR (+) 12 hastanin 11 tanesinin mediasten ve parankim penceresinde

tiimoriin en genis ve en dar oldugu kesitteki (aksiyel, koronal veya sagital planda)
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maksimum ve minimum boyutlart 6l¢iildii ancak 1 hastanin tiim lobu tutan pndmoni-
atelektazi nedeni ile boyut dl¢iilemedi.

Mediasten penceresinde maksimum tiimor ¢api (p=0,02) ve minimum timor
cap1 (0,016); parankim penceresinde ise minimum timor ¢ap1 (p=0,022) istatistiksel
olarak anlamli saptandi (Tablo 42).

12 hastanin ilgilenilen bolge (region of interest=ROI) alan1 dl¢timii yapildi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,015) (Tablo 42).

Kontrastli toraks BT’si elde olunan & hastanin minimum, maksimum,
ortalama HU degerleri; skewnessness ve kurtosis degerleri hesaplandi ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (Tablo 42).

Kontrastsiz toraks BT tetkiki elde olunan 11 hastanin minimum, maksimum,
ortalama HU degerleri; skewnessness ve kurtosis degerleri hesaplandi; minimum,
maksimum, ortalama HU ve skewnessness degerleri istatistiksel olarak anlamli

saptanmazken ve kontrastsiz Kurtosis degeri anlamli saptandi (p=0,038) (Tablo 42).

Tablo 42. EGFR (+) Hastalarin BT Bulgular1-2.

EGFR (-) EGFR (+)

n: A.O%£SS med (min—maks) n: A.O£S.S med (min — maks)

38 12
Amfizem yiizdesi 22 8,35+5,96 6,75 (2 - 23) 3 6,17+553 55(1-12)
MaxTm_Mediasten 34 4476 +24,72 42,05 (11-96,2) 11  28,8+16,04 31 (5-51)
MinTm_Mediasten 34 31,63+16,83 30,25 (7,5-644) 11  18,02+11,32 20 (3-40)
MaxTm_parankim 34 47,14+24,74  42,5(15-96,2) 11 32,53+14,72 34 (11-52)
MinTm_Parankim 34 34,05+16,78 | 31(10,1-64,4) 11 21,37+10,52  22,5(8-41)

36 68,81 +47,6 50,5 (8 -176) 12 34,7+27,47 25,3 (11,3 -113)
Kontrasth_Ort_HU 23 56,71+20,42 57,7 (12,5-86,9) 8 4334+36,28 | 49,8 (-41,6 —75,8)
Kontrasth Min_HU 23 1 9,78 +30,41 12 (-62 -57) 8 -19,75+67,62 15,5 (-160-31)
Kontrasth Max HU 23 101,96+6,32 102 (29 — 148) 8  101,13+3576 1045 (41— 167)
Kontrasth_Skewness 23 -0,14 +0,33 -0,1(-1,23-0,43) 8 0,03+0,38 -0,08 (-0,4 — 0,67)
Kontrasth_Kurtosis 23 0,17+0,84 -0,03(-0,76 -3,38) 8 | 0,02+0,79 -0,03 (-1,48 — 1,34)
Kontrastsiz Ort HU 35 28,11+1,87 27,6 (5,5-50,5) 11 9,02 + 43,43 28 (-103 — 45,6)
Kontrastsiz Min HU 35 | -7,17+23,47 | -5(-90-31) 11  -30,27 + 60,2 -5 (-182 — 25)
Kontrastsiz Max HU 35 60,74+ 0,89 60 (19 — 103) 11 4327+32,75 49 (-34-83)
Kontrastsiz_Skewness 35 -0,19+0,8 -0,09 (-4,4 — 1,34) 11  -0,22+0,26 -0,21 (-0,75-10,12)
Kontrastsiz Kurtosis 35 1,71+ 10,46 -0,01 (-2,5-61,72) 11 -0,38+0,48 -0,29 (-1,45-0,19)

p

0,02

0,016
0,094
0,022
0,015
0,437
0,464
0,945
0,52

0,982
0,333
0,525
0,137
0,24

0,038



EGFR (+) 12 hastadan 7 tanesinde ekson 21 kodon 858 mutasyonu, 5
tanesinde ise ekson 19 delesyon mutasyonu saptandi. Ekson 19 delesyonu olan
hastalarin radyolojik parametreleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlanmli
bulunmadi.

Ekson 21 mutasyonu olan hastalardan Kontrastli toraks BT’si elde olunan 6
hastanin maksimum ve ortalama HU degerleri; skewness degerleri istatistiksel olarak

anlamli saptandi (Tablo 43).

Tablo 43. EGFR Ekson 21 (+) Hastalarin BT Bulgulart.

EKSON 21 (-) EKSON 21 (+)

n: A.O=S.S med (min—maks) n: A.O%£S.S med (min — maks)

43 7
Amfizem yiizdesi 23 8,51+5,87 7(2-23) 2 325+3,18 3,25 (1-5,5)
MaxTm_Mediasten 38 4341+2377 38,75 (11 - 96,2) 7 27,04+199 29 (5-51)
MinTm_Mediasten 38 30,5+1626  27,5(7,5-64,4) 7 1639+14,17 14 (3-40)
MaxTm_parankim 38 4589+2375 41 (15-96,2) 7 30,97+1801  34(11-52)
MinTm_Parankim 38 3294+1624 295(10,1-644) 7 20,16+12,97 21 (8-41)
ROI_alam 41 66,42+4657 50 (8—176) 7 2434+1098 22,6 (11,3 -45)
Kontrasth Ort HU 26 56,52+19,84 564(125-86,9) 5 36,32+4443 52,4 (-41,6 — 67,5)
Kontrasth Min HU 26 7,27+ 33,66 11,5 (-78 - 57) 5 -244+79,03 20 (-160 - 26)
Kontrasth Max HU 26 103,62+2849 105 (29— 167) 5 92+28091 100 (41 — 110)
Kontrasth_Skewness 26 -0,15+031  -0,11(-1,23-043) 5 0,16+0,41 -0,04 (-0,24 — 0,67)
Kontrasth_Kurtosis 26 0,17+0,79 -0,01(-0,76 -3,38) 5  -0,08+1 -0,06 (-1,48 — 1,34)
Kontrastsiz Ort HU 40 28,53+1156 27,95(55-505) 6 -9,68+52,68 12,05 (-103—31,3)
Kontrastsiz Min HU 40 -64+2303  -4,5(-90 - 31) 6 -54,67+72,93 -455 (-182—13)
Kontrastsiz Max HU 40 61,03+20,05 61,5 (19— 103) 6 26,83+3562 48 (-34-50)
Kontrastsiz_Skewness 40 -0,17+0,75 -0,08 (-4,4 — 1,34) 6 | -0,39+0,23 -0,35 (-0,75 - -0,11)
Kontrastsiz Kurtosis 40 1,45+9,79 -0,03(-2,5-61,72) 6  -0,38+0,56 -0,23 (-1,45-0,19)
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7. ALK Mutasyonuna Gore Degerlendirme

ALK (+) 7 hastanin %85,7’si (n=6) kadin, %14,3’1 (n=1) erkekti; iki cinsiyet
gen mutasyonu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,012) (Tablo 44).
Tablo 44. ALK (+) Hastalarin Cinsiyet Dagilimlart.

ALK (-) ALK (+) p
Cinsiyet n:43 % n:7 %

Erkek 29 %67,4 1 %14,3 0,012
Kadin 14 %32,6 6 %85,7

Mart 2021 itibariyle ALK (+) 7 hastanin 3’1 hayatin1 kaybetmis, 4 hasta ise
yastyordu; hayatini kaybetmis olan 3 hastanin ortalama sag kalimi 9,43+1,93 ay
(%95 CI: 5,64-13,22) hesaplandi. ALK (-) 43 hastanin 15’1 hayatin1 kaybetmis, 28’1
ise yastyordu; hayatini kaybetmis olan 15 hastanin ortalama sag kalimi1 10,33+1,02
ay (%95 CI: 8,33-12,33) hesaplandi. ALK (+) olan grupta sag kalim ALK (-) olan
gruba gore daha diisik olmakla birlikte iki grup mortalite agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,819) (Tablo 45).
Tablo 45. ALK (+) Hastalarin Mortalite Durumlari (Mart 2021 Itibariyle).

ALK (-) ALK (+)
n:  A.04S.S %95 ClI n:  A.O+S.S %095 Cl p
43 7

Mortalite 15  10,33+1,02  (8,33-12,33) 3  943+1,93  (564-13,22) 0,819
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Grafik 5. ALK (+) ve ALK (-) hastalarin ortalama yasam siiresi karsilagtirmasi.
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ALK (+) 7 hastanin yas ortalamas1 65,85+12,72 y1l; ALK (-) 43 hastanin yas
ortalamas1 62,23+12,31 yil hesaplandi. ki grup arasinda yas agisindan anlaml
farklilik bulunmadi (p=0,763) (Tablo 46).

Paket/y1l ve eks-smoker siireleri hasta sayist az oldugu i¢in hesaplanamadi
(Tablo 46).

Tablo 46. ALK (+) Hastalarin Yas, Paket Y1l ve Eks-Smoker Analizi.

ALK (-) ALK (+)

n: A.O£S.S med(min- n: A.O<£S.S med(min-  p

43 maks) 7 maks)
Yas 43 62,23+12,31  65(40-83) 7 6585+1272  64(48-89) (763
Paket/yil 30  56,76+40,24  50(1-200) 3  55,00+39,05  75(10-80)
Eks-smoker/yll | 8 10+9,11 8(2-30) 1

Sigara maruziyeti ALK (+) 7 hastada %42,9 (n=3), gen mutasyonu olmayan
43 hastada %69,8 (n=30) olarak saptandi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p=0,210) (Tablo 47).

ALK (+) hastalarin tan1 aninda smoker, eks-smoker, non-smoker olmalari
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,387).

Meslek oykiileri ALK (+) hastalarda anlamli bulunmadi (p=0,707).

ALK (+) hastalarin sigara Oykiisii, asbest maruziyeti ve ek malignite

analizleri anlamli bulunmazken; soyge¢mis Oykiisii istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,016) (Tablo 47).

Tablo 47. ALK (+) Hastalarin Sigara, Asbest, Ek Malignite Ve Soyge¢mis

Analizleri.
ALK (-) ALK (+) p
n:43 % n:7 %
Sigara oykiisii 30 %69,8 3 %42,9 0,210
Asbest maruziyeti 18 %41,9 2 %28,6 0,687
Ek malignite 7 %16,3 2 %28,6 0,595
Soygecmis oykiisii 2 %4,7 3 %42,9 0,016
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ALK (+) hastalarda TNM-8 evrelemesine gore istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,396).

ALK (+) grupta lobar yerlesimler agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,714).

ALK (+) 7 hastanin %57,1’inde (n=4) santral, %42,9’unda (n=3) periferal
yerlesimli tiimor goriildii ve istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,180).

ALK (+) 7 hastanin %385,7’sinde (n=6) solid, %14,3’linde (n=1) subsolid
tiimor saptandi. Tiimdr yogunlugu agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,219).

ALK (+) hastalarda peritiimdral buzlu cam halosu varligi anlamli bulunurken
(p=0,011); lenfanjitik karsinomatoz, plevral ve perikardiyal eflizyon, pnomonik
infiltrasyon benzeri tiimor, spikiilasyon, kalsifikasyon, kavitasyon, hava
bronkogrami, vakuol isareti, nekroz, vaskiiler convergence varligi, mediastinal ve
hiler lenfadenopati, plevral temas, plevral kalinlagma, tliimor lobunda satellit nodiil,

baska lobda satellit nodiil agisindan istatistiksel olarak anlamali farklilik saptanmadi

(Tablo 48).

Tablo 48. ALK (+) Hastalarin BT Bulgulari-1.

ALK (-) ALK (+) p
n:43 % n:7 %
Lenfanjitik karsinomatoz 11 %25,6 2 %28,6 1,000
Peritiimoral buzlu cam halosu 23 %53,5 0 %0 0,011
Plevral efiizyon 12 %27,9 2 %28,6 1,000
Perikardiyal efiizyon 2 %4,7 0 %0 1,000
Pnomonik infiltrasyon benzeri tiimér = 10 %23,3 0 %0 0,319
Spikiilasyon 25 9058,1 3 %429 0,684
Kalsifikasyon 2 %4,7 0 %0 1,000
Kavitasyon 2 %4,7 0 %0 1,000
Hava bronkogram 11 %25,6 0 %0 0,324
Vakuol isareti 12 %27.,9 1 %14,3 0,660
Nekroz 16 %37,2 2 %28,6 1,000
Vaskiiler convergence varhgi 9 %20,9 3 %42,9 0,337
Mediastinal LAP 21 %48,8 6 %85,7 0,107
Hiler LAP 22 %51,2 5 %71,4 0,430
Plevral temas 26 %60,5 3 %42,9 0,434
Plevral kalinlasma 26 %60,5 2 %28,6 0,217
Tiimor lobunda satellit nodiil 12 %27,9 2 %28,6 1,000
Bagska lobda satellit nodiil 13 %30,2 2 %28,6 1,000
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ALK (+) hastalarin tiimor sinirlari, timor sekilleri, kontrastlanma paterni ve
fibrozis dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamali farklilik saptanmadi (Tablo

49).

Tablo 49. ALK (+) Hastalarin Timor Sinirlari, Timor Sekilleri ve Fibrozis

Dagilimlari.
ALK (-) ALK (+) p
n:43 % n:7 %
Tiimor Belirsiz 21 %48,8 4 %57,1 1,000
Sinirlari Belirli 22 %51,2 3 %42,9
Tilmor Yuvarlak 21 %48,8 6 %85,7 0,107
sekilleri irregiiler 22 9051,2 1 %14,3
Kontrastlanma Homojen 13 %50 3 %75 0,602
paterni Heterojen 13 %50 1 %25
Peritiimoral fokal fibrozis 13 %30,2 2 %28,6 1,000
Genel fibrozis 5 %11,6 0 %0 1,000

ALK (+) 7 hastanin %14,3’tinde (n=1) peritimoral fokal amfizem,
%28,6’sinda (n=2) tiim akcigerde yaygin amfizem saptandi ve istatistiksel anlamli
bulunmadi. Amfizem olan hastalarda mevcut amfizem hacminin toplam akciger
hacmine orani hespalanamadi.

ALK (+) 7 hastanin 6 tanesinin mediasten ve parankim penceresinde timoriin
en genis ve en dar oldugu kesitteki (aksiyel, koronal veya sagital planda) maksimum
ve minimum boyutlar1 6l¢lildii ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. 1
hastanin tiim lobu tutan pnomoni-atelektazi nedeni ile boyut 6lgiilemedi (Tablo 50).

7 hastanin ilgilenilen bolge (region of interest=ROI) alan1 Sl¢limii yapildi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,014) (Tablo 50).

Kontrastli toraks BT’si elde olunan 4 hastanin minimum, maksimum,
ortalama HU degerleri; skewness ve kurtosis degerleri hesaplandi ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (Tablo 50).

Kontrastsiz toraks BT’si elde olunan 7 hastanin minimum, maksimum,
ortalama dansite (HU) degerleri; Skewness ve Kurtosis degerleri hesaplandi ve

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo 50).
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Tablo 50. ALK (+) Hastalarin BT Bulgulari-2.

Amfizem yiizdesi
MaxTm_Mediasten
MinTm_Mediasten
MaxTm_parankim
MinTm_Parankim
ROI_alam
Kontrasth_Ort HU
Kontrasth_Min_HU
Kontrasth_ Max HU
Kontrastli_Skewness
Kontrasth_Kurtosis
Kontrastsiz Ort HU
Kontrastsiz Min_ HU
Kontrastsiz Max HU
Kontrastsiz_Skewness

Kontrastsiz_Kurtosis

ALK (-)

n:
43
23
39
39
39
39
41
27
27
27
27
27
39
39
39
39
39

AO£S.S

8,23 +5,93
43,3 + 24,46
29,5+ 17,34
46,18 + 23,96
32,36 £16,91
64,56 + 44,74
54,59 + 25,92
1,07 + 46,85
105,22 £25,91
-0,1+0,37
0,18 +0,86
23,76 + 26,28
-13,59+£39,4
57,87 + 26,15
-0,21+£0,77
1,43 +9,93

med (min — maks)

6,5 (1—23)

41,1 (5-96,2)

28 (3 - 64,4)

43 (11-96,2)

30 (8 - 64,4)

48 (11,3 — 176)
55,1 (-41,6 — 86,9)
12 (-160 — 57)
108 (41 - 167)
-0,12 (-1,23 - 0,67)
0,01 (-1,48 - 3,38)
28,8 (-103 — 50,5)
-5 (-182 — 31)

60 (-34 — 103)
-0,09 (-4,4 — 1,34)
-0,1 (-2,5-61,72)

ALK (+)

n
7
2
6
6
6
6
7
4
4
4
4
4
7
7
7
7
7

A.O£S.S

6,5 + 6,36
25 + 8,67
20,5+ 7,97
26,6 + 8,14
21,77+ 7,54
35,21+ 46,26
44,28+23,21
9,5+8,35
78,25+ 37,43
-0,06 + 0,03
-0,21 £0,29
22,34+ 8,64
-7,71 £6,21
49,29+ 16,75
-0,13 £0,22
-0,04 £ 0,46

8. ROS1 Mutasyonuna Gore Degerlendirme

ROS1 (+) 5 hastanin %60(n=3)’1 kadin, %40(n=2)"1 erkekti; iki cinsiyet gen

mutasyonu agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=1,000) (Tablo 51).

Tablo 51. ROS1 (+) Hastalarin Cinsiyet Dagilimlart.

Cinsiyet
Erkek
Kadin
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ROS1 (-) ROSL1 (+)
n:45 % n:5

27 %60 3

18 %40 2

%
%60
%40

med (min — maks)

6,5 (2 11)

27,5 (14 — 34)

21 (11 -31)

29 (16,6 — 34)

22 (12,6 - 31)

22 (8—139,3)

49,9 (12,5 - 64,8)
11 (-2 18)

83,5 (29 - 117)
-0,05 (-0,1 - -0,03)
-0,28 (-0,45 — 0,15)
257 (5,5 31,7)

-7 (-17 - 0)

49 (19 - 70)

-0,2 (-0,34 - 0,23)
-0,02 (-0,68 — 0,62)

1,000

0,114
0,286
0,074
0,17

0,014
0,316
0,67

0,214
0,476
0,193
0,239
0,697
0,264
0,929
0,719



Mart 2021 itibariyle ROS1 (+) 5 hastanin 3’{i hayatin1 kaybetmis, 2 hasta ise
yastyordu; hayatini kaybetmis olan 3 hastanin ortalama sag kalimi 5,81+2,96 ay
(%95 CI: 0,00-11,63) hesaplandi. Gen mutasyonu olmayan 45 hastanin 15’i hayatini
kaybetmis, 30’u ise yasiyordu; hayatin1 kaybetmis olan 15 hastanin ortalama sag
kalim1 10,68+0,93 ay (%95 Cl: 8,84-12,52) hesaplandi. iki grup mortalite agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,072) (Tablo 52).

Tablo 52. ROS1 (+) Hastalarin Mortalite Durumlar1 (Mart 2021 Itibariyle).

ROSL1 (-) ROSL (+)
n:  A.OS.S %95 CI n:  A.0+S.S %95 ClI p
45 5

Mortalite 15 10,68+0,93  (8,84-12,52) 3 | 5,81+2,96 (0,00-11,63) 0,072

Survival Functions

ros_1
1,09 _
—.00
100
Y t= .00-censored
; '_‘_ —1.00-censored
0,57 1y
S 06
= |
5
Ly]
E -+
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siire

Grafik 6. ROS1 (+) ve ROS1 (-) hastalarin ortalama yasam siiresi karsilastirmasi.

ROSL1 (+) 5 hastanin yas ortalamasi 66,20+£10,08 yil; ROS1 (-) 45 hastanin

yas ortalamasi 62,35+12,56 yil hesapland:. Iki grup arasinda yas anlamh bulunmad
(p=0,508) (Tablo 53).

Paket/y1l ve eks-smoker siireleri hasta sayis1 az oldugu igin hesaplanamadi
(Tablo 53).
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Tablo 53. ROS1 (+) Hastalarin Yas, Paket Y1l ve Eks-Smoker Analizi.

ROS1 (-) ROSL (+) p

N: A.O£S.S med(min- N: A.O=£S.S med(min-

45 maks) 5 maks)
Yas 45 | 62,35+12,56  64(40-89) 5 | 66,20+10,08 65(55-77) | 0,508
Paket/y1l 30  54,26+37,33 50(1-200) 3 | 80,00+62,44 60(30-150)
Eks-smoker/yil | 7 9,00+4,76 8(3-15) 2 16,00£19,79 16(2-30)

Tan1 aninda ROS1 (+) 5 hastanin 1’1 smoker, 2’si eks-smoker, 2’si non-
smokerdi ve istatistiksel agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,310).

Meslek oykiileri ROS1 (+) hastalarda anlamli bulunmadi (p=0.467).

Sigara maruziyeti ROS1 (+) 5 hastada %60 (n=3), gen mutasyonu olmayan
45 hastada %66,7 (n=30) olarak saptandi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p=1,000) (Tablo 54).

ROS1 (+) hastalarin sigara oykiisii, asbest maruziyeti, ek malignite ve

soyge¢mis analizleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 54).

Tablo 54. ROS1 (+) Hastalarin Sigara, Asbest, Ek Malignite ve Soyge¢mis

Analizleri.
ROS1 (-) ROS1 (+) p
n:45 % n:5 %
Sigara oykiisii 30 %66,7 3 %60 1,000
Asbest maruziyeti 18 %40 2 %40 1,000
Ek malignite 9 %20 0 %0 0,570
Soygecmis oykiisii 5 %11,1 0 %0 1,000

ROS1 (+) hastalarda TNM-8 evrelemesine gore istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,214).
ROS1 (+) grupta tiimdr lokalizasyonlar: istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,009) (Tablo 55).
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Tablo 55. ROS1 (+) Hastalarin Tiimor Lokalizasyonlart.

ROS1 (-) ROS1 (+) p
n:45 % n:5 %
RUL 15 %33,3 0 %0
RML 5 %11,1 1 %20
RLL 6 %13,3 4 %80 0,009
LUL 13 %28,9 0 %0
LLL 6 %13,3 0 %0

ROS1 (+) 5 hastanin %40’inda (n=2) santral, %40’inda (n=2) periferal,
%20’sinde (n=1) miks yerlesimli tiimor goriildii ve istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,728).

ROS1 (+) 5 hastanin %80’inde (n=4) solid, %20’sinde (n=1) subsolid timor
saptandi. Tumor yogunlugu agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,636).

ROS1 (+) hastalarda lenfanjitik karsinomatoz, peritiiméral buzlu cam halosu,
perikardiyal eflizyon, pnomonik infiltrasyon benzeri tiimdr, spikiilasyon,
kalsifikasyon, kavitasyon, hava bronkogrami, vakuol isareti, nekroz, vaskiiler
convergence varligi, mediastinal ve hiler lenfadenopati, plevral temas, plevral
kalinlagsma, tiimor lobunda satellit nodiil agisindan istatistiksel olarak anlamali
bulunmazken plevral efiizyon (p=0,018) ve baska lobda satellit nodiil (p=0,024)
varlig1 anlamli saptandi (Tablo 56).
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Tablo 56. ROS1 (+) Hastalarin BT Bulgulari-1.

ROS1 (-) ROS1 (+) p
n:45 % ns %

Lenfanjitik karsinomatoz 10 %22,2 3 %60 0,103
Peritiimoral buzlu cam halosu 19 %42,2 4 %380 0,167
Plevral efiizyon 10 %222 4 %80 0,018
Perikardiyal efiizyon 2 %44 0 %0 1,000
Pnomonik  infiltrasyon  benzeri 8 %17,8 2 %40 0,258
tiimor

Spikiilasyon 25 %55,6 3 %60 1,000
Kalsifikasyon 2 %4,4 0 %0 1,000
Kavitasyon 2 %44 0 %0 1,000
Hava bronkogrami 9 %20 2 %40 0,301
Vakuol isareti 13 %28,9 0 %0 0,309
Nekroz 16 %35,6 2 %40 1,000
Vaskiiler convergence varhgi 12 %26,7 O %0 0,319
Mediastinal LAP 24 %53,3 3 %60 1,000
Hiler LAP 24 %53,3 3 %60 1,000
Plevral temas 26 %57,8 3 %60 1,000
Plevral kalinlasma 25 %556 3 %60 1,000
Tiimor lobunda satellit nodiil 11 %24,4 3 %60 0,126
Baska lobda satellit nodiil 11 %24,4 4 %380 0,024

ROS1 (+) hastalarin tiimor sinirlari, tiimor sekilleri, kontrastlanma paterni ve
fibrozis dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamali farklilik saptanmadi (Tablo

57).
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Tablo 57. ROS1 (+) Hastalarin Timoér Smurlar, Timoér Sekilleri ve Fibrozis

Dagilimlari.
ROSL (-) ROSL (+) p
n:45 % n:5 %
Tiimoér Belirsiz 22 %48,9 3 %60 1,000
Sinirlari Belirli 23 %51,1 2 %40
Tiimor sekilleri ~ Yuvarlak 25 %55,6 2 %40 0,651
Irregiiler 20 %44,4 3 %60
Kontrastlanma  Homojen 14 %53,8 2 %40 1,000
paterni Heterojen 12 %46,2 2 %40
Peritiimoral fokal fibrozis 14 %31,1 1 %20 1,000
Genel fibrozis 5 %11,1 0 %0 1,000

ROS1 (+) 5 hastanin %20’sinde (n=1) peritiimoral fokal amfizem, %40’ inda
(n=2) tiim akcigerde yaygin amfizem saptandi ve istatistiksel anlamli bulunmadi
(Tablo 58). Amfizem olan hastalarda mevcut amfizem hacminin toplam akciger

hacmine orani hesaplanmadi.

Tablo 58. ROS1 (+) Hastalarin Amfizem Durumlari.

Amfizem ROS1 () ROS1 (+) p
n:45 % ns %

Peritiimoral Fokal amfizem 11 0024,4 1 %20 1,000

Genel amfizem 23 %51,1 2 %40 1,000

ROS1 (+) 5 hastanin 4 tanesinin mediasten ve parankim penceresinde
tiimoriin en genis ve en dar oldugu kesitteki (aksiyel, koronal veya sagital planda)
maksimum ve minimum boyutlar1 Olclildii ve istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi; 1 hastanin tiim lobu tutan pnOomoni-atelektazi nedeni ile boyut
oOl¢giilemedi (Tablo 59).
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Kontrastlt toraks BT’si elde olunan 5 hastanin minimum, maksimum,
ortalama HU degerleri; skewness ve kurtosis degerleri hesaplandi ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (Tablo 59).

Kontrastsiz toraks BT’si elde olunan 4 hastanin minimum, maksimum,

ortalama HU degerleri; Skewness ve Kurtosis degerleri hesaplandi ancak istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo 59).

Tablo 59. ROS1 (+) Hastalarin BT Bulgulari-2.

ROS1 (-) ROSI1 (+) p

n: A.O£S.S med (min-maks) n: A.O£S.S med (min - maks)

45 5
Amfizem yiizdesi 23 7,99+5,79 6,5 (1 -23) 2 1 925+6,72 9,25 (3-15,5) -
MaxTm_Mediasten 41 40,2 +23,96 34 (5-96,2) 4  47,63+23,76 @ 4575 (21-78) 0,551
MinTm_Mediasten 41 27,62+16,66 @ 25(3-64,4) 4 3525+16,88 @ 32(20-57) 0,428
MaxTm_parankim 41 43,04+23,65 39 (11-96,2) 4  49+2334 47 (23 -79) 0,551
MinTm_Parankim 41 30,41+16,41  28,5(8-64,4) 4 | 36,5+16,66 33,5 (21 - 58) 0,525
ROI_alani 43 59,96+47,46 41,8 (8-176) 5 63,08+29,18 76 (22-95) 0,646
Kontrasth_Ort HU 26 54,7+27,43 62,15 (-416-86,9) 5  45,78+8,79 47,2 (335-551) 0,159
Kontrasth_Min_HU 26 4,73 +44,69 12,5 (-160 - 57) 5 | -112+40,38 9 (-78-21) 0,257
Kontrasth Max HU | 26 100,04 +27,85 104 (29 - 148) 5 | 110,6 +32,9 102 (86 - 167) 0,897
Kontrasth_Skewness 26 -0,14+0,34 -0,11(-1,23-0,67) 5 0,12+0,34 0 (-0,21-0,55) 0,176
Kontrasth_Kurtosis 26 0,08 +0,81 -0,06 (-1,48-3,38) 5 041+0,85 0,2 (-0,76 —1,34) 0,235
Kontrastsiz Ort HU 42 23,54+2544  27,95(-103-50,5) 4 23,68 +7,64 23,4 (148-33,1) 0,462
Kontrastsiz Min HU | 42 -13,76+37,81 -5(-182-31) 4 -15+94 -0,5 (-13- 8) 0,693
Kontrastsiz Max HU 42 56,93 +26,1 59,5 (-34 - 103) 4 52,75+ 6,55 52,5 (45 - 61) 0,665
Kontrastsiz_Skewness = 42 -0,24+0,7 -0,12 (-4,4 - 0,23) 4 0,29+£0,73 0,1 (-0,37 - 1,34) 0,173
Kontrastsiz Kurtosis 42 1,29+9,57 -0,09 (-2,5-61,72) 4  0,39+0,65 0,28 (-0,23 - 1,22) 0,16

81



TARTISMA

Ug 6nemli gen (EGFR, ALK, ROS1) mutasyonu ile BT bulgular1 arasindaki
iliskinin prospektif olarak arastirildigi 50 akciger adenokarsinom hastasinin 30’u
erkek, 20’si kadindi. Yas ortalamas1 62,74+12,30 yildi. BT bulgulari; plevral temas,
peritiimoral buzlu cam halosu, peritimoéral fokal fibrozis, timér lobunda satellit
nodiil, lenfanjitik karsinomatoz, vakuol isareti, vaskiiler yakinsama (convergence) ve
hava bronkogrami (sirastyla %56, %46, %30, %28, %26, %26, %24, %22) idi. 21
(%42) hastada hedeflenebilir mutasyon (EGFR/ALK/ROSI1) saptanmistir. Lojistik
regresyon analizi ile de kadin cinsiyetin mutasyon i¢in risk faktorii oldugu goriildii.
Sigara ile gen mutasyonu arasinda istatistiksel anlaml1 iligki bulunmasa da; hig sigara
icmemis kisilerde gen mutasyonlar1 daha ¢ok bulunmustu. Gen mutasyonu olan
hastalarin kontrastsiz BT de ortalama dansite HU ve maksimum HU degerleri gen
mutasyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisik bulunmustur.
Kontrastsiz BT de ortalama HU degeri ile yapilan ROC analizi sonucunda mutasyon
varlig1 icin ayirt ediciligin EAA degerinin 0,719 oldugu goriildii. Kontrastsiz BT de
ortalama HU degeri i¢in cut-off degeri <33,30 HU olarak belirlendiginde mutasyon
varligi i¢in %95 duyarli, %50 secici olarak bulundu. Kontrastsiz ortalama HU,
cinsiyet ve akcigerde amfizem varligi ile kurulan modelden elde edilen degerler ile
yapilan ROC analizinde mutasyon varlig1 i¢in ayirt ediciligin EAA degerinin 0,790
oldugu goriildii (p=0,001). Kontrastsiz BT goriintiilerinde ortalama HU degeri, kadin
cinsiyet ve akcigerde genel amfizem varlig1 modellemesi icin cut-off degeri 0,28’den
bliyiik olarak belirlendiginde mutasyon varligi icin %80 duyarli, %50 segici olarak
bulundu.

Akcigerlerin periferik kisimlarinda alisilmis bir sekilde ortaya ¢ikan akciger
adenokarsinomu, son yillarda akciger kanserinin en yaygin patolojik tipi olarak
akciger skuamoz hiicreli karsinomunu geride birakmistir ve glandular farklilagmasi
ve/veya miisin uretimi ile karakterizedir (73). Adenokarsinomlar, tiim akciger
kanserlerinin  %35-40’m1 olusturur ve tlkemizdeki orami ise %32,3’tir (123).
Caligmalar, hi¢ sigara igmeyenlerde akciger kanserinin, farkli bir epidemiyoloji,
demografi ve molekiiler biyoloji ile sigara i¢enlerden farkli oldugunu gdéstermistir
(124). Literatiirde geng¢ hastalarin yashi hastalara gore farkli klinikopatolojik

ozelliklere sahip oldugu; kadin cinsiyette adenokarsinom hakimiyetinin daha sik
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oldugu dogrulanmistir (125,126,127). Bizim g¢alismamiza dahil edilen, mutasyon
analizi yapilmig olan 50 hastanin 30’u erkek, 20’si kadin idi. 50 hastanin genel yas
ortalamast 62,74+12,30 yil (median:64.50; Yas araligi: 40-89) olarak saptandi.
Calismamizdaki bu bulgular literatiir ile uyumludur.

Akciger kanserinin diger histolojik tiplerinin aksine adenokarsinomlar ile
sigara i¢imi arasinda zayif bir iliski olup ¢cogunlukla sigara igmeyen kadin hastalarda
goriiliir. Hig sigara igmemis kisilerde teshis edilen en yaygin alt tiptir (128). Hye-Rin
Kang ve arkadaslari Mayis 2003-Haziran 2016 tarihleri arasinda diisiik doz toraks
BT taramasi yapilan 28.807 hastanin oldugu tek merkezli bir calismada hi¢ sigara
icmeyen 12.176 kisin 55 (% 0.45)’inde akciger kanseri teshisi koymuslardir (129). T
Sobue ve arkadaslar: 1376 akciger kanseri tanili hastanin dahil edildigi cok merkezli
calismada diger akciger kanseri tiirleri ile kiyaslandiginda adenokarsinomun
sigaradan daha az etkilendigi goriilmiistiir (130). Peter N Lee ve arkadaslarinin 287
calismay1 ele aldig1 derleme sonucunda sigaranin etkisi kiigiik hiicreli akciger kanseri
ve skuamoz hiicreli akciger kanserinde giiclii, biiyiik hiicreli akciger kanserinde orta
ve akciger adenokarsinomda zayif oldugu goriilmiistiir (131). Bizim ¢aligmamizdaki
50 akciger adenokarsinom tanili hastanin %34’iiniin (n=17) hig sigara dykiisii yoktu.
Aradaki fark Hye-Rin Kang ve arkadaglarimin ¢alismasimnin BT taramasi ile erken
tan1 alan asemptomatik akciger adenokarsinom hastalarindan; bizim ¢aligmamizin ise
akciger kanseri On tanis1 olan semptomatik hastalardan olusturmasina bagh
diistiniildii. Ayrica ¢alismamizda non-smoker olan 17 hastanin 13 tanesinin pasif
igicilik Oykiisii vardi. Brownson C. ve arkadaslarinin cgaligmasinda pasif sigara
dumani maruziyeti olan non-smoker hastalarda adenokarsinomun anlamli derecede
daha sik goriildiigi vurgulanmustir (132).

Calismalarin da gosterdigi gibi akciger kanseri en sik akcigerlerin iist
loblarinda spikiile sinirli pulmoner nodiil seklinde izlenmektedir (22). Calismamizda
hastalarda en sik (%30) sag iist lob tiimor yerlesimi saptanmistir ve bu literatiir ile
uyumludur. Bu durum Toraks BT nin tan1 dncesi iyi bir yol gosterici tetkik oldugunu
desteklemektedir.

Akciger adenokarsinomu genellikle periferik ve subplevral alanlarda yerlesim
gosterir ve c¢ogu zaman skar zemininde veya kronik inflamasyon alanlarinda

geligebilir (133,134). Calismamiza alinan hastalarin %56’sinda periferal, %32’sinde
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santral ve %12’sinde miks yerlesimli tlimor saptandi. Bu adenokarsinomun periferik
yerlesim sikligr ile uyumlu bir sonugtur. Periferal yerlesimli lezyonlarda fiberoptik
bronkoskopinin duyarliligi disiiktiir (65). Calismamizda hastalarimizin taniya
ulagmasi icin kullanilan tan1 yontemi siklikla transtorasik akciger biyopsisi (%40)
olup bu adenokarsinomun periferal yerlesimine bagl tercih ettigimiz durumdur.
Adenokarsinomlar radyolojik olarak BT’de iyi sinirli lobule veya spikule
konturlu lezyonlar seklinde goriilebilirler. Kitle igerisinde hava bronkogramlari
izlenebilir. Akciger adenokarsinomu, hava bronkogramlar1 ile enfeksiyona ¢ok
benzer bir radyoloji gosterebilir. Solid ve semisolid nodiillerin yani sira
konsolidasyon bolgeleri de genellikle hava bronkogramlarina sahiptir. Solid bir
nodiilin bir kismi i¢inde hava bronkogramlarmin varligi, invazyon olasiliginin
arttigin1 gosterir (135). Periferik yerlesimli kitleler dogrudan plevra invazyonu
yaparak plevra boyunca dairesel biiyiime gosterirler (133,136,137,138). Calismamiza
alinan hastalarin %56’sinda tiimorde spikiile kontur %22’sinde hava bronkogrami
saptanmigtir. Elli hastanin %28’inde plevral ve %@4’linde perikardiyal efiizyon,
%58’inde plevral temas, %356’sinda plevral kalinlasma oldugu goriilmiistiir.
Adenokarsinomda nonmiisinéz komponent varliginda kitle radyolojik olarak saf
buzlu cam dansitesinde veya semisolid, miisindz komponent arttik¢a ise solid lezyon
veya konsolidasyon seklinde prezente olmaktadir (133). Calismamizdaki hastalarin
timdr yogunlugu degerlendirildiginde %60’1inda solid, %40’inda semisolid nodiil
veya kitle saptanirken; hi¢ saf buzlu cam dansitesinde tiimor saptanmamuistir. Ge
Xiaojun ve arkadaglarimin g¢alismasinda adenokarsinomda lezyonda buzlu cam
opasitesi varlig1 ve solid bilesenin orami analiz edilmis adenokarsinomun patolojik
tiplerini  belirlemek i¢in preoperatif BT incelemesisinin faydali olacagi
diistinilmiistir (139). BT’de semisolid buzlu cam nodiillerin ¢ogu akciger
adenokarsinomlar1 veya bunlarin preinvazif lezyonlaridir. Ileri genetik analizler ve
klinik deneyler, preinvazif adenokarsinomun biyolojik yonlerinin aydinlatilmasina ve
buzlu cam nodiillerin hastalar i¢in daha az invaziv tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katkida bulunabilir (140). Literatiirde lezyonun solid komponenti
arttik¢a adenokarsinomda lenf nodu metastazi sikligimin arttigi belirtilmistir (133).
Calismamizdaki hastalarin %54’tinde mediastinal lenfadenopati ve %54 ’iinde hiler

lenfadenopati varda.
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Akciger lezyonlar1 icindeki kalsifikasyon genellikle benign bir patoloji
isaretidir, ancak kalsifikasyonun morfolojisine gore primer akciger tiimdrlerinde de
gortlebilir. Kalsifikasyon paterni histolojik alt tip hakkinda fikir vermez; ancak
kalsifikasyon diger akciger kanseri alt tiplerine gore adenokarsinomda daha sik
goriiliir (141). Calismamizdaki 50 hastanin %4’tinde (n=2) tiimorde kalsifikasyon
vardir.

Kavitasyonlu akciger lezyonlariin etiyolojisi enfeksiyon (6rn. tiiberkiiloz,
septik emboli, pulmoner apse), graniilomatozlu polianjit, pulmoner enfarkt, romatoid
artrit ve malignite olmak lizere genistir. Akciger kanserlerinden en sik skuamdz
hiicreli karsinomda kavitasyon goriliir. Kavitasyon daha nadir olmakla birlikte
akciger adenokarsinomunda da goriilebilmektedir (142). Calismamizdaki 50 hastanin
%4’iinde (n=2) kavitasyon vardir.

Siklikla adenokarsinom spektrum lezyonlari ile tarif edilen diger morfolojik
Ozellikler vakuol isaretidir (136,137,138). Bizim c¢alismamizda da hastalarin
%?26’sinda vakuol isareti vardi. Hastalarimizin neredeyse dortte birinde bulunan ve
kopiiksii lusensi olarak da isimlendirilen bu bulgu radyolojik olarak nadir
tanimlanan, ancak dikkatli incelendiginde saptanabilen ve klinisyene yol gosteren bir
radyolojik bulgudur.

Ailevi akciger kanseri vakalar1 tiizerinde yapilan arastirmalar, akciger
kanserinin bir nesilden sonraki nesile kalitsal gecisine dair kanitlar saglamistir.
Akciger kanserlerinin yaklasik %8'i kalitsaldir veya genetik yatkinligin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikar (143,144). Son yillarda gergeklesen molekiiler belirteg
arastirmalari, akciger kanserini anlamada ve tedavisinde onemli rol oynamaktadir
(145). Elli adenokarsinom vakasini prospektif olarak degerlendirdigimiz
caligmamizda vakalarin 21’inde (%42) hedeflenebilir mutasyon (EGFR/ALK/ROS1)
saptanmigtir. Elli hastanin 12’si (%24) EGFR pozitif, 38’1 (%76) EGFR negatifti.
EGFR pozitif olan 12 hastadan 7 tanesinde ekson 21 kodon 858 mutasyonu, 5
tanesinde ise ekson 19 delesyon mutasyonu saptanirken; ekson 18 kodon 719
mutasyonu ve ekson 20 kodon 768 /kodon 790 mutasyonu saptanmadi.

Radyo-genomik, giincel literatiirde kullanilan ve imaj fenotipi (BT, MR) ile
molekiiler fenotip arasindaki iligkiyi tanimlamaya calisan bir terimdir. Son

caligmalar, KHDAK radyomiklerinin erken kanser teshisinde yardime1 olabilecegini,
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tedavi etkinligini degerlendirdigini ve tedaviyle iliskili sonuc¢lari tahmin ettigini
gostermistir (146,147,148,149,150). Zhou M. ve arkadaslar: son zamanlarda radyo-
genomiklerin akciger kanserinde invaziv olmayan tamisal ve prognostik
biyobelirtegler olarak etkinligini gostermistir (147). Reza Forghani ve arkadagslari
akcigerin adenokarsinomu ve skuamdz hiicreli karsinomu arasinda invaziv olmayan
bir sekilde ayrim yapmaya yardimci olmak i¢in radyomiklerin ve yapay zeka
platformunun kullanilabilecegini gostermistir (151). Gen ekspresyonu (EGFR, ALK,
ROSTI) igeren KHDAK hastalarindaki klinik bulgular ile bilgisayarli tomografi (BT)
bulgular1 korelasyonu; hastaligin yeniden tanimlanmasina, evrelendirilmesine ve
klinik yaklagimda degisiklige sebep olacaktir. Radyo-genomik, kisiye ozel tedavi
yaklagimlarin1 degerlendirerek tedavi siirecini etkileyebilir (152). Radyo-genomikleri
hesaplamak ve incelemek nispeten uzun siirmekte ve kompleks analizler
gerektirmekte olup giinliik pratikte kullanimi su an i¢in sinirhidir. Biz bu nedenle
calismamizda ¢ok daha pratik ve basit bir yontem olan BT histogram analizinin ve
BT bulgularinin gorsel degerlendirmenin mutasyonlart1 6n gdérmedeki basarisini
arastirdik. Bulgularimiz mutasyonlar1 saptamada histogram analizinin ve radyolojik
bulgularin birlikte degerlendirilmesinin yardimci olabilecegi yoniindedir.

EGFR mutasyonlari, hi¢ sigara icmeyenlerde spesifik olarak meydana geldigi
bilinen ilk molekiiler degisimdir (153). EGFR mutasyon pozitifligi, beyaz irkta daha
yaygin olan KRAS mutasyonlarinin aksine, Asya’da daha sik (%38) goriilmiis ve
akciger kanserinin molekiiler temelinde etnik acidan farkliliklar oldugunu
gosterebilecegi bildirilmistir (99). Shigematsu H. ve arkadaslarimin yaptigi Dogu
Asya, Japonya, Tayvan, Amerika Birlesik Devletleri ve Avustralya’dan 617 KHDAK
tanili  hastanin  bulundugu ¢ok merkezli bir caligmada, mutasyon durumu,
klinikopatolojik ozellikler ve akciger kanserlerinde siklikla mutasyona ugrayan
EGFR sinyal yolundaki bir gen olan KRAS'daki mutasyonlarim varhigi ile
karsilastirilmistir. Dogu Asya etnik kokeninin EGFR mutasyonlarinin sikligr ile
iligkili oldugunu tanimlamistir. Aragtirmacilar 617 KHDAK hastasinin 130’unda
(%21) EGFR mutasyonu tespit etmislerdir (153). Yine Z. Cheng ve arkadaslarinin
yaptigit 2146 KHDAK hastasindan olusan ¢ogunun Cin, Japonya, Kore, Tayvan
merkezli oldugu toplam 13 g¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde hastalarin

%51,12'sinde EGFR mutasyonlart saptanmigtir (51). Avrupa merkezli ¢aligmalar
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EGFR'de %10-15'lik bir mutasyon siklig1 gostermektedir, Orta Dogu merkezli
calismalar %21-37'lik bir mutasyon frekansi gostermektedir ve Asya popiilasyon
tabanli ¢alismalar 9%27-62'lik bir heterojen mutasyon frekans1 gostermektedir
(153,154,155,156). Tiirk popiilasyonundaki EGFR mutasyon sikligini arastiran
caligmalara bakildiginda Bircan S. ve arkadas/ar: 25 KHDAK’li hastanin 11’inde
(%44); Unal O. ve arkadasalart KHDAK'li 48 hastanin 18'inde (%42,6) EGFR
mutasyonlar1 tespit etmislerdir (157,158). Bu ¢alismalarda EGFR mutasyonlarinin
sikligt  ve kiimelenmesi Dogu iilkelerinde goriilenlerle benzerdir. Bizim
calismamizda %24’likk EGFR mutasyon siklig1 tepit edilmis olup hem tilkemizdeki
diger ¢alismalar ile benzer hem de diinyadaki Avrupa verilerinden daha sik Asya
verilerinden daha azdir. Bu heterojen EGFR siklig1 Tiirkiye nin cografi olrak Asya
ile Avrupa'nin ge¢is noktasinda yer almasina ve iilkemizdeki ¢esitli etnik kokenler
arasindaki EGFR mutasyon insidansinin farkliligina bagl olabilecegi diistiniilmiistiir.
Bizim bu yorumumuz Unal O. ve arkadagalari tarafindan da vurgulanmistir.
Tiirkiye’de yakin zamanda Kocal G. ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada 409
KHDAK hastasinda EGFR'nin Tiitk popiilasyonunda mutasyon sikligi %16,6
bulunmustur (159). Aym sekilde Yilmaz S. ve arkadaslarmmin yakin zamanda
iilkemizde on iki ayr1 merkezden prospektif olarak yaptigi cok merkezli bir
calismada 1904 akciger adenokarsinom tanili hasta calismaya dahil edilmis, EGFR,
ALK ve ROS1 mutasyonlarin akciger adenokarsinomunda siklig1r degerlendirilmis,
EGFR i¢in mutasyon oran1 %14,5 bulunmustir (160). Bu farklilik ¢alismamizdaki
hastalarin tiimiiniin KHDAK gibi genel bir histolojik tipden ziyade mutasyonun daha
sik goriildiigi alt tip olan adenokarsinomlardan olugmasi ve hasta sayisinin daha az
olmasina bagli olabilir.

Amerikan Kanser Dernegi’nin (American Cancer Society) 2017 verilerine
gore akciger adenokarsinomlu hastalarin yaklasik %4’{inde anaplastik lenfoma
kinazin (ALK) yeniden diizenlenmesi saptanir ve bu hastalar gen¢ yasta ve
cogunlukla az sigara igen veya hi¢ sigara i¢cmeyenlerden olusmaktadir (100).
Diinyada hig¢bir 6n eleme yapilmamig KHDAK’li olgularda, ALK flizyon onkogen
siklig1 %3-8 civarindadir (161). Tiirkiye’de Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nde yapilan bir arastirmaya gore ise adenokarsinomlarda ALK mutasyon

%6,1°dir (162). Yilmaz S. ve arkadaglarimin yakin zamanda iilkemizde yaptigi bir
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calismada primer akciger adenokarsinomundaki ALK translokasyonunun siklig
degerlendirildiginde %3,7 bulunmustir (160). Bizim ¢alismamizda ise ALK
mutasyon siklig1 %14 (n=7) oraninda bulunmustur. Calismamizdaki ALK mutasyon
sikligr orani literatiire gore yiiksek saptanmustir. Soda M. ve arkadaslarinin
calismasinda incelenen KHDAK hastalarinin %6,7' sinde (75'in 5'inde) ALK
mutasyonu tespit edilmistir (163). Rikova K. ve arkadaglarinmin ¢aligmasinda ALK
yeniden diizenlenmesi 96 KHDAK hastasinin %3’iinde pozitif bulunmustur (164).
Chen Z. ve arkadaglarimin geng hastalarda yaptig1 calismada patolojik olarak akciger
adenokarsinom tanis1 almig yas<35 olan 89 hasta retrospektif olarak
degerlendirildiginde ALK sikligi %16,9 bulunmustur (127). Oncelikle erken evre,
rezeke edilebilir hastaligi olan Asyali hastalari iceren g¢alismalarda %1 ile %4.9
arasinda degisen daha diisiik bir hasta yiizdesinde tespit edilmistir (164,165,166).
ROS1 geninin yeniden diizenlenmesi, KHDAK dahil olmak iizere ¢esitli
kanser tiirlerinde bildirilmistir.  Epidemiyolojik  veriler, ROS1 gen yeniden
diizenlenmesinin KHDAK hastalarinin  yaklastk %]1-2'sinde  gergeklestigini
gostermektedir. Mevcut veriler c¢alismalarin  kiigiik 6rnek boyutlart nedeniyle
yalnizca belirli bolgelerdeki veya {ilkelerdeki hastalarin oOzelliklerini temsil
etmektedir ve diinyanin herhangi bir yerinde ROS1 geninin yeniden diizenlenmesiyle
ilgili en son istatistiksel analiz hala yoktur (167). Akciger adenokarsinomlarinda
EGFR ve ALK mutasyonlarin gore cok diisilk oranda, %1-2 oraninda ROS1
mutasyonu bildirilmektedir (17). Calismamizda ise ROS1 mutasyon sikligi %10
(n=5) oraninda bulunmustur. Calismamizdaki ROS1 mutasyon siklig1 orani literatiire
gore yiksektir. Literatiirde akciger kanserli hastalarin genetik analiz ile
degerlendirildigi c¢alismalarda genel olarak izlenen protokol, daha sik goriilmesi
nedeniyle Oncelikle EGFR mutasyonu ¢alisilmasidir. EGFR mutasyonu pozitif
saptanmas1 halinde bu hastalara uygun hedefe yonelik tedaviler baslanmakta ve diger
mutasyon analizleri yapilmamaktadir. EGFR mutasyonu negatif saptanan hastalarda
ikinci siklikla daha ¢ok goriilen ALK mutasyon analizi yapilmaktadir. Bu hastalarda
da eger ALK mutasyonu pozitif ile uygun hedefe yonelik tedavi baglanmakta, baska
bir mutasyon analizi yapilmamaktadir. EGFR ve ALK mutasyonlarimin ikisi de
negatif saptanmasi durumunda ROSI1 mutasyon analizi yapilmaktadir. Bizim

calismamizda EGFR ve ALK mutasyonlarinin pozitif veya negatif olmasindan
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bagimsiz olarak tiim hastalara ROS1 mutasyon analizi yapilmistir. Bu nedenle bizim
calismamizda diger mutasyon analizleri pozitif olan hastalar diglanmadan ROSI
analizi yapildig1 i¢in toplamda saptanan ROS1 mutasyon pozitifliginin daha yiiksek
oranda oldugu goriilmektedir. Calismamizda ROS1 mutasyon pozitifligi oraninin
literatlirdeki ¢aligmalardan daha yiiksek goriilmiis olmasinin bir diger sebebinin ise
bizim ¢alismamizda sadece adenokarsinom tanili hastalara yer verilmis olmasidir.
Bir¢ok caligmada akciger kanserinde genetik mutasyon analizleri degerlendirilirken
grup ayrimi KHAK ve KHDAK seklinde ayrilmakta ve mutasyon analizleri KHDAK
grubunda daha yogun incelenmektedir. KHDAK igerisinde alt tip ayrimi
yapilmaksizin yapilan analizlerde mutasyon sikliginin daha az goriilmektedir. Bizim
calismamizda ise sadece adenokarsinom tanili hastalarda mutasyon analizi yapilmis
ve diger mutasyonlarin pozitif olup olmamasindan bagimsiz olarak inceleme
yaptlmistir. Bu metod ile ¢alismamizdaki 2 hastada hem EGFR hem de ROSI
mutasyonu birlikte pozitif tespit edilmistir. Literatiirdeki ¢alismalarda oldugu gibi
EGFR mutasyon analizi sonucunda EGFR mutasyonu saptanan hastalara ROS1
mutasyon analizi yapilmasaydi toplam 3 hastamizda ROS1 mutasyonu saptanacakti
ve ROS1 mutasyon siklig1 %6 olarak hesaplanacakti. Bu nedenlerle ¢alismamizda
saptanan ROS1 mutasyon pozitifligi oraninin literatiirdeki ¢alismalardan yiiksek
saptanmis olabilecegi diisiinlilmektedir. Ayrica ¢alismamizdaki hasta sayisinin az
olmast da ROS1 mutasyon oraninin yiiksekligini agiklayabilir.

Yilmaz §. ve arkadaglar tarafinca yakin zamanda tlilkemizde yapilmis olan
kapsamli ve ¢ok merkezli bir ¢alismada sadece akciger adenokarsinomu tanili
hastalar dahil edilerek genetik mutasyon analizlerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
saptanan ROS1 mutasyon pozitifligi sikliginin %0,9 olarak bildirildigi goriilmiistiir
(160). Ancak bu calismanin verileri detayli incelendiginde calisma tasarimin bir
hedef kitle secilerek tiim analizlerin yapilmasi seklinde degil de ¢ok merkezde
onkoloji ve gogilis hastaliklar1  kliniklerinden istenen tetkik  sonuglar
degerlendirilerek yapildig1r goriilmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada tiim hastalara
ROS1 mutasyon analizi yapilmamistir. EGFR, ALK, ROSI1 analizleri degisen
oranlarda yapilmistir. Hasta grubunun sadece yarisindan ROS1 mutasyonu
degerlendirmesi yapildigi goriilmektedir. Hastalarin tamamina EGFR, ALK, ROS1

mutasyon incelemeleri yapilmis olsaydi mutasyon saptanma sikligi sonuglar
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degiskenlik gosterebilirdi. Diinyada oldugu gibi iilkemizde de ROS1 siklig1 ile ilgili
yeterli analiz ve c¢alisma yoktur. Calismamizda ROS1 sikliginin  yiiksek
bulunmasinin bir baska nedeni de iilkemizdeki etnik ve cografi farkliliklar olabilir.

Chen Z. ve arkadaslarimin c¢aligmasinda patolojik olarak akciger
adenokarsinom tanis1 almis yas<35 olan 89 hasta retrospektif olarak
degerlendirildiginde ROS1 sikligi %1,1 bulunmustur (127). Ancak dikkat etmek
gerekir ki bu ¢alismada sadece 35 yas ve altinda adenokarsinom saptanan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Bu nedenle mutasyon saptanma siklig1 oranlar1 genel
topluma gore farklilik gosterebilir. Wu S. ve arkadaslarinin ¢alismasinda EGFR ve
KRAS mutasyonlar1 ve ALK rearranjmani olmayan 127 akciger adenokarsinomlu
hastanin besinde (%3,9) ROSI yeniden diizenlenmesi saptanmistir (168). Bu
calismada sadece EGFR, KRAS mutasyonu veya ALK rearanjmani olmayan hastalar
dahil edilmistir. Diger onkojenik mutasyonlar dislanip sadece ROS1 mutasyonu olan
hastalar saptanip klinikopatolojik 6zellikleri incelenmistir. Diger mutasyonlari olan
hastalar dislandig1 i¢in bu calismanin verilerinde ROS1 oran1 diisiik saptanmis
olabilir. Bergethon K. ve arkadaglar: tarafindan yapilan ve bu konuda en fazla sayida
1073 hastanin ele alindig1 ¢aligmada ROS1 gen mutasyonu KHDAK hastalarin %]1,7
oraninda saptanmustir (169). Zhu Q. ve arkadaslarimin 18 ¢alismanin ele alindigi
9898 KHDAK hastasindan olusan meta-analizde adenokarsinom histolojisindeki
tiimdrlerde ROS1 mutasyonu orani %2,4 ve adenokarsinom dis1 tiimdrlerde ise %0,2
bulunmustur (170). Benzer sekilde Bi H. ve arkadaslarinin 25055 KHDAK
hastasindan  olusan  otuz  dokuz  ¢alismanin  alindigt  meta-analizde
adenokarsinomda ROS1 yeniden diizenleme prevalansinin %2,49 oldugu
goriilmistiir (167). Litaratiirdeki bu caligmalarin verileri de géz oniine alindiginda
genel olarak KHDAK hastalarinda ROS1 mutasyon pozitifliginin daha diisiik oranda
oldugu, adenokarsinom alt grubunda ise ROS1 mutasyonu pozitif saptanma oraninin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu bakimdan ROSI rearanjmani akciger
adenokarsinomu i¢in {izerinde durulmasi gereken bir molekiiler biyobelirte¢ olarak
dikkat gekmektedir.

Calismamizda gen mutasyonu olan (EGFR, ALK, ROS1) 21 hastanin %57,1
(n=12)’1 kadin, %42,9 (n=9)’u erkekti; iki cinsiyet gen mutasyonu ac¢isindan

karsilastirildiginda, kadinlarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
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mutasyon varligi saptandi. Lojistik regresyon analizi ile de kadin cinsiyetin mutasyon
icin risk faktorii oldugu goriildi. EGFR mutasyonu igin giiniimiizde bilinen en
onemli klinik prediktdrlerden birisi cinsiyettir ve kadin cinsiyeti erkek cinsiyetine
gore baskin goriinmektedir (171). Shigematsu H. ve arkadagslarinin yaptig1 ¢alismada
EGFR mutasyon pozitifligi kadinlarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik
bulunmustur (153). Xiaowei Qiu ve arkadagslarinin ¢alismasinda kadin cinsiyetin
(OR:3.23) EGFR mutasyonu ile ilgili bagimsiz risk faktorleri oldugunu
gosterilmistir. Yine S. Toyooka ve arkadaslarinin yaptigi 1467 hastanin dahil edildigi
cok merkezli bir calismada cinsiyetin EGFR mutasyon spektrumunu etkiledigi
gosterilmistir (171). Dongdong Mei ve arkadagslarimin yaptigr 296 hastadan 151
hastanin EGFR mutant saptandig1 retrospektif bir ¢alismada kadin cinsiyet EGFR
mutasyonlari igin ongoriicli olarak belirlenmistir (50). Yilmaz S. ve arkadaslarinin
tilkemizde yaptig1 bir ¢caligmaya gore EGFR mutasyon pozitifligi kadinlarda daha
yiiksek bulunmustur (160). Calismamizda EGFR (+) hastalarin kadin erkek orani esit
(n=6, %50) saptanmistir. Ancak kadin hastalarda EGFR (+) ve EGFR (-) oram
kiyaslanmis; ayni sekilde erkek hastalarda EGFR (+) ve EGFR (-) oram
kiyaslanmistir. Bu iki kiyaslama sonucunda kadinlarda (%30) EGFR (+) oraninin
erkeklerden (%20) daha yiiksek oldugu bulunmustur. Buna gore kadin cinsiyetin
mutasyon igin risk faktorii oldugu diistiniilmistiir. Yakin zamanda {ilkemizde Kocal
G. ve arkadaslarimin yaptig1 bir calismada 409 KHDAK hastasinda kadin hastalar ile
EGFR mutasyonu varlig1 arasinda anlaml bir iliski bulunmustur (159).

Yilmaz §. ve arkadaglarimin c¢alismasma gore ALK translokasyonunu
kadinlarda daha yiiksek olarak saptanmistir (160). Bizim c¢alismamizda ALK (+)
grupta kadin oranmi erkek oranindan daha yiiksek; ALK (+) grupta kadin cinsiyet
(%385) istatistiksel olarak anlamli derecede fazla saptandi. Mori M. ve arkadaslarinin
calismasinda 201 KHDAK hastasinda ALK rearranjmani olan, EGFR mutasyonu
olan ve ALK/EGFR mutasyonu olmayan gruplar arasinda yapilan analiz ile ALK
rearranjmani olan hastalarda kadin cinsiyet anlamli bulunmustur (54).

Wu S. ve arkadaglarimin g¢aligmasinda ROS1 (+) ve ROS1 (-) hastalar
karsilagtirildiginda, kadin hastalarda ROS1 mutasyonu erkek hastalara gére dnemli
6l¢iide daha fazla bulunmustur (168). Calismamizda ise ROS1 (+) 5 hastanin %60

(n=3)’1 kadin, %40 (n=2)’1 erkekti; iki cinsiyet gen mutasyonu agisindan
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karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Zhu Q. ve
arkadaslarimin yaptigi meta-analizde kadin hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
oranda ROS1 fiizyon geni saptandigi gosterilmistir (170). Bi H. ve ark. 25055
KHDAK hastasindan olusan otuz dokuz ¢alismanin alindig1 bir bagka meta-analizde
ROS1 (+) hastalarda kadin orani belirgin daha yiliksek saptanmistir (167). Bizim
calismamizda cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli saptanmamasi hasta sayisinin
azligina bagli diistiniilmiistiir.

Akciger kanseri olgularinin %85-90’nin nedeni sigaradir (8). Diger akciger
kanserlerinin aksine adenokarsinomlar ile sigara i¢imi arasinda zayif bir iligki olup
cogunlukla sigara igmeyen kadin hastalarda goriiliir (133). Bizim ¢alismamizda
hastalarin %66’sinin ortalama 56,6 paket/yil sigara 0ykiisii vardi. Tiirkiye’de yakin
zamanda Kocal G. ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada 409 KHDAK hatasinda
hi¢ sigara icmeyen hastalar ile EGFR mutasyonu varlig1 arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (159). Cao Y. ve arkadagslarimin 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciger
adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi ¢aligmasinda EGFR (+) grupta hi¢ sigara
icmeyen ve kadinlarin orani anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (172). S.
Toyooka ve arkadaslarmmin yaptigi 1467 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
caligmada sigara Oykiisi EGFR mutasyon spektrumunu etkiledigi gosterilmistir
(171). Zou J. ve arkadaglarinin galismasinda EGFR mutasyonu kadinlarda, hi¢ sigara
icmeyenlerde ve karsinoembriyonik antijen diizeyi <2,6 ng/ml olan hastalarda daha
sik gorilmiistiir (173). Yilmaz S. ve arkadaglarimin tilkemizde yaptig1 ¢alismaya gore
EGFR mutasyon pozitifligi sigara igmeyenlerde yiiksek bulunmustur (160).
Shigematsu H. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada EGFR mutasyon pozitifligi hig
sigara igmeyen hastalarda digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
stk bulunmustur (153). Dongdong Mei ve arkadaglarinin ¢alismasinda sigara igmeme
durumu EGFR mutasyonlar1 igin 6ngoriicii olarak belirlenmistir (50). Liu Y. ve
arkadaglarimin 385 hastanin alindigr ¢calismada EGFR mutasyonu kadin ve non-
smoker olan hastalarda anlanmli diizeyde daha ¢ok gorilmistiir (174). Bizim
caligmamizda gen mutasyon sikligi saptanma orami ile sigara tiiketimi arasindaki
iliski analiz edildiginde sonug¢larimiz istatistiksel anlamlilik agisindan sinir diizeyde
kalmaktadir (p=0,08). Hasta sayimizin kisithiligi istatistiksel anlamlilik ag¢isindan

siirda kalmasina sebep olmus olabilir. Ayrica, gruplar arasi kiyaslama yapildiginda
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sayisal olarak belirgin fark goriilmekte olup; mutasyon pozitifligi saptanan grubun
%47,6’sinin  non-smoker oldugu, %53,4linlin smoker veya eks-moker oldugu
gorildii. Bu durum akciger kanseri etiyolojisinde sigara tiikketimi disinda genetik
faktorlerin de dnemli rol oynadigin1 gosterme agisindan literatiirde yer alan veriler ile
uyumludur. Buna ek olarak mutasyon analizleri negatif olan adenokarsinom hastalari
icerisinde  %75,9’u smoker veya eks-smoker; %24,1’i non-smoker olarak
saptanmistir. Bu durum da bu hastalarda malignite etiyolojisinde primer nedenin
sigara tiiketimi oldugu yo6niinde destekleyici bir bulgudur.

Calismamizda paket/yil ve eks-smoker siireleri agisindan analiz edildiginde
gen mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmasa da gen mutasyonu olan (EGFR, ALK, ROS1) grupta paket/y1l siirelerinin
ortalamasinin daha az, eks-smoker siirelerinin ortalamasmin daha ¢ok oldugu
goriilmistiir. Eks-smoker siireleri agisindan EGFR (+) ve EGFR (-) hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken; paket/y1l siiresi agisindan EGFR
(+) ve EGFR (-) hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu.
Ayrica hastalarin tan1 aninda smoker, eks-smoker, non-smoker durumlari analiz
edildiginde gen mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklililk saptanmasaken non-smoker hasta oraninin gen mutasyonu olan
(EGFR, ALK, ROS1) grupta %47,6; mutasyonu olmayan grupta ise %24,1 olmasi
dikkat ¢ekmistir.

Caligmalar ALK pozitifligini tipik olarak hi¢ sigara icmemis veya hafif
sigara igme Oykiisii olan gen¢ hastalarda ortaya c¢ikan ve adenokarsinom histolojik
ozelliklerine sahip KHDAK alt grubunda tanimlamistir (175,176). Yilmaz S. ve
arkadaslarimin ¢aligmasinda ALK translokasyonu sigara igmeyenlerde istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (160). Sigara oykdisiiniin olmamasi ile ALK mutasyonu
saptanmasi arasinda gii¢lii bir iliski oldugu bildirilmektedir, calismamizda da ALK
(+) hastalarin %57,1’inde sigara Oykiisii olmadigi goriildii ancak g¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamasi1 ALK (+) hasta sayisinin azligina bagh
oldugu diisiiniilmiistiir. Mori M. ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ALK (+) 21 hasta ile
EGFR/ALK (-) 56 hasta arasinda yapilan analizde hig sigara igmeyen olgularda ALK

rearranjmani anlamli bulunmustur (54).
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Bergethon  ve  arkadaslarnmin  ¢alismasinda ROS1  (-)  grupla
karsilastirildiginda, ROS1 (+) hastalarin hi¢ sigara igmemis olma orani Onemli
Ol¢iide daha yiiksek tespit edilmistir (169). Shan L. ve arkadaslarinin galismasinda
ROS1 (+) hastalarda hi¢ sigara igmeyenlerin sigara igenlere orani 13:3 saptanmustir
(177). Ayni sekilde Zhu Q. ve arkadagslarimin yaptigi meta-analizde sigara oykiisii
olmayan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oranda ROS1 flizyon geni
goriilmiistir (170). Yine Bi H. ve arkadaslarmmin yaptigi meta-analizde ROS1 (+)
hastalarda hi¢ sigara Oykiisii olmayan hasta orani belirgin daha yiiksektir (167).
Calismamizda ROS1 (+) 5 hastanin 2’si non-smokerdi ve istatistiksel agisindan
anlamli farklilik saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda sigara dykiisiiniin istatistiksel
olarak anlamli saptanmamasi hasta sayisinin azligina bagh diisiiniilmiistiir. Diger
taraftan Wu S. ve arkadagslarmmin ¢alismasina EGFR, KRAS ve ALK mutasyonlari
olmayan 127 akciger adenokarsinom hastast alinmig; 127 hastanin 5'inde (%3,9)
ROS1 pozitif tespit edilmig; ROS1 pozitif ve ROS1 negatif hastalar arasinda sigara
icme durumu agisindan fark bulunmamistir (168).

Yilmaz §. ve arkadaglarinin ¢alismasina gore EGFR mutasyon pozitifligi ug
yaglarda (>70 yas ve <50 yas) olanlarda daha yiiksek bulunmustur (160). Bununla
birlikte, Dogu Asya popiilasyonlarinda, EGFR mutasyonlarinin sikliginin geng
hastalarda yasl hastalara gore daha diisik oldugu goriilmiistir (178,179,180).
Calismamizda EGFR (+) hastalarin yas ortalamasi (57,5) istatistiksel olarak anlamli
olmasada EGFR (-) hastarin yas ortalamsina (64,39) gore daha kiigliktiir. Dongdong
Mei ve arkadagslarinin 151 hastanin EGFR mutant saptandigi retrospektif ¢alismada
yasin farkli ekson mutasyonlar1 ile iligskili oldugunu belirlenmistir; Ekson 19
mutasyonu olan hastalar daha gen¢ olma egilimindeyken, ekson 21 mutasyonu olan
hastalar daha yaslh olma egiliminde bulunmustur (50). Bizim ¢alismamizda ise ekson
19 ve ekson 21 mutasyonu olan hastalarin yas ortalamasi ayni bulunmustur. Bir
baska c¢alismada Shigematsu H. ve arkadaslari EGFR mutasyon durumunu tani
sirasindaki hasta yasi ile iligkili bulunmamistir (153). Cao Y. ve arkadaslar
tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciger adenokarsinom tanili hastanin
dahil edildigi calismada tani1 anindaki hasta yasi ile EGFR mutasyonu arasinda
istatistiksel anlamlilik olmadigr gorilmiistir (172). Bizim c¢alismamizda gen

mutasyonu bulunan 21 hastada tani sirasindaki hasta yasi anlamli bulunmamaistir.
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Sadece EGFR (+), ALK (+) veya ROSL1 (+) hasta gruplari ayr1 ayri analiz edildiginde
de EGFR (+), ALK (+) ve ROS (+) hastalarda tani sirasindaki hasta yasi anlaml
bulunmamustir.

Wang H. ve arkadaslarimin ¢alismasinda retrospektif 41 ALK (+) ve 66 EGFR
(+) hasta degerlendirilmis ALK (+) hastalarin EGFR (+) hastalara gore 6nemli
Olciide daha geng¢ oldugu goriiliirken; cinsiyet, sigara igme durumu ve ameliyat
oncesi CEA diizeyinde iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamustir (44). Bizde
ise bu galismanin aksine ALK (+) hastalarin (65,8) yas ortalamas1 EGFR (+)
hastalara (57,5) gore daha biiyiik bulunmustur. Bulgulardaki tutarsizligin hasta
secimindeki farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmiistir. Wang H. ve
arkadaglarimin galisgmasinda ALK (+) ve EGFR (+) gruplar olusturmak igin
retrospektif ve ¢ok sayida hasta secilmis olup bizim c¢alismamizda ise EGFR, ALK
ve ROS1 mutasyonlar1 bakilmak tizere prospektif kisitli sayida hasta alinabilmistir.
Yilmaz §. ve arkadagslarinin iilkemizdeki ¢alismasina gore ise ALK translokasyonu
geng yasta (<50 yas) daha yiiksek saptanmigtir (160). Diinyadaki ¢aligmalarda da
akciger kanserli gen¢ hastalarda yiliksek siklikta ALK fiizyonu bildirmistir
(178,179,181). Mori M. ve arkadaglarmmin c¢aligmasinda ALK (+) 21 hasta ile
EGFR/ALK (-) 56 hasta arasinda yapilan analizde ALK rearranjmani1 geng yasta
anlamli bulunmustur (54).

Bergethon  ve  arkadaslarimin  ¢alismasinda ROS1  (-)  grupla
karsilagtirildiginda, ROS1 (+) hastalarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
gen¢ oldugu gorilmistir (169). Calismamizda ise ROS1 (+) 5 hastanin yas
ortalamasi 66,20+£10,08 yil; ROS1 (-) 45 hastanin yas ortalamasi 62,35+12,56 yil
olup iki grup arasinda yas anlamli bulunmamugtir.

Liu Y. ve arkadaslarimin calismasinda kanserin evresi
ile EGFR mutasyonunun varligi arasinda anlanmli bir iliski gdzlenmemistir (174).
Cao Y. ve arkadaslar: tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciger
adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada tan1 anindaki timor evresi ile
EGFR mutasyonu arasinda istatistiksel anlamlilik olmadigi gorilmistir (172).
Calismamizda da gen mutasyonu bulunan 21 hastada tani sirasindaki klinik evre
anlamli bulunmamustir. Sadece EGFR (+), ALK (+) veya ROS1 (+) hasta gruplari
ayr1 ayri analiz edildiginde de EGFR (+), ALK (+) ve ROS-hastalarda tani1 klinik
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evre anlamli bulunmamistir. Wu S. ve arkadaslarinin galismasinda ROS1 pozitif ve
ROS1 negatif hastalar arasinda evre veya histolojik alt tip acisindan fark yoktur
(168). Bi H. ve ark. 25.055 KHDAK hastasindan olusan otuz dokuz ¢alismanin
alindig1 meta-analizde ROS1 (+) hastalarda evre Il — IV hastalik oran1 belirgin daha
yiiksektir (167). Calismamiz prospektif olarak planlanmisg ve yeni tani hastalar dahil
edilmis oldugu icin dogru survi hesaplamak icin yeterli zamanin ge¢medigi
diistintildii.

Shigematsu H. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada EGFR mutasyon durumu
genel sag kalim ile iligkili bulunmamistir (153). Calismamizda da gen mutasyonu
bulunan 21 hastada genel sag kalim anlamli bulunmamuistir. Sadece EGFR (+), ALK
(+) veya ROSL1 (+) hasta gruplar1 ayr1 ayri analiz edildiginde de EGFR (+), ALK (+)
ve ROS (-) hastalarda genel sag kalim anlamli bulunmamistir. Bergethon ve ark.
caligmasinda ROS1 (+) ve ROS1 (-) gruplar genel sag kalimda hicbir fark
goriilmemistir (169). Yine Wu S. ve arkadaslarimin ¢alismasinda ROS1-pozitif ve
ROS1-negatif hastalar arasinda sag kalimda anlamli bir fark tespit edilmemistir
(168).

Akciger kanserinin genetik modeli poligenetiktir. Akciger kanserli kadinlarin
genetik duyarliligi, erkeklerinkinden daha yiiksektir. Cin'de yapilan bir arastirma
akciger kanseri olan bir hastanin akrabalar1 arasinda akciger kanseri riskini belirlemis
akciger kanserinin kalitilabilirligi %24,6; erkeklerde %14,6 ve kadinlarda %37,8
bulmustur (182). Ozellikle Xuanwei'deki (Yunnan, Cin) kadinlarda yapilan bir baska
calismada cevresel faktorlerin yani sira, genetik faktorler de akciger kanseri riskiyle
iliskilendirilmistir (183). Calismamizda gen mutasyonu olan hasta grubunun
%23,8’inde akciger dis1 ek malignite ve %14,3’linde ailede akciger kanseri Oykiisii
var iken gen mutasyonu olmayan hasta grubunun %13,8’inde akciger disi ek
malignite ve %6,9’unda ailede akciger kanseri Oykiisii vardir. Gen mutasyonu olan
ve olmayan hastalarin ek malignite ve soyge¢mis Ozelliklerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmasa da oransal farklilik dikkat ¢ekmektedir. Sadece EGFR
(+), ALK (+) veya ROS1 (+) hasta gruplar1 ayr1 ayr1 analiz edildiginde ise EGFR (+)
ve ROS1 (+) hastalarda ek malignite ve soyge¢mis 6zelliklerinde istatistiksel olarak
anlamli farklililik bulunmamistir. ALK (+) hastalarin ek malignite analizleri anlamli

bulunmazken; ailede akciger kanseri dykiisii istatistiksel olarak anlamli saptanmuistir.
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Calismamiza alinan hastalarin %56’sinda periferal, %32’sinde santral ve
%12’sinde mikst yerlesimli tiimor saptandi. Bu adenokarsinomun periferik yerlesim
sikligi ile uyumlu bir sonuctur. Periferal yerlesimli lezyonlarda fiberoptik
bronkoskopinin duyarlilig1 diisiiktiir, transbronsial igne aspirasyonunun (TBIA)
duyarliligi ise %65°tir ve diger tekniklerden daha fazladir (65). Calismamizda
hastalarimizin taniya ulagmasi i¢in kullanilan tani yontemi siklikla transtorasik
akciger biyopsisi (%40) olup bu adenokarsinomun periferal yerlesimine baglh tercih
ettigimiz durumdur. Mori M. ve arkadaslarimin c¢aligmasinda adenokarsinomun
periferik yerlesim sikliginin aksine ALK rearranjmani olan KHDAK'nin karakteristik
BT bulgularinda biiyilk solid santral kitleler olarak tanimlanmistir (54).
Calismamizda da bu veri ile uyumlu sekilde ALK (+) 7 hastanin %57,1’inde (n=4)
santral, %42,9’unda (n=3) periferal yerlesimli timor goriilmiis ancak hasta sayisi
azlig1 nedeni ile istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.

Yilmaz §. ve arkadagslarinin ilkemizde prospektif olarak oniki ayr1 merkezden
1904 hastanin dahil edildigi cok merkezli calismada EGFR, ALK ve ROSI1
mutasyonlariin siklig1 ile kirsal alanda 6nemli bir sorun olan asbest temasinin
iligkisinin tartisitlmasi amacglanmistir. Mutasyon pozitiflik riskinin analiz edildigi
lojistik regresyon modelinde EGFR ve ROSI mutasyonu ile yas, cinsiyet ve
sigaradan bagimsiz olarak asbest temasi ile iliski olmadig1 gézlenmistir. Ancak ALK
translokasyonunda yas, cinsiyet ve sigara Oykiisiinden bagimsiz olarak asbest
temasinin etkisi gosterilmistir (160). Bizim ¢alismamizda ise aksine gen mutasyonu
olan 21 hastanin 5’inde (%23,8), gen mutasyonu olmayan 29 hastanin 15’inde
(%51,7) asbest maruziyeti vardi. Gen mutasyonu olmayanlarda asbest maruziyeti
daha fazla goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ancak EGFR (+), ALK
(+) veya ROS1 (+) hasta gruplar1 ayr1 ayr1 analiz edildiginde asbest maruziyeti
anlamli bulunmadi. Yi/maz S. ve arkadaslarinin ¢alismasinda primer olarak asbest
arastirilmis olup, multisentrik ve ¢ok sayida hasta igeren bir calismadir. Bizim
calismamizda hem hasta sayisinin azligi hem de radyolojik olarak asbest bulgular
olmayip verilerimiz sadece 0ykiiye dayanmaktadir. Calismamizda goriisme sirasinda
asbest temas Oykiisii sorgulanmis ve hastanin asbeste maruziyetininin oldugunu
belirtmesi durumunda pozitif kabul edilmis ayrica asbest temas Oykiisiiniin yaninda

asbestin radyolojik bulgularina rastlanmamugtir.
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Z. Cheng ve arkadaslarimin yaptigi bir meta-analizde tiimor boyutu bireysel
olarak EGFR mutasyonlar1 ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gostermemistir (51). Liu Y. ve arkadaslarimin galismasinda 168 kisilik EGFR (+)
grupta 217 kisilik EGFR (-) gruba gore anlaml diizeyde daha kiigiik ¢apta tiimdrler
goriilmiistiir (174). Cao Y. ve arkadagslar: tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-)
akciger adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi c¢alismada mediasten
penceresinde maksimum timor ¢apt EGFR (-) grupta anlamli diizeyde biiyiik
saptanirken, mediasten penceresinde minimum tiimér ¢apt EGFR (-) grupta ekson 21
mutasyonu olan EGFR (+) gruba gore anlamli diizeyde daha biiyiikk bulunmustur
(172). Calismamizda da gen mutasyonu olan grupta mediasten penceresinde
maksimum tiimor c¢api, parankim penceresinde ise maksimum ve minimum timor
capt gen mutasyonu bulunan olgularda istatistiksel olarak anlamli dercede daha
kiiglik saptandi. EGFR (+) hastalarin mediasten penceresinde maksimum timor ¢api
ve minimum tiimdr ¢ap1; parankim penceresinde ise minimum timor ¢api istatistiksel
olarak anlamli dercede daha kiiglik saptandi. ALK (+) ve ROS1 (+) gruplarda ise
timoOr capilar1 istatistiksel olarak anlamlilik saptanmazken, oransal olarak
kiyaslandiginda timor ¢aplart ALK (+) grupta daha kiigiikk iken ROS1 (+) grupta
daha biytlktiir. Mori M. ve arkadaslarinin ¢alismasinda ALK rearranjmani olan
KHDAK'nin karakteristik BT bulgularinda biiyiik solid kitleler olarak tanimlanmistir
(54). J Y Zhou ve arkadaglarmmin ¢aligmasinda ALK (+), EGFR (+) ve EGFR (-),
ALK (-) hastalar arasinda yapilan radyolojik analizde timor ¢ap1 agisindan bir fark
olmadigi bulunmustur (184).

Zou J. ve arkadagslarimin calismasinda alt loblara kiyasla iist loblarda daha
yiiksek bir EGFR mutasyonu sikligi oldugu goriilmistiir (173). Diger taraftan Cao Y.
ve arkadaglart tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciger adenokarsinom
tanili hastanin dahil edildigi calismada lezyonlarin lokalizasyonu ile EGFR
mutasyonu arasinda iligki olmadigi gorilmiistiir (172). Bizim ¢alismamizda ise gen
mutasyonu olan grupta tiimor lokalizasyonlar agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Ancak mutasyon olan olgularda en sik lezyon yerlesimi sag alt lob iken
mutasyon olmayan olgularda en sik lezyon yerlesimi sag iist lob olarak saptanmustir.

EGFR (+) ve ALK (+) gruplarda istatistiksel anlamli farklilik saptanmazken ROS1
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(+) grupta en sik timor lokalizasyonu %80 ile RLL olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Liu Y. ve arkadaglarimin g¢alismasinda EGFR (+) tiimdrlerde homojen
kontrastlanma, EGFR (-) tiimorlerde ise heterojen kontrastlanma anlamli diizeyde
daha sik gorilmiistiir (174). Bizim calismamizda ise gen mutasyonu bulunan 21
hastada kontrastlanma paterni anlamli bulunmamistir. Sadece EGFR (+), ALK (+)
veya ROS1 (+) hasta gruplar1 ayr1 ayri analiz edildiginde de EGFR (+), ALK (+) ve
ROS (+) hastalarda kontrastlanma paterni anlamli bulunmamustir.

Zhou M. ve arkadaglarimn KHDAK i¢in BT goriintii 6zelliklerini ve gen
ekspresyon profillerini i¢eren bir radyo-genomik harita olusturmak igin prospektif
BT verileri ve mevcut timor dokusu bulunan 113 hastadan olusan bir kohort
calismasinda KHDAK’de epidermal biiyiime faktorii reseptdrii  (EGFR)
ekspresyonunu ve diger transkripsiyonel faktorleri tanimlamak ic¢in radyo-
genomiklerin kullanilabilecegini vurgulamistir. Zhou M. ve arkadaglarimin ayrica
akciger kanserinde BT de ortalama dansite (Hounsfield unit, HU) degerinin kiiciik
olmasinin, lezyonda irregiiler belirsiz smirlarin ve buzlu cam opasitelerinin
varligiin, akciger kanserinde EGFR ekspresyonu ve hiicre dongiisii genleriyle
iligkili oldugunu gostermistir (147). Ayrica Meng Li ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
EGFR (+) hastalarda Slope A HU degerinin kiiglik olmasi bizim g¢alismamiz ile
benzer sekilde oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (185). Bizim
calisgmamizda da Zhou M. ve ark. ile benzer bir bicimde gen mutasyonu olan
hastalarin kontrastsiz BT goriintiilerinde ortalama dansite degerleri gen mutasyonu
olmayanlara gore anlaml bir sekilde diisiik bulunmustur. Ayrica gen mutasyonu
(EGFR, ALK, ROS1) olan hasta grubunda cut-off degerlerini belirlemek ve lojistik
regresyon modelinin performansin1 degerlendirmek icin ROC analizi yapildi.
Calismamiz kontrastsiz BT goriintiilerinde ortalama dansite degerinin EAA’siin
0,719 oldugunu gosterdi. Dongdong Mei ve arkadaslarimin galismasinda retrospektif
olarak 296 hasta degerlendirilmis 151 (%51) hasta EGFR mutant saptanmustir.
Arastirmacilar ekson 19 mutasyonunu, ekson 21 mutasyonunu ve diger EGFR
mutasyonlarini tahmin etmek i¢in klinik ve radyomik 6zelliklerle kombinasyonun
egri altindaki alanlar (EAA) sirasiyla bizim calismamizdaki degerler ile benzer

sekilde 0.655, 0.675 ve 0.664 hesaplanmistir (50). Calismamizda kontrastsiz BT
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goriintiilerinde ortalama HU degeri igin cut-off degeri <33,30 HU olarak
belirlendiginde mutasyon varlii icin %95 duyarli, %50 secici olarak bulundu.
Kontrastsiz ortalama dansite (Hounsfield unit, HU) degerinin kadin cinsiyet ve
akcigerde genel amfizem varlig1 modelini kullanan daha ileri analizler EAA=0,790
ile sonucland1 (p=0,001; %95 CI 0,660-0,921). Kontrastsiz BT goriintiilerinde
ortalama HU degeri, kadin cinsiyet ve akcigerde genel amfizem varligi modellemesi
i¢cin cut-off degeri 0,28’den biiylik olarak belirlendiginde mutasyon varligi i¢in %80
duyarli, %50 secici olarak bulundu. Calismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeni
ile EGFR (+), ALK (+) veya ROS1 (+) hasta gruplarinin ayri ayri analiz edilmesi
tercih edilmemistir. Liu Y. ve arkadaslarinin EGFR mutasyon durumu ile iligkili BT
Ozelliklerini retrospektif olarak analiz etmek amagli yapilan g¢alismasinda 385
adenokarsinom hastasi alinmig, EGFR (+) saptanan 168 (%43) hastanin ROC egrisi
analizinde, CT ozellikleriyle (ROC egrisinin altindaki alan = 0.778) birlikte klinik
degiskenlerin kullaniminin, tek basma klinik degiskenlerin kullanimindan (ROC
egrisi altindaki alan = 0.690) daha tistiin oldugunu gosterilmistir (174). Bu ¢alismada
hem Klinik degiskenler hem de BT 6zellikleri ile model olusturmak igin EGFR'yi
aktive eden mutasyonu barindirmanin en 6nemli ve anlamli bagimsiz prognostik
faktorleri olan hi¢ sigara igmemis olmak ve daha kiigiik ¢apta tiimore sahip olmak,
vakulol isareti (BLL), homojenite artisi, plevral retraksiyon, patolojik grade ve
bronkovaskiiler bundle bulunmustur (174). Zou J. ve arkadaglarimin ¢alismasinda
cerrahi rezeksiyon uygulanan 209 evre I/II akciger adenokarsinomunun 171’ine
tedavi oncesi toraks BT c¢ekilerek hem klinik degiskenler hem de BT o6zellikleri ile
bir model olusturmak icin tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunan
dort klinik 6zellik (cinsiyet, sigara Oykiisii, histolojik alt tip ve CEA) kullanilmis ve
ROC analizi ile EGFR mutasyonunu tanimlamak i¢in EAA=0.737 bulunmustur
(173). Ayrica Zou J. ve arkadaslarimin ¢alismasinda EGFR ekson 21 kodon 858
mutasyonu ve EGFR ekson 19 delesyon mutasyonu arasindaki BT 6zelliklerinin
benzerligi vurgulanmistir (173). Ayrica Meng Li ve arkadaslarmmin galigmasinda
EGFR (+) hastalarada Slope A HU degerinin kii¢iik olmast bizim calismamiz ile
benzer sekilde oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (185). Meng Li ve
arkadaslarimin ¢alismasinda 120 hastanin 66'sinda (%55) EGFR mutasyonu tespit

edilmis; tek  degiskenli analizde cinsiyet, sigara Oykiisti, BT 0&zellikleri,
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normallestirilmis iyot konsantrasyonu (NIC) ve slope AHU'nun EGFR mutasyon
durumu ile anlamli sekilde iliskili oldugunu ortaya koyulmustur. Cok degiskenli
prediktif ~ faktor oldugunu ortaya koyulmustur. Arastirmacilar  akciger
adenokarsinomunda EGFR mutasyon tahmini i¢in NIC’nun ROC analizinde
EAA=0.650 hesaplanmis; kombine NIC ve sigara Oykiisii icin ROC analizinde
EAA=0.702 hesaplanmustir (185). Cao Y. ve arkadaslar: tarafindan 100 EGFR (+) ve
56 EGFR (-) akciger adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi g¢alismada
EGFR’de ekson 19 delesyon mutasyonu tahmini igin cinsiyet, sigara Oykiisi,
amfizem, mediasten penceresinde maksimum timor g¢api, timor golge kaybolma
orani (TDR) ve buzlu cam opasitesi ile ROC analizi yapilmis EAA=0,670 bulunmus
ve cut-off degeri hesaplanmistir (172). Ayni ¢alismada Ekson 21 mutasyonu tahmini
icin cinsiyet, sigara igme Oykiisli, amfizem, mediasten penceresinde maksimum
timor ¢api, mediasten penceresinde minimum tiimor ¢api ile ROC anlizi yapilmis
EAA=0.791 bulunmus ve cut-off degeri hesaplanmistir (172). Shi Z. ve
arkadaslarimin ¢aligmasina 721 Akciger adenokarsinomlu hasta alinmis ekson 19
EGFR mutasyonu tahmini i¢in kii¢lik maksimum tiimor ¢api, kadin cinsiyet, plevral
retraksiyon ve fibrozis yoklugu ile ROC analizi yapilmis EAA sirasiyla
0.607,0.636,0.602 ve 0.571 bulunmustur. Ekson 21 EGFR mutasyonu tahmini i¢in
spikiile sinirlar, subsolid dansite ve non-smoker parametreleri ile ROC analizi
yapilmis en biiyiik EAA=0.681 ile hi¢ sigara igmemis olmak saptanmistir (186).

Z. Cheng ve arkadaslar: 2146 KHDAK hastasindan olusan toplam 13
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde BT de semisolid buzlu cam opasitesine
sahip KHDAK'nin saf buzlu cama gére EGFR mutasyonlu olma egiliminde oldugunu
gostermistir. Bunun molekiiler hedefe yonelik tedavilerle tedavi edilen hastalarin
dogru secimi i¢in Snemli bir ipucu saglayabilecegi vurgulamistir (51). Zou J. ve
arkadaglarimin c¢alismasinda EGFR mutasyonlari, tamamen solid tiimorlere gore
buzlu cam opasitesi igeren tiimdrlerde onemli Glglide daha sik bulunmustur (173).
Xiaowei Qiu ve arkadaslarimin ¢alismasinda semisolid lezyon yogunlugunun
(OR:3.56) EGFR mutasyonu ile ilgili bagimsiz risk faktorleri oldugunu gosterilmistir
(187). Calismamiza alinan hastalarin  timor yogunlugu degerlendirildiginde

%60’1nda solid, %40’inda semisolid nodiil veya kitle saptanmistir. Calismamizdaki
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olgulardan higbirinde saf buzlu cam dansitesinde tiimor saptanmamistir. Gen
mutasyonu olan 21 hastanin %61,9’unda solid, %38,1’inde (n=8) semisolid tiimor
saptanmistir. EGFR (+) grupta solid ve subsolid tiimor esit saptanirken; ALK (+)
grubun %85,7’sinde solid, %14,3’linde semisolid; ROS1 (+) grubun ise %80’inde
solid, %20’sinde semisolid tiimdr saptanmistir. Timor yogunlugu acisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da oransal olarak bakildiginda ALK (+) ve
ROS1 (+) grupta solid tiimor daha fazla bulunmustur. Mori M. ve arkadaglarinin
caligmasinda ALK rearranjmani olan KHDAK'nin karakteristik BT bulgularinda
biiyiikk solid kitleler olarak tanimlanmistir (54). Benzer sekilde Wang H. ve
arkadagslarimin galismasinda retrospektif 41 ALK (+) ve 66 EGFR (+) hasta
degerlendirilmis ALK (+) hastalarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha solid
lezyonlara sahip oldugu gortilmistiir (44).

Zhou M. ve arkadaslarimin ¢aligmast KHDAK’de lezyonda irregiiler sekilin
EGFR ekspresyonu ve hiicre dongiisii genleriyle iliskili oldugunu gostermistir (147).
Cao Y. ve arkadaslari tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciger
adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi c¢alismada lezyonlarin sekli
(yuvarlak/irregiiler) ile EGFR mutasyonu arasinda iligski olmadigi gortilmiistiir (172).
Calismamizda ise gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan grupta analiz
edildiginde timor sekilleri (yuvarlak/irregiiler) acisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda timor sekillerinin istatistiksel olarak anlamli
saptanmamasi hasta sayisinin azligina bagh disiinilmistir. J Y Zhou ve
arkadaslarimin ¢alismasinda lobule sinirlar1 olan tiimorlerin ALK (+) grupta EGFR
(+) ve EGFR/ALK (-) gruplara gore daha az oldugu goriilmistiir (184). Z. Cheng ve
arkadaslarimin yaptigi bir meta-analizde lobule sinirlar ile EGFR mutasyonlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gériilmemistir (51).

Zhou M. ve arkadaslarimin ¢calismast KHDAK de lezyonda belirsiz sinirlarin
EGFR ekspresyonu ve hiicre dongiisii genleriyle iliskili oldugunu gostermistir (147).
Liu Y. ve arkadaslarmmin g¢alismasinda EGFR mutasyonu olan grupta, EGFR
mutasyonu olmayan gruba gore lezyon sinirlarinda belirsizlik anlamli diizeyde daha
stk gorilmistiir (174). Calismamizda ise gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan
grupta ve sadece EGFR (+), ALK (+), ROS1 (+) hasta gruplari ayri ayri analiz

edildiginde tiimor sinirlart (belirli/belirsiz) agisindan istatistiksel olarak anlamli
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bulunmamistir. Cao Y. ve arkadaslar: tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-)
akciger adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi c¢aligmada tiimor sinirlari
(belirli/belirsiz) ile EGFR mutasyonu arasinda iliski olmadigi goriilmiistiir (172).

Xiaowei Qiu ve arkadaslarvuin 192 adenokarsinom ( 61 EGFR (+), 131
EGFR (-)) hastas1 tizerinde yaptig1 ¢calismada lenfanjitik karsinomatozanin (OR:2.66)
EGFR mutasyonu ile ilgili bagimsiz risk faktorleri oldugunu gosterilmistir (187).
Bizim ¢alismamizda ise lenfanjitik karsinomatoza EGFR (+) grupta EGFR (-) gruba
gore daha ¢ok bulunmustur ancak hasta sayisi az oldugu igin istatistiksel olarak
anlamli saptanmamistir. Yine ¢alismamizda gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1)
olan grupta ve sadece ALK (+), ROS1 (+) hasta gruplar1 ayr1 ayr1 analiz edildiginde
lenfanjitik karsinomatoza istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, ROS1 (+)
hastalarin %60’1nda lenfanjitik karsinomatoz goriilmesi dikkat ¢ekmistir ancak hasta
sayist az oldugu igin istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Digumarthy S.R. ve
arkadaglar1 257 ( 117 EGFR (+), 87 ALK (+), 53 ROS1 (+)) KHDAK'li hastanin
alindig1 calismada EGFR pozitif hastalar ile karsilastirildiginda, ROS1 pozitif
tiimdrlerin, lenfanjitik karsinomatozun goriintiileme O6zelliklerini gosterme olasilig
daha yiiksek saptamistir (56). Calismamizda ALK (+) ve ALK (-) hastalar ise benzer
oranda lenfanjitik karsinomatoza bulundurmaktadir.

Zhou M. ve arkadaslarimin ¢alismast KHDAK icin BT’de buzlu cam
opasitelerinin varliginin akciger kanserinde EGFR ekspresyonu ve hiicre dongiisii
genleriyle iliskili oldugunu gostermistir (147). Zou J. ve arkadaslarinin galigmasinda
BT'de buzlu cam opasitesi veya mix buzlu cam opasitesi gosteren timdrlerde EGFR
mutasyonlar1 daha sik saptanmistir. Ayrica BT'de buzlu cam opasitesi ¢cok degiskenli
analizlerde 6nemli dl¢iide bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmigtir (173). Yine
Cao Y. ve arkadaslari tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciger
adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada buzlu cam opasitesinin ekson
19 delesyonu olan EGFR (+) grupta anlamli diizeyde daha yaygin oldugu
goriilmiistiir (172). Calismamizda, gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan grupta
peritiimoral buzlu cam halosu varlig1 anlamsiz bulunurken; ALK (+) hastalarda hig
peritimoral buzlu cam halosu goriilmemesi dikkat g¢ekici olmustur ve ALK (+)
grupta peritimdral buzlu cam halosu olmamas: istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur. Mori M. ve arkadaslarmin c¢alismasinda ALK rearranjmani olan
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KHDAK'nin karakteristik BT bulgularinda anlamli olarak daha az peritiimdral buzlu
cam halosu tanimlanmistir (54). Calismamizda yine EGFR (+) ve ROS1 (+)
gruplarin EGFR (-) ve ROS1 (-) gruplar ile orani kiyaslanmis ayri ayri analiz
edilmistir. EGFR (+) ve ROS1 (+) gruplarda peritiimoral buzlu cam halosu varlig
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha fazla saptanmistir. ROS1 (+) hastalarda
%80 peritiimdral buzlu cam halosu goriilmesi dikkat ¢ekmistir ancak hasta sayisi az
oldugu igin istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. Yang Y. ve arkadaslarinin
Shanghai Akciger Hastanesinde cerrahi olarak rezeke edilen 788 akciger
adenokarsinomu iizerinde yapilan bir kohort ¢alismasinda 158 tiimorde buzlu cam
opasitesi tespit edilmis olup buzlu cam opasitesi paterni daha geng, kadin ve sigara
icmeyen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek siklikta ortaya ¢ikmis; ayrica buzlu
cam opasitesi hacmi ve ¢apt EGFR mutasyonu ile korelasyon gostermistir. Akciger
adenokarsinom histolojik alt tipleri ve buzlu cam opasitesi 6zellikleri arasindaki
iligki ile ilgili olarak, buzlu cam opasitesi orani, adenokarsinom in situ, minimal
invaziv adenokarsinom ve lepidik baskin invaziv adenokarsinom dahil lepidik baskin
adenokarsinomlarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.  Akciger
adenokarsinomunun alt tipleri arasinda siiriicii gen mutasyonlarinda 6nemli bir fark
bulunmamistir (43). J Y Zhou ve arkadaslarimin ¢alismasinda 48 ALK (+), 166
EGFR (+) ve 132 EGFR/ALK (-) hasta arasinda yapilan radyolojik analizde
ALK yeniden diizenlemesi olan tiimdrlerde EGFR mutasyonlu tiimorlere ve
EGFR/ALK (-) olanlara gore buzlu cam opasitesi hacmi anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (184).

Liu Y. ve arkadaglarimin ¢aligmasinda EGFR mutasyonu olan tiimoérlerde,
EGFR mutasyonu olmayan tiimorlere gore hava bronkogrami daha sik bulunmustur
(174). Z. Cheng ve arkadaglarimin yaptigi bir meta-analizde hava bronkogram
bireysel olarak EGFR mutasyonlar1 ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gostermemistir (51). Cao Y. ve arkadaslar: tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-)
akciger adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada pndmoni tipi timor ve
hava bronkogrami varligi ile EGFR mutasyonu arasinda anlanmli iligki olmadigi
gorilmiistiir (172). Calismamizda, gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan grupta
ve sadece EGFR (+), ALK (+), ROS1 (+) hasta gruplar1 ayr1 ayri analiz edildiginde

hava bronkogrami ve pndmoni tipi tiimor istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
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Digumarthy S.R. ve arkadaglari 257 (ROS1 pozitif:53, ALK pozitif :87, EGFR
pozitif:117) KHDAK'li hastanin alindigi c¢alismada EGFR pozitif hastalar ile
karsilastirildiginda, ROS1 pozitif tiimorlerin, hava bronkogramlar1 igerme olasiligi
daha diistik saptanmustir (56). Mori M. ve arkadaglarimin ¢alismasinda ALK
rearranjmani olan KHDAK'nin karakteristik BT bulgularinda anlamli olarak daha az
hava bronkogrami tanimlanmistir (54). Bu c¢alisma ile uyumlu sekilde bizim
caligmamizda da ALK (-) 43 hastanin %25,6’sinda hava bronkogrami bulunurken
ALK (+) 7 hastanin hig¢birinde hava bronkogrami saptanmamastir.

J. Lv ve arkadaglar: 313 akciger adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi
bir calismada ¢ok degiskenli analiz ile EGFR mutasyonunu multiple spikiilasyonu
olan hastalarda daha ¢ok saptamustir (188). Xiaowei Qiu ve arkadaslarinin
caligmasinda spikiilasyonun (OR:1.61) EGFR mutasyonu ile ilgili bagimsiz risk
faktorleri oldugunu gosterilmistir (187). Aymi sekilde Liu Y. ve arkadaslarinin
calismasinda EGFR mutasyonu olan timoérlerde, EGFR mutasyonu olmayan
timorlere gore spikiilasyon daha sik bulunmustur (174). Diger taraftan Z. Cheng ve
arkadaglarimin  yaptigt bir meta-analizde spikiilasyon bireysel olarak EGFR
mutasyonlart ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gostermemistir (51). Yine
Cao Y. ve arkadaslari tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciger
adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada tiimorlerde lobiilasyon ve
spikiilasyon varligi ile EGFR mutasyonu arasinda anlamh iliski olmadig
goriilmistir (172). Calismamizda ise gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan
grupta ve sadece EGFR (+), ALK (+), ROS1 (+) hasta gruplari ayr1 ayri analiz
edildiginde spikiilasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. J Y Zhou ve
arkadagslarimin ¢aligmasinda spikiilasyon ALK (+) grupta EGFR (+) ve EGFR/ALK
(-) gruplara gore daha az goriilmustiir (184).

Z. Cheng ve arkadaslarmin yaptigi bir meta-analizde kavitasyon bireysel
olarak EGFR mutasyonlar1 ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gostermemistir (51). Yine Cao Y. ve arkadaslar: tarafindan 100 EGFR (+) ve 56
EGFR (-) akciger adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi c¢alismada
kalsifikasyon ve kavitasyon varligi ile EGFR mutasyonu arasinda iliski olmadigi
goriilmiistiir (172). Calismamizda, gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan grupta
ve sadece EGFR (+), ALK (+), ROS1 (+) hasta gruplar1 ayr1 ayri analiz edildiginde
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kavitasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. J Y Zhou ve arkadaslarinin
calismasinda kavitasyon ALK (+) grupta EGFR (+) ve EGFR/ALK (-) gruplara gore
daha az goriilmiistiir (184).

Cao Y. ve arkadaslar: tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciger
adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada ekson 19 delesyonu olan
EGFR (+) grupta siddetli genel amfizem varligt EGFR (-) ve ekson 21 mutasuonu
olan EGFR (+) gruba gére anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (172). Calismamizda
da benzer sekilde genel amfizem varligi gen mutasyonu olmayan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla bulunmustur. Lojistik regresyon
analizi de yapildiginda akcigerde amfizematdz degisiklikleri olan hastalarda
mutasyon goriilme orani daha diisiik bulunmustur (OR:0,30; p=0,048; %95 CI 0,094-
0,992). Gen mutasyonu olmayan hastalarda amfizemin daha ¢ok goriilmesinin nedeni
sigara igme oranmnin daha yiikksek olmasina baglandi. EGFR, ALK, ROS1
mutasyonu olan akciger adenokarsinomlarin ise sigaradan daha az etkilenen bir
kesimi olusturmasina bagl diisiiniildii. Amfizem olan hastalardaki amfizem hacminin
toplam akciger hacmine orani %2.38 hesaplandi ve amfizem hacmi ile gen
mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. EGFR (+) 12
hastanin %8,3’linde (n=1) peritimdral fokal amfizem, %25’inde (n=3) tiim akcigerde
yaygin amfizem saptandi. Yine EGFR (+) olan grupta tiim akcigerde yaygin amfizem
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Mori M. ve arkadaslarimin g¢aligmasinda
amfizem birlikteligi, ALK rearranjmani olan KHDAK hastalarinda ALK/EGFR
mutant olmayanlara gére anlamli olarak daha az siklikta bulunmustur (54).

Liu Y. ve arkadaglarimin ¢calismasinda 168 kisilik EGFR (+) grupta 217 kisilik
EGFR (-) gruba gore anlamli olarak daha ¢ok vakuol isareti gorillmistiir (174). Wang
H. ve arkadaslarimin 41 ALK rearranjman1 ve 66 EGFR mutasyonu barindiran
hastanin kiyaslandigi ¢alismada buzlu cam opasitesi ve vakuol isareti (bubblelike
lucency=BLL) olmayan nispeten biiyiik bir solid kitlenin EGFR pozitif KHDAK'ye
gore ALK pozitif olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu bildirilmistir (44). Bizim
calismamizda ise ALK (+) hastalarin %14,3’iinde EGFR (+) hastalarin %25’inde
vakuol isareti gorilmiistiir. J Y Zhou ve arkadaslarinin ¢alismasinda ALK (+) grupta

EGFR (+) ve EGFR/ALK (-) gruplara gore daha az vakuol isareti goriilmistiir (184).
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Wang H. ve arkadaglarinin ¢alismasinda ALK rearranjmant olan 41 hastanin
3’lnde nekroz goriiliirtken ve EGFR mutasyonu olan 66 hastanin higbirinde
goriilmemesine dikkat c¢ekilmistir (44). J Y Zhou ve arkadagslarimin galismasinda
ALK (+), EGFR (+) ve EGFR/ALK (-) hastalar arasinda yapilan radyolojik analizde
nekroz agisindan bir fark olmadigi goriilmistiir (184). Bizim ¢alismamizda ise gen
mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan grupta ve sadece EGFR (+), ALK (+), ROS1
(+) hasta gruplar1 ayr1 ayr analiz edildiginde nekroz istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.

Liu Y. ve arkadaglarimin galismasinda vaskiiler yakinsama (convergence)
EGFR (+) grupta anlamli diizeyde daha ¢ok goriilmistir (174). Cao Y. ve
arkadaglar: tarafindan 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciger adenokarsinom tanili
hastanin dahil edildigi ¢aligmada lezyonlarin vaskiiler yakinsama bulgusu ile EGFR
mutasyonu arasinda iligski olmadigi gériilmistiir (172). Calismamizda ise EGFR (+)
ve ALK (+) hastalarda vaskiiler yakinsama sirastyla %41 ve %43 goriilirken ROS1
(+) hastalarin hicbirinde vaskiiler yakinsama goriilmemistir. Diger taraftan
calismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeni ile vaskiiler yakinsama (convergence)
acisindan gruplar arsinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.

Liu Y. ve arkadagslarimin c¢alismasinda EGFR (-) tiimorlerde lenfadenopati
EGFR (+) timorlere gore daha sik bulunmustur (174). Mori M. ve arkadaslarinin
caligmasinda ALK rearranjman1 olan KHDAK'nin karakteristik BT bulgular1 santral
yerlesim ve lenfadenopatidir (54). Bizim g¢alismamizda da ALK (+) grupta %85,7
mediastinal lenfadenopati ve %51,2 hiler lenfadenopati saptanmis olup literatiir ile
uyumludur. Benzer sekilde Wang H. ve arkadaslarinin ¢alismasinda N2 veya N3
lenfadenopati ALK rearranjmani olan 41 kisilik grupta EGFR mutasyonu olan 66
klik gruba gore anlaml diizeyde daha yaygin saptanmistir (44).

Calismamizda ROS1 (+) hastalarda plevral efiizyon istatistiksel olarak
anlamli diizeyde (%80) daha ¢ok saptanmustir. Literatiir incelendiginde ROS1 (+)
hastalarda hedefe yonelik tedavi ilaglarina bagl gelismis plevral efiizyon vakalarina
rastlanmustir (189). Ancak bizim hastalarimizda tedavi dncesi ¢ekilmis olan BT lerde
plevral efiizyon goriilmiis olmas1 dikkat ¢gekmistir. Sjang-Ging Wu ve arkadaslarinin
prospektif khort ¢alismasinda 50 yas altinda 142 ve 50 yas iizerinde 730 malign
plevral efiizyonu (MPE) olan hasta degerlendirilmis; 50 yas alt1 hastalarda (%91), 50
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yag Ustli hastalara (%84) gore daha yiiksek siiriicii gen mutasyonlar1 insidansi
saptanmigtir (190). Literatiir tarandiginda ROS1 mutasyonu ile plevral efiizyon
birlikteligini vurgulayan c¢alismaya rastlanmamistir. Cao Y. ve arkadaslar: tarafindan
100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciger adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi
caligmada plevral girinti, plevral efiizyon ve perikardiyal efiizyon varligi ile EGFR
mutasyonu arasinda anlamli iliski olmadigr gorilmistir (172). Liu Y. ve
arkadagslarimin ¢calismasinda 168 kisilik EGFR (+) grupta 217 kisilik EGFR (-) gruba
gore anlamli diizeyde daha ¢ok plevral retraksiyon (¢ekilme) goriilmiistiir (174). J Y
Zhou ve arkadaglarimin ¢alismasinda ALK (+) grupta EGFR (+) ve EGFR/ALK (-)
gruplara gore daha az plevral retraksiyon (gekilme) goriilmiistiir (184). Bizim
calismamizda ise plevral temas ve plevral kalinlasma bakilmis olup mutasyon

gruplari arasinda anlamli fark bulunmamustir.

J. Lv ve arkadaslar: 313 akciger adenokarsinom tanili hastanin dahil edildigi
bir ¢alismada ¢ok degiskenli analiz ile EGFR mutasyonu olan hastalarda her iki
akcigerde ¢ok sayida kiigiik metastatik nodiil varligini anlamli saptanmustir (188). J Y
Zhou ve arkadaslarinin ¢alismasinda ALK (+), EGFR (+) ve EGFR/ALK (-) hastalar
arasinda yapilan radyolojik analizde satellit nodiil agisindan bir fark olmadigi
goriilmistiir (184). Bizim ¢aligmamizda ise ROS1 (+) hastalarda baska lobda satellit
nodiil (p=0,024) varlig1 anlamli saptand:. Literatiir tarandiginda ROS1 mutasyonu ile

baska lobda satellit nodiil birlikteligini vurgulayan ¢alismaya rastlanmamustir.
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SONUC

Merkezimizde Kasim 2019-Subat 2021 tarihleri arasinda toplam 50 primer

akciger adenokarsinom tanis1 almis hasta ile prospektif olarak planlanan ¢alismada;

50 hastanin 30’u erkek, 20’si kadin idi. Yag ortalamas1 62,74+12,30 yil saptandi.
Hastalarin %66’sinin (n=33) ortalama 56,6 paket/y1l sigara Oykiisii vardi.
Hastalarin %30’unda peritiimoral fokal fibrozis, %10’unda diger (tiimor
disindaki) alanlarda fibrozis, %46’sinda peritiiméral buzlu cam halosu,
%20’unda pndmonik infiltrasyon benzeri timor varligi, %56’sinda tiimorde
spikiile kontur saptandi.

En sik adenokarsinom BT bulgulari; plevral temas, peritiimoral buzlu cam
halosu, peritiimoral fokal fibrozis, tiimor lobunda satellit nodiil, lenfanjitik
karsinomatoz, vakuol isareti, vaskiiler yakinsama (convergence) Vvehava
bronkogramu (sirastyla %56, %46, %30, %28, %26, %26, %24, %22) idi.

21 (%42) hastada hedeflenebilir mutasyon (EGFR/ALK/ROS1) saptanmustir.
Bunlar; 12 (%24) EGFR (7 tanesinde ekson 21 kodon 858 mutasyonu, 5
tanesinde ise ekson 19 delesyon mutasyonu), 7 (%14) ALK, 5 (%10) ROS1
mutasyonudur.

21 hastanin %57,1 (n=12)’1 kadin, %42,9 (n=9)’u erkekti, kadinlarda istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla mutasyon varlig1 saptandi. Lojistik regresyon
analizi ile de kadin cinsiyetin mutasyon i¢in risk faktorii oldugu gorildii.

Sigara ile gen mutasyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmasa da; non-
smoker hasta oraninin gen mutasyonu olan (EGFR, ALK, ROS1) grupta %47,6;
mutasyonu olmayan grupta ise %24,1 olmasi dikkat ¢ekmistir.

Hastalarin 9’unda akciger dist malignite bulunmaktaydi. 1 hastanin meme ve
tiroid malignitesi, 1 hastada uterus ve cilt malignitesi akciger adenokarsinomuna
eslik etmekteydi. Meme ve tiroid malignitesi olan hastanin EGFR ekson 21
pozitifligi, uterus ve cilt malignitesi olan hastanin ise ALK rearranjman
pozitifligi saptandi.

ALK (+) hastalarin ek malignite analizleri anlamli bulunmazken; ailede akciger

kanseri Oykiisii istatistiksel olarak anlamli saptanmastir.
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Gen mutasyonu olan grupta mediasten penceresinde maksimum timor capi,
parankim penceresinde ise maksimum ve minimum tiimor ¢api istatistiksel olarak
anlamli dercede daha kiigiik saptandi.

Gen mutasyonu olan hastalarin kontrastsiz BT de ortalama dansite HU ve
maksimum HU degerleri gen mutasyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik bulunmustur.

Kontrastsiz BT’de ortalama HU degeri ile yapilan ROC analizi sonucunda
mutasyon varlig i¢in ayirt ediciligin EAA degerinin 0,719 oldugu goriildii.
Kontrastsiz BT de ortalama HU degeri i¢in cut-off degeri <33,30 HU olarak
belirlendiginde mutasyon varligi igin %95 duyarli, %50 segici olarak bulundu.
Kontrassiz ortalama HU, cinsiyet ve akcigerde anfizem varligi ile kurulan
modelden elde edilen degerler ile yapilan ROC analizinde mutasyon varligi i¢in
ayirt ediciligin EAA degerinin 0,790 oldugu goriildii (p=0,001)

Kontrastsiz BT goriintiilerinde ortalama HU degeri, kadin cinsiyet ve akcigerde
genel amfizem varligt modellemesi icin cut-off degeri 0,28’den biiylik olarak
belirlendiginde mutasyon varligi igin %80 duyarli, %50 segici olarak bulundu.
Genel amfizem varligt mutasyonu olmayan hastalarda anlamli derecede daha
fazla bulunmustur. Lojistik regresyon analizi de yapildiginda akcigerde
amfizematoz degisiklikleri olan hastalarda mutasyon orami daha diisiik
bulunmustur (p=0,048).

ROSL1 (+) hastalarda plevral efiizyon anlaml diizeyde fazla (%80) saptanmistir.
Radyo-genomikler erken kanser teshisinde yardimci olabilecek, tedavi etkinligini
degerlendirebilecek ve tedaviyle iligkili sonuglari 6n gérmede kullanilabilecek
yeni ve gelismekte olan umut verici bir alandir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz
Tiirkiye’de ii¢ dnemli gen mutasyonunun da birlikte arastirildigr ilk radyo-
genomik calismadir. Calismamizin akciger kanseri alaninda yapay zekinin
gelistirilmesine de katki saglamasini beklemekteyiz. Bu konuda daha yiiksek

sayida ve ¢ok merkezli arastirmalar konuyu daha iyi aydinlatacaktir.
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