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ÖZET 

Akciğer Adenokarsinomlu Vakalarda Moleküler Belirteçlerin  

Radyolojik Bulgularla Korelasyonu 

Amaç: Bu çalıĢmada, kliniğimizde akciğer adenokarsinomu tanısı almıĢ 

hastalarda üç moleküler belirteç (EGFR, ALK ve ROS1) sıklığını, moleküler 

belirteçler ile radyolojik bulgular arasındaki iliĢkiyi saptamayı amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: Kasım 2019-ġubat 2021 tarihleri arasında bilgisayarlı 

tomografi (BT)‘si değerlendirilmeye uygun bulunan ve EGFR, ALK, ROS1 gen 

mutasyonu çalıĢılması için yeterli doku örneği olan primer akciğer adenokarsinom 

tanılı 50 hasta dahil edildi. Prospektif olarak planlanan çalıĢmamızda hastaların 

demografik ve klinik verileri kaydedildi. Evreleme TNM-8‘e göre yapıldı. Toraks 

BT incelemeleri çok dedektörlü tarayıcı ile gerçekleĢtirildi. BT görüntüleri hastaların 

moleküler sonuçlarından habersiz altı yıllık deneyime sahip toraks radyoloğu 

tarafından değerlendirildi. PCR yöntemi ile EGFR, FISH yöntemi ile ALK ve ROS1 

mutasyonu toraks patolojisi alanında deneyimli iki patolog tarafından tespit edildi. 

Bulgular: 50 hastanın (30‘u erkek) genel yaĢ ortalaması 62,74±12,30 yıl (yaĢ 

aralığı: 40-89) idi. Hastaların %34‘ünde hiç sigara öyküsü yoktu. Tümör %30 sağ üst 

lobda ve %56 periferal yerleĢimli idi. En sık saptanan adenokarsinom BT bulguları; 

plevral temas, peritümöral buzlu cam halosu, peritümöral fokal fibrozis, tümör 

lobunda satellit nodül, lenfanjitik karsinomatoz, vakuol iĢareti, vasküler yakınsama 

(convergence) ve hava bronkogramı (sırasıyla %56, %46, %30, %28, %26, %26, 

%24, %22) idi. Yirmibir (%42) hastada hedeflenebilir mutasyon 

(EGFR/ALK/ROS1) saptandı. 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 hastanın %57‘si kadın idi (p=0,035). Lojistik 

regresyon analizi ile de kadın cinsiyetin mutasyon için risk faktörü olduğu görüldü 

(OR:3,5). ALK (+) hastaların ailede akciğer kanseri öyküsü istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı (p=0,016). Gen mutasyonu olan grupta mediasten penceresinde 

maksimum tümör çapı (p=0,048), parankim penceresinde ise maksimum (p=0.021) 

ve minimum tümör çapı (p=0,05) istatistiksel olarak anlamlı dercede daha küçük 

saptandı. Gen mutasyonu olan hastaların kontrastsız BT‘de ortalama dansite 

(Hounsfield unit, HU) (p=0.012) ve maksimum HU (p=0.01) değerleri gen 

mutasyonu olmayanlara göre anlamlı bir Ģekilde düĢük bulundu. Kontrastsız BT 

görüntülerinde ortalama HU değeri ile yapılan ROC analizi sonucunda mutasyon 

varlığı için ayırt ediciliğin EAA değerinin 0,719 olduğu görüldü. Kontrastsız BT 

görüntülerinde ortalama HU değeri için cut-off değeri <33,30 HU olarak 

belirlendiğinde mutasyon varlığı için %95 duyarlı, %50 seçici olarak bulundu. 

Kontrastsız ortalama dansite, cinsiyet ve akciğerde amfizem varlığı ile kurulan 

modelden elde edilen değerler ile yapılan ROC analizi sonucunda mutasyon varlığı 

için ayırt ediciliğin EAA değerinin 0,790 olduğu görüldü (p=0,001; %95 CI 0,660-

0,921). ROS1 (+) hastaların %80‘inde plevral efüzyon (p=0,018) ve %80‘inde 

satellit nodul (p=0,024) saptandı. 

Sonuç: Hastalarımızın %42‘sinde hedeflenebilir mutasyon saptandı. Bunlar 

içinde en sık görülen EGFR mutasyonu idi. Kadın cinsiyette mutasyon varlığı 

anlamlı olarak daha sık görüldü. ALK (+) hastaların ailede akciğer kanseri öyküsü 

anlamlı olarak daha yüksekti. Gen mutasyonu olan grupta tümör çapları daha küçük 
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tespit edildi. Kontrastsız BT görüntülerinde ortalama HU değeri ile yapılan ROC 

analizi sonucunda mutasyon varlığı için ayırt ediciliğin EAA değerinin 0,719 olduğu 

görüldü. Kontrastsız BT görüntülerinde ortalama HU değeri için cut-off değeri 

<33,30 HU olarak belirlendiğinde mutasyon varlığı için %95 duyarlı, %50 seçici 

olarak bulundu. Kontrastsız ortalama dansite, cinsiyet ve akciğerde anfizem varlığı 

ile kurulan modelden elde edilen değerler ile yapılan ROC analizi sonucunda 

mutasyon varlığı için ayırt ediciliğin EAA değerinin 0,790 olduğu görüldü. 
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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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GĠRĠġ VE AMAÇ 

Akciğer kanseri, her iki cins için de küresel olarak kansere bağlı ölümlerin en 

sık nedenidir. Küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri olan hastalarda ülkemizde en sık 

rastlanan tip skuamöz olmayan hücreli karsinom iken 45 yaĢ altı genç popülasyonda 

ve kadınlarda en sık adenokarsinom saptanmaktadır. Akciğer kanserine yol açan 

yürütücü mutasyonların bulunması ve bunlara yönelik spesifik tedavilerin 

geliĢtirilmesi, moleküler epidemiyolojiyi tedavi planlamasında odak noktasına 

yapmıĢtır. Yeni tedavi stratejileri spesifik moleküler değiĢikliklere veya 

biyobelirteçlere dayanmakta ve hastalara kiĢiye özel tedavi yaklaĢım olanağı 

sağlamaktadır.  

KiĢiye özel tedavi programları için en etkin biyobelirteç, onkojenik sürücü 

mutasyon olarak isimlendirilen somatik genlerdeki değiĢikliklerdir. Tüm ileri evre 

adenokarsinomlarda ve adenokarsinom komponenti olan mikst tümör tanısı alan 

hastalarda cinsiyet, sigara öyküsü, ırk veya diğer klinik özelliklere bakılmaksızın 

epidermal growth factor reseptor (EGFR), anaplastic lymphoma kinase (ALK), c-

ROS oncogene 1 reseptor tyrozin kinase (ROS1) gibi mutasyon analizleri 

yapılmaktadır. Küçük biyopsi örneğinde ise skuamöz ve küçük hücreli karsinom 

histolojisi saptansa bile adenokarsinom komponenti dıĢlanamayacağı için, hasta genç 

ve sigara içmemiĢse, bu hastalarda da mutasyon analizleri önerilmektedir. 

Hedeflenebilir mutasyonu olan hastalarda bu mutasyonu hedefleyen ajanların 

kullanılmasının kemoterapiye üstün olduğu gösterilmiĢtir. 

Akciğer kanseri tedavisindeki yeni geliĢmeler, küresel olarak en önemli 

kanser yükünün azaltılması yönünde ümitler vermektedir. Hedefe yönelik tedavi 

yaklaĢımları kapsamında rutinde kullanılan akıllı ilaçlar, mortalitesi yüksek olan bu 

hasta grubunda yüz güldürücü sonuçlar elde edilmesine neden olmuĢtur.  

Türkiye‘de kiĢiye özel tedavi programları için en etkin biyobelirteç, 

onkojenik sürücü mutasyon sıklığı ve iliĢkili risk faktörleri ile ilgili yeterli veri; 

EGFR, ALK ve ROS1 gen mutasyonunun sıklığı ve iliĢkili risk faktörleri hakkında 

yeterli bilgi henüz yoktur. 
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Bu çalıĢma, tedavi öncesinde radyolojik ve moleküler analizlerin öneminin 

ortaya koyulması ile tanı ve tedavi alanlarının daha geniĢ bir zemin üzerine 

yayılmasında katkıda bulunacaktır.  

Bu çalıĢmada, kliniğimizde akciğer adenokarsinomu tanısı almıĢ hastalarda 

bu 3 moleküler belirteç sıklığını araĢtırmayı, ayrıca moleküler belirteçler ile 

radyolojik bulgular arasındaki olası iliĢkiyi saptamayı amaçladık. Moleküler 

belirteçler, klinik parametreler ve radyolojik bulgular arasındaki iliĢkiyi prospektif 

olarak değerlendirmek planlanmıĢtır.  

Gelecekte daha da çok faydalanacağımız bu alanda özellikle radyolojik 

bulgular ile moleküler belirteçlerin belirlenebilmesi, hangi moleküler testin öncelikli 

istenmesi gerektiğinin belirlenmesi, bu verilerin yapay zekâ ile birleĢtirilmesi, ileride 

teĢhis ve tedavilerin daha hızlı ve non-invaziv olarak yönetiminde yol gösterecektir. 

ÇalıĢmamızdaki verilerin bu alana da bir katkı sağlamasını beklemekteyiz. 

Yapay zekâ sağlık sektöründe de kullanıma girmeye baĢlamıĢtır. Son 

dönemdeki bazı araĢtırmalarda moleküler belirteçlerin radyolojik bulgular ile 

belirlenebilirliğinin hastadan istenecek tetkiklerde ve tedavi planlamalarında yol 

gösterici olacağı vurgulanmaktadır. Bizim araĢtırmamızda da moleküler belirteçler 

ile radyolojik bulgular arasında bir korelasyon saptanırsa literatüre ek bilgi 

sağlayacaktır.  
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GENEL BĠLGĠLER 

1.AKCĠĞER KANSERĠ 

1.1 Epidemiyoloji 

Akciğer kanseri, her iki cins için de küresel olarak kansere bağlı ölümlerin en 

sık nedenidir. Dünyada 2018 yılı için 2,09 milyon hastaya akciğer kanseri teĢhisi 

konulmuĢ olup, aynı yıl akciğer kanseri nedenli 1,76 milyon ölüm gerçekleĢmiĢtir. 

Tüm dünyada yaĢa göre standardize edilmiĢ insidans hızı erkekler için 100.000‘de 

31,5, kadınlar için 100.000‘de 14,6‘dır. Her iki cinsiyet dikkate alındığında bu oran 

100.000‘de 22,5, mortalite ise 100.000‘de 18,6‘dır. Ülkeler arasında yaĢa göre 

standardize edilmiĢ insidans hızları Kuzey Amerika‘da 100.000‘de 34,5, Batı 

Avrupa‘da 33,9, Kuzey Avrupa‘da 30.1 iken, mortalite oranları sırasıyla 100.000‘de 

22,3, 24,6 ve 21,3‘tür. Cinsiyet dağılımına göre erkeklerde yaĢa göre standardize 

edilmiĢ insidans hızı Orta ve Doğu Avrupa‘da 100.000‘de 49,3, Batı Avrupa‘da 43.3, 

Güney Avrupa‘da 43,1, Kuzey Amerika‘da 39,1 ve Kuzey Avrupa‘da 34,0 iken, aynı 

ülkeler için kadınlarda yaĢa göre standardize edilmiĢ insidans hızları sırasıyla 

100.000‘de 11,9, 25,7, 15,7, 30,7 ve 26,9‘dur (1). Akciğer kanseri için ortanca yaĢam 

süresi genel olarak 12 ay, 5-yıl sağ kalım yaklaĢık %19 olarak bildirilmiĢtir (2). Bu 

noktada akciğer kanseri dünyanın en önemli kanser sorununu oluĢturmakta, tüm 

ölümler içinde de sıklık itibariyle beĢinci sıraya yükselmiĢ bulunmaktadır. Sağlık 

Bakanlığı tarafından yayınlanan 2017 Yılı Sağlık Ġstatistikleri Yıllığı‘na göre, 

ülkemizde akciğer kanseri erkeklerde en sık görülen kanser türü olup, yaĢa göre 

standardize edilmiĢ insidans hızı 100,000‘de 52,5‘tir. Tüm yaĢ grupları için 

erkeklerde görülen kanserlerin %21‘i akciğer kanseridir. Akciğer kanseri kadınlarda 

en sık görülen beĢinci kanser türü olup, yaĢa göre standardize edilmiĢ insidans hızı 

100,000‘de 9‘dur. Dünyada olduğu gibi Türkiye‘de de akciğer kanseri artıĢ 

göstermekte, kanserler içinde kadın cins için görülme sıklık oranı da artmaktadır (3). 

Akciğer kanseri en sık 50 ila 70 yaĢları arasında görülmektedir. Sigaraya 

baĢlama yaĢı düĢtükçe ve içilen sigara miktarı arttıkça akciğer kanserinin görülme 

yaĢı da düĢmektedir. Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada akciğer kanserinin erkeklerde 

en sık 70 ila 74 yaĢları arasında, kadınlarda ise en sık 80 ila 84 yaĢları arasında 

görüldüğü saptanmıĢtır (4). 
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1.2 Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

Akciğer kanseri olgularının %85-90‘ının nedeni sigaradır. Ġnhale edilen 

sigarada dumanında yüzlerce karsinojen madde bulunmaktadır (5). Bununla birlikte 

sigara içenlerde kanser geliĢme riski risk sigarayı bırakma ile azalmaktadır, ancak bu 

azalan risk hiçbir zaman hiç sigara içmeyen biri ile aynı risk düzeyine 

ulaĢmamaktadır. Sigara içme öyküsünün 20 paket/yıl olduğu bir maruziyet yüksek 

risk olarak tanımlanmaktadır. Sigara içiminin karsinojenik etkisi sigara içen erkek 

bireylerde içmeyen erkek bireylere oranlara 23,9, kadın içicilerde ise 8,7 kat daha 

yüksek bulunmuĢtur. Erkeklerde akciğer kanseri olgularının %90‘ından, kadınlarda 

yaklaĢık %60‘ından sigara sorumludur. Sigara içme süresinin önemli olduğu klinik 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. 40 yıl günde 1 paket sigara içenlerde, 20 yıl günde 2 

paket sigara içenlere göre akciğer kanseri geliĢme riskinin daha yüksek olduğu ileri 

sürülmüĢtür (6,7). Sigara dumanın karsinojenik etkisi, karsinojenlerin DNA‘ya 

ulaĢması DNA‘da hatalı kodlama ve mutasyon oluĢumu Ģeklindedir. Sigaranın 

kanser riskini artırması, aynı zamanda maruziyetin özelliklerine bağlıdır. Bu 

özellikler sigara içme süresi, günlük sigara içme miktarı, sigaranın ağızda kalma 

süresi, izmaritin uzunluğu, filtre gibi faktörlerdir. Sigara dumanındaki major 

kanserojenler: polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin 

alkaloidler ve radyoaktif bileĢenlerdir. Bunların içinde nitrozamin en potent ve 

mutajen karsinojendir ve nikotinin nitrozasyonundan oluĢur (8). 

Hava kirliliği havada düĢük konsantrasyonlarda bulunan kanserojen 

maddelerden dolayı risk faktörü olarak sayılır. Bazı meslek gruplarında geliĢen 

endüstriyle, fuel oil ve bazı kimyasal maddeler ile motor yakıtlarının 

kullanılmasındaki artıĢla birlikte açığa çıkan karsinojenler ile hava kirliliğinin 

artması sonucunda akciğer kanserinin riskinin arttığı da söylenebilir. Ġngiltere‘de 

yapılan bir çalıĢmada, kırsal kesimde yaĢayan insanlarda akciğer kanseri görülme 

sıklığı 100.000‘de 14 iken, sanayileĢmiĢ kesimde yaĢayan insanlarda 100.000‘de 

26,2 olarak saptanmıĢtır (9).  

Akciğer kanserinde mesleksel maruziyet önemli bir rol oynamaktadır. 

Radyasyon maruziyeti, asbest, eter, radon, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, krom, 

nikel, arsenik gibi karsinojenler mesleki temas olasılığı nedeniyle risk faktörleri 

arasındadır. Kömür madeninde arsenik, krom, nikel gibi maddelerin bulunduğu 
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madenlerde çalıĢanlar artmıĢ akciğer kanseri riski altındadırlar. Asbest parçacıkları 

da akciğer kanseri ile iliĢkili bulunmuĢtur. Özellikle kırsal kesimlerde ısı ve su 

yalıtımı için kullanılan toprakta bulunmaktadır. Ayrıca ısıya ve kimyasal maddelere 

dayanıklılığı nedeniyle inĢaat, gemi, uçak, otomobil yapımında ve tekstil 

endüstrisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Asbeste maruz kalan kiĢilerde, sigara 

içse de içmese de akciğer kanseri riskinin arttığı bildirilmiĢtir. Asbest maruziyeti ve 

sigara içimi sigara içmeyen birine göre akciğer kanseri riskini 92 kat artırmaktadır 

(10). Ağır bir gaz olan radon içeren uranyum doğada bulunmaktadır. Radon 

radyoaktif formlarının bozulması ile radyasyon tehlikesi göstermektedir. Yeraltında 

çalıĢan maden iĢçilerinde radona olan maruziyet nedeniyle akciğer kanseri riskinde 

anlamlı derecede artıĢ olduğu gösterilmiĢtir (11). 

Tüm sigara içicilerinin %10-20‘sinde akciğer kanseri geliĢiminin genetik 

yatkınlığının önemi vardır. Akciğer kanserli hastaların hem sigara içen hem de 

içmeyen akrabalarında akciğer kanseri riski 2,4 kat artmıĢtır. ArtmıĢ ailesel riskin; 

yaĢ, cinsiyet, mesleksel maruziyet ve sigara içiciliğinden bağımsız olduğu ve akciğer 

kanserine predispozisyon yaratan nadir bir otozomal genin Mendelyen kodominant 

kalıtımı ile iliĢkili olduğu ileri sürülmüĢtür. Epidemiyolojik genetik bir çalıĢmada 

ailesel riski birinci dereceden olanlar riskli olarak saptanmıĢtır. Bu özellik daha çok 

genç yaĢta teĢhis konulan olgularda iliĢkili bulunmuĢtur (12,13). Ülkemizde yapılan 

bir çalıĢmada 1995 ve 2000 yılları arasında 1500 kiĢilik akciğer kanseri hasta 

grubunda aile hikayesinde kanser olan %40 olgu olduğu, bu kanserlerin %51,8 

akciğer kanseri olduğu saptanmıĢtır. Kontrol grubunda ise %5 kanser mevcuttur (14). 

 

1.3 Klinik Özellikler 

Tablo 1. Akciğer Kanserinde BaĢlangıç Semptom ve Bulgularının Sıklığı. 

Semptom ve Bulgular Sıklığı (%) Semptom ve Bulgular Sıklığı (%) 

Öksürük 8-75 Çomak parmak 0-20 

Kilo kaybı 0-68 AteĢ 0-20 

Nefes darlığı 3-60 Kuvvetsizlik 0-10 

Göğüs ağrısı 20-49 VCS 0-4 

Hemoptizi 6-35 Disfaji 0-2 

Kemik ağrısı 6-25 Wheezing, stridor 0-2 
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Erken evre akciğer kanseri genellikle asemptomatiktir. Büyük boyutlara 

ulaĢmadan belirti vermeyebilir. Dikkatli bir anamnez ve fizik muayeneye rağmen 

akciğer kanserlerinin %5‘i asemptomatik olabilmektedir (6). 

Hastalık ilerledikçe nefes darlığı, kilo kaybı, göğüs ağrısı ve öksürük çoğu 

hastada çıkmaktadır. Belirtiler tümörün bulunduğu yere, lokal ilerlemesine, metastaz 

bulgularına ve paraneoplastik sendromun varlığına göre değiĢir (15). Akciğer 

kanserinde erken dönemlerde görülen semptom ve bulgular ile görülme sıklıkları 

Tablo 1‘de gösterilmiĢtir (16). 

Tanı konulduğunda Küçük hücreli akciğer kanserinin (KHAK) %60‘ı, küçük 

hücreli dıĢı akciğer kanserinin (KHDAK) ise %30-40‘ı metastaz yapmıĢ durumdadır. 

Akciğer kanseri en sık sürrenal, karaciğer, beyin, kemik metastazı oluĢmaktadır. 

Metastaz bölgesine göre baĢ ağrısı, mental bozukluk, karın ağrısı, mide bulantısı, 

kemik ağrısı ile ortaya çıkmaktadır. Akciğer kanserinde en sık görülen uzak organ 

metastazları Tablo 2.‘de gösterilmiĢtir (17). 

Tablo 2. Akciğer Kanserinde Görülen Uzak Organ Metastazlarının Sıklığı. 

Tutulan organ Görülme Sıklığı (%) 

Santral sinir sistemi 0-20 

Kemik 25 

Kalp, perikard 20 

Böbrek 10-15 

Gastrointestinal sistem 12 

Plevra 8-15 

Sürrenal bezler 2-22 

Karaciğer  1-35 

 

1.4 Tanı 

Akciğer kanseri Ģüphesi genellikle tümörün lokal veya sistemik etkilerinin 

neden olduğu semptomlara eĢlik eden anormal radyografik bulgular temelinde 

oluĢmaktadır. Akciğer kanseri tanısı koymada invaziv ya da invaziv olmayan birçok 

yöntem kullanılmaktadır. 
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1.4.1 Radyolojik Ġnceleme 

Akciğer kanseri açısından klinik Ģüphe ya da anormal radyografi ileri 

inceleme gerektirir. Bilgisayarlı tomografi (BT) temel görüntüleme yöntemidir. 

Akciğer kanserinde tanının konulması, kanserin evrelendirilmesi, operasyon 

endikasyonunun ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesi radyolojik incelemelerin ana 

amaçları arasında yer almaktadır. Akciğer grafisi, Spiral Toraks BT, manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) akciğer 

kanseri tanısının konulmasında ve özellikle evrelendirilmesinde kullanılabilecek 

görüntüleme yöntemleridir (18,19). Akciğer kanserlerinin yerleĢim yeri ve hücresel 

alt tipe göre görüntüleme özellikleri değiĢmektedir (20). 

 

1.4.1.1 Toraks BT 

BT incelemesi primer akciğer kitlesinin anatomik evrelemesinin yapılmasını, 

nodal ve uzak metastazların varlığının gösterilmesini sağlar. Primer akciğer 

kanserleri BT‘de solid, kısmi solid ya da buzlu cam dansitesinde olabilmektedir (21). 

Bilindiği üzere akciğer kanseri en sık akciğerlerin üst loblarında spiküle sınırlı 

pulmoner nodül Ģeklinde izlenmektedir (22). Solid nodüller için malignite yönünden 

kuĢkulu durumlar lobüle kontur, plevral çekinti, hava bronkogramı varlığı ve internal 

lüsensilerin (psödo-kavitasyon) varlığı olarak bildirilmektedir (23). Direkt grafi 

inceleme bulgularına paralel olacak Ģekilde, postobstrüktif konsolidasyon ya da 

periferik kollaps kitlenin yerleĢim ve boyutuna bağlı olarak izlenebilmektedir. 

Tümörün boyutu, karina ile iliĢkisi, kitle ile birlikte aynı akciğer ya da karĢı 

akciğerde nodül varlığı saptanabilir (24). 

T1 ve T2 evresindeki tümörlerin boyuta bağlı ayrımlarının yapılması oldukça 

kolaydır, ancak toraks duvarı ve mediastinal invazyon varlığını belirlemek bazı 

durumlarda sorun oluĢturabilmektedir. Mediastinal vasküler yapılara oluĢan 

invazyon ve kemik destrüksiyonu ya da erozyonu primer bulgulardır. Mediastinal ve 

toraks duvarı invazyonunda, sekonder bulgular, plevral yüzey ile 3 cm‘den daha 

fazla temas, plevral kalınlık artıĢı, yağ planlarının kaybı ve tümör ile toraks duvarı 

arasında geniĢ açı varlığını kapsamaktadır (25). Reformat görüntüler BT incelemede 

invazyon kriterlerini değerlendirmeyi kolaylaĢtırmaktadır. 
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Biyomedikal görüntü iĢleme alanında yaĢanan geliĢmeler, hastalara ait 

görüntülerden çok sayıda sayısal verinin çıkarımını ve iĢlenmesini mümkün kılmıĢtır 

(26). Karar destek sistemleri, bu sayısal verileri iĢleyerek hastalıklarla ilgili hızlı ve 

non-invaziv tanı koyma ve tedavi yöntemlerinin seçimi konularında hekimlere 

yardımcı olabilmektedir (27). Akciğer adenokarsinom hastalarının BT 

görüntülerinden çıkarımı yapılan bazı özelliklerin (kontrast, korelasyon, ters farklar 

momenti vb.) EGFR mutasyon durumu ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (28,29,30).  

Bronkojenik kanserlerin %6-7‘sinde kalsifikasyon görülmektedir. Hem küçük 

hücreli hem de küçük hücre dıĢı akciğer kanserleri kalsifiye olabilir. Kalsifikasyon 

nekrotik tümör hücrelerine ait distrofik kalsifikasyonlar olabileceği gibi, müsinöz 

adenokarsinomda olduğu gibi tümörün kendisine de ait olabilir. Kalsifiye olan 

tümörler genellikle 5 cm‘nin üzerinde tümörler olmakla birlikte amorf veya ince 

kalsifikasyonlar küçük periferik tümörlerde de saptanabilmektedir. Kalsifikasyonlar 

sıklıkla eksantrik yerleĢimlidir (31). 

 

1.4.1.2 Adenokarsinom Hücresel Alt Tipine Göre Akciğer Kanserinde 

Radyolojik Özellikler 

Adenokarsinom tüm akciğer kanserlerinin yaklaĢık %30‘ unu oluĢturmakta ve 

histolojik olarak 4 alt tipi bulunmaktadır (asiner, papiller, solid ve lepidik) (32). 

Kadınlarda ve sigara içiciliği bulunmayan hastalarda görülen en sık akciğer kanseri 

tipidir (33). 8. Evreleme sistemine göre yeni sınıflama sistemi ile öncesinde var 

olmayan iki yeni durum tanımlanmıĢtır; adenokarsinoma insitu (AIS) ve minimal 

invaziv adenokarsinom (MIA). 

Adenokarsinoma insitu, tümüyle alveol duvarından kaynaklanan (pür lepidik 

tip) ve 3 cm‘den daha küçük invaziv olmayan tümörleri tanımlamaktadır. Bu 

lezyonlar cerrahi olarak çıkarıldıklarında, hastalıksız sağ kalım oranı %100 olarak 

bildirilmektedir. Boyut ölçütü gözetilmeksizin, AIS içerisinde invaziv bileĢen varlığı 

halinde terminolojik olarak lepidik adenokarsinom isimlendirilmesi kullanılmaktadır. 

Lepidik adenokarsinom, bronkioloalveoler karsinomun yeni sınıflandırma 

sistemindeki karĢılığıdır (33). Adenokarsinoma insitu grubu içinde diğer bir alt baĢlık 

olarak, atipik adenomatöz hiperplazi (AAH) yer almaktadır. AAH, 5 mm‘den daha 

küçük, solid olmayan ve BT incelemede buzlu cam opasitesinde izlenen lezyonlar 
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Ģeklinde karĢımıza çıkan preinvaziv adenokarsinom tipidir. Radyolojik olarak 

tanımlanan her üç lezyonun birbirinden ayırımını yapmak mümkün değildir. 

Minimal invaziv adenokarsinom, 5 mm ya da daha küçük bir odakta invaziv 

bileĢen barındıran, toplamda 3 cm veya daha küçük boyutlarda lepidik predominant 

adenokarsinoma iĢaret etmektedir (34). Minimal invaziv adenokarsinom cerrahi 

olarak tamamen çıkarıldığında, 5 yıllık hastalıksız sağ kalım oranı yaklaĢık %100 

olarak belirtilmektedir (33). Radyolojik olarak ince kesit BT incelemelerinde, solid 

bir kısım barındıran veya barındırmayan çoğunlukla buzlu cam opasitesinde 

lezyonlar Ģeklinde izlenirler. Rutin parametreler ile elde olunmuĢ BT incelemesinde, 

rastlantısal saptanan buzlu cam dansitelerinin olası adenokarsinom varlığı nedeniyle 

izlemi önerilmektedir. Boyut olarak 5 mm‘ den daha küçük lezyonların malignite 

olasılığı düĢük iken, 1 cm ve üzeri olan lezyonların bazı çalıĢmalarda invaziv 

adenokarsinom geliĢim oranı %20-80 olarak bildirilmiĢtir (35). 

Lepidik predominant adenokarsinoma, eski terminolojide mikst tip 

adenokarsinomun 8. Evreleme sistemindeki karĢılığıdır (36). Günlük pratikte, 

invaziv akciğer adenokarsinomlarının yaklaĢık %90‘ı histolojik olarak farklı alt 

gruplardan oluĢmaktadır ve pratikte en sık karĢılaĢılan grup lepidik hücrelerin daha 

baskın olduğu tiptir (34). Mikst histolojik patern gösteren adenokarsinomların 

isimlendirilmesi, baskın hücre paternine göre gerçekleĢtirilmektedir. Örneğin; 5 

mm‘den daha büyük bir odakta invazyon gösteren (invaziv) adenokarsinomda, 

baskın patern asiner histolojik tip ise isimlendirme ―asiner predominant 

adenokarsinoma‖ olarak yapılmaktadır (34). Mikropapiller tip de yeni tanımlanmıĢ 

bir alt tiptir ve 5 yıllık sağ kalımın mikropapiller olmayan adenokarsinomlara oranla 

belirgin olarak düĢük olduğu bildirilmektedir (37). 

Ġnvaziv musinöz adenokarsinom (IMA), benzer Ģekilde 8. Evreleme 

sisteminin getirdiği önemli değiĢikliklerden birisidir. 7. Evreleme sistemindeki 

terminolojide müsinöz bronkioloalveoler karsinomun yeni sınıflama sistemindeki 

karĢılığı IMA‘dır (36). Öncesinde multisentrik bronkioloalveoler karsinom olarak 

bilinen tablo, son değiĢikliklerle multifokal IMA olarak tanımlanmıĢtır. Radyolojik 

olarak çoğunlukla, ağırlıklı olarak akciğerlerin alt kesimlerinde, multilobar 

yerleĢimli, konsolidasyon, nodül ya da kitle görünümünde sentrilobüler veya 
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bronkosentrik lezyonlar olarak geliĢirler (38). IMA radyolojik olarak yoğun 

pnömonik konsolidasyon, buzlu cam opasitesi ve nodüller ile karakterizedir (39). 

Akciğer adenokarsinomu hastalarında BT taramalarında mutasyona uğramıĢ 

tümörlerin fenotipik modellerini belirleme araçları olarak radyomiklerin güçlü 

etkinliğini gösterilmiĢtir. 

Son zamanlarda yapılan radyo-genomik çalıĢmalarda ana araĢtırma 

yöntemlerinden biri görüntüleme ve moleküler fenotipler arasındaki iliĢkileri 

araĢtırmak olmuĢtur (40). Birkaç çalıĢma, akciğer adenokarsinomunun alt sınıflarını 

kategorize etmek için gen mutasyonlarının geleneksel BT görüntüleme özellikleri ile 

olası iliĢkilerini araĢtırmıĢtır (41,42). Bununla birlikte, geleneksel BT görüntüleme 

özellikleri kantitatif değildir, bu da onları görsel yargının öznelliğine karĢı 

savunmasız kılar. EGFR mutasyonu olan tümörlerde buzlu cam dansitesi oranının 

oldukça yüksek olduğu ve ALK rearranjmanı olan tümörlerin genellikle solid 

nodüller olduğu yaygın olarak kabul edilmektedir (41,43,44,45). Bununla birlikte, 

solid BT tümörlerinin onkogen durumunu konvansiyonel BT ile tanımlamak güçtür. 

Bu arada, solid akciğer adenokarsinomlu hastalar için onkogen durumunun 

tanımlanması çok önemlidir, çünkü hedefe yönelik tedaviler genellikle ileri evrede 

solid tümörlere odaklanır (46). 

ALK rearranjmanına sahip tümörlerin solid olma olasılığı daha yüksektir ve 

ALK negatif tümörlere kıyasla kavitasyon veya köpüksü görünüme sahip olma 

olasılığı daha düĢüktür. ALK ile yeniden düzenlenmiĢ tümörleri olan hastaların 

EGFR mutant tümörleri olanlara kıyasla hava bronkogramları olma olasılığı daha 

düĢüktür. Spikülasyon, lobulasyon, kalsifikasyon veya nekrozun boyutu ve varlığı 

veya yokluğu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (47). 

Fukui T. ve arkadaĢlarının yaptığı radyo-genomik bir çalıĢma, solid akciğer 

adenokarsinomlu olgularda EGFR ve KRAS mutasyonlarının yanı sıra ALK yeniden 

düzenlenmesini tahmin etme potansiyeline sahip olduğunu ilk kez ortaya koymuĢtur 

(46). Diğer moleküler düzey teknolojilerle karĢılaĢtırıldığında BT, tümörü invaziv 

olmayan bir Ģekilde değerlendirmek için kapsamlı bir yaklaĢım sağlayabilir ve bu 

yöntem kesin tanıda karar verme sürecine dâhil edilebilir (46). 

BT‘de hava kisti ile baĢvuran adenokarsinomu olan 10 hastanın 5'inde 

moleküler değiĢiklik gösterdiği saptanmıĢ ve bu alt grupta sigara içme geçmiĢine 
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bakılmaksızın moleküler profili belirlememnin zorunlu olduğunu vurgulanmıĢtır 

(48). 

Bir çalıĢmada, EGFR alt tiplerinin mutasyon durumlarını tahmin etmek için 

hasta BT görüntülerinden 580 radyomik özellik çıkarılmıĢ; gözlemciler arasındaki 

farklılıklar karĢılaĢtırıldığında oldukça tutarlı 544 radyomik özellik belirlenmiĢtir. 

Titiz istatistiksel analizler daha sonra EGFR 19 delesyonu ve L858R'nin tahmin 

edilmesine yardımcı olmuĢtur. ÇalıĢma radyomiklerin EGFR mutasyon alt tiplerini 

tahmin etme yeteneğini göstermiĢtir (49). Bu çalıĢma EGFR 19Del ve L858R, 

KHDAK'li hastalar için daha doğru ve kiĢiselleĢtirilmiĢ tedavi programlarının 

seçimine rehberlik etmeye yardımcı olabilecek farklı görüntüleme fenotipleri 

sergilemiĢtir (49). 

ÇeĢitli radyomik özellikler, akciğer adenokarsinomunun EGFR mutasyon 

durumları ile iliĢkilidir. Radyomik özellikler, EGRF mutasyon durumlarının 

tanımlanması için potansiyel biyobelirteçleri barındırabilir. 

 296 hastadan 151 hastanın EGFR mutant saptandığı retrospektif bir 

çalıĢmada BT doku özellikleri ile EGFR mutasyon durumları arasındaki iliĢki analiz 

edilmiĢtir. Kadın ve sigara içmeyenlerin EGFR mutasyonu ile iliĢkili olduğu 

bulunmuĢ, ayrıca yaĢın farklı ekson mutasyonları ile iliĢkili olduğunu belirlenmiĢtir. 

Ekson 19 mutasyonu olan hastalar daha genç olma eğilimindeyken, ekson 21 

mutasyonu olan hastalar daha yaĢlı olma eğiliminde bulunmuĢtur (50). 

Bir meta-analiz, BT‘de subsolid buzlu cam opasitesine sahip KHDAK'nin 

EGFR mutasyonlu olma eğiliminde olduğunu göstermiĢtir, bu da moleküler hedefe 

yönelik tedavilerle tedavi edilen hastaların doğru seçimi için önemli bir ipucu 

sağlayabilir (51). 

ALK rearranjmanına sahip KHDAK, EGFR mutant ve ALK/EGFR negatif 

KHDAK ile karĢılaĢtırıldığında farklı görüntüleme özelliklerine sahiptir. Bu 

görüntüleme özellikleri, ALK rearranjmanı varlığı hakkında ipuçları sağlayabilir ve 

hızlandırılmıĢ moleküler testlerden veya negatif bir testten sonra tekrar testten 

faydalanabilecek hastaların seçiminde yardımcı olabilir (47). 

Görüntülemede, ALK rearranjmanına sahip KHDAK, solid olma 

eğilimindedir ve ALK negatif KHDAK'ye kıyasla kavitasyona sahip olma olasılığı 

daha düĢüktür. Ġleri evre ALK yeniden düzenlenmiĢ KHDAK'ların lenfadenopati, 
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lenfanjitik karsinomatoz ve plevral efüzyonlarla iliĢkili olma olasılığı daha yüksektir 

ve plevra ve perikardda metastaz yapma olasılığı daha yüksektir (47). 

ALK ile yeniden düzenlenmiĢ KHDAK‘leri en yaygın solid tümörler olarak 

bulunur ve sırasıyla EGFR mutant ve ALK/EGFR negatif tümörlere kıyasla 

neredeyse dört kat ve iki kattan daha yüksek solid olma olasılığına sahiptir (47). 

EGFR mutant KHDAK ile karĢılaĢtırıldığında, ALK rearranjmanı pozitif 

tümörler, hava bronkogramlarına sahip olma olasılıklarının yaklaĢık olarak %50 daha 

düĢük ve kavitasyona sahip olma olasılıklarının EGFR mutant ve ALK/EGFR negatif 

tümörlere kıyasla %50 daha düĢüktür. Bu bulgular, EGFR mutant tümörlerin buzlu 

cam bileĢenleri ve hava bronkogramları için daha fazla eğilimle iliĢkili olmasından 

kaynaklanıyor olabilir. Bununla birlikte, bu farklılıklara yol açan temel 

mekanizmalar belirsizdir. Özellikle, primer tümörün boyutu ve spikülasyon, 

lobülasyon, kalsifikasyon ve nekroz varlığı veya yokluğu açısından gruplar arasında 

önemli bir fark yoktur (47). 

ALK rearranjmanına sahip KHDAK'lerin solid olma olasılığı daha yüksektir 

ve hava bronkogramları veya kavitasyona sahip olma olasılıkları daha düĢüktür. Ġleri 

vakalarda, ALK rearranjmanına sahip KHDAK'lerinin lenfadenopati, lenfanjitik 

karsinomatoz, plevral efüzyon ve plevral ve perikardiyal metastazlarla iliĢkili olma 

olasılığı daha yüksektir. ALK yeniden düzenlemesi olmayan KHDAK ile 

karĢılaĢtırıldığında, bu tümörlerin yaygın lenfadenopati, lenfanjitik karsinomatoz ve 

plevral efüzyonlarla iliĢkili olma ve plevra ve perikardiyuma metastaz yapma 

olasılığı daha yüksektir. Bu farklı radyolojik paternler, ALK rearranjmanı ile ilgili 

patogenezde farklılıklar önerebilir ve bu genetik değiĢikliklerin varlığına dair ipuçları 

sağlayabilir. Bu özellikler genetik testin yerini almasa da, beklenmedik bir negatif 

test sonucundan sonra hızlandırılmıĢ moleküler testlerden veya tekrar testlerden 

yararlanabilecek hastaların seçiminde yardımcı olabilirler (47). 

EGFR, KRAS ve EML4-ALK dâhil moleküler biyobelirteçleri tanımlamak 

için akciğer adenokarsinomunun buzlu cam opasitesindeki lezyonları tanımlamamız 

önemlidir. Bu belirteçler, akciğer adenokarsinomunu tedavi etmek için uygun 

stratejinin belirlenmesi yararlı bilgiler sunacaktır (43). 

BT rekonstrüksiyon ayarlarının optimal seçiminin, standart bakım BT 

görüntülerini kullanarak akciğer adenokarsinomunda EGFR mutasyon durumunu 
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tahmin etmek için bir radyomik modelin oluĢturulmasına imkân verip vermediğini 

değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmada, erken evre akciğer adenokarsinomlarda EGFR 

mutasyon durumunun optimal tahmininin, konvolüsyon çekirdeklerinden bağımsız 

olarak ince BT tarama kesitleri kullanılarak elde edildiğini gösterilmiĢtir. Tahmin 

modelinden elde edilen sonuçlar, tümör heterojenliğinin EGFR mutasyonu ile iliĢkili 

olduğunu göstermektedir (52). 

Retrospektif bir çalıĢmada, klinik bilgi ve geleneksel CT özelliklerinin 

birleĢtirilmesi ile radyomik modelin doğrulama performansı ile kavite varlığı ve sol 

alt lob lokasyonu, ALK rearranjmanı ile iliĢkili yeni görüntüleme fenotipik paternleri 

olarak saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada, akciğer adenokarsinomunda ALK rearranjmanını 

ayırt etmek için radyomik özellikleri, klinik verileri ve geleneksel CT özelliklerini 

birleĢtiren entegre bir model geliĢtirilmiĢtir (53). 

ALK rearranjmanı olan, EGFR mutasyonu olan ve ALK/EGFR mutasyonu 

olmayan gruplar arasında ayrım yapmak için KHDAK hastalarının klinik ve BT 

bulgularını değerlendirmek için yapılmıĢ bir çalıĢmada primer lezyonun BT 

bulguları, klinik özellikler ve iliĢkili pulmoner anormallikler kaydedilmiĢtir. ALK 

rearranjmanı olan KHDAK'nin karakteristik BT bulguları, büyük bir solid kitle, daha 

az hava bronkogramı, santral yerleĢim ve lenfadenopati olarak bildirilmiĢtir (54). 

EGFR mutasyon alt tiplerini tahmin etmekte radyomik özelliklerin 

kapasitesini araĢtırmak için yapılan bir çalıĢmada klinik özellikleri, BT özelliklerini 

ve radyomik özellikleri içeren radyomik tabanlı nomogram, EGFR mutasyon 

durumunu invazif olmayan ve verimli bir Ģekilde tahmin edebileceği ve böylece 

potansiyel olarak hassas tıbbın nihai amacını yerine getirebileceği gösterilmiĢtir. Bu 

metodoloji, EGFR mutasyon alt tiplerini tahmin etmek için umut verici bir stratejidir 

ve klinik tedavi senaryosuna destek sağlar (55). 

ROS proto-onkogen 1 (ROS1) rearranjmanları, KHDAK‘de bilinen bir 

moleküler hedeftir. Primer tümörün görüntüleme özelliklerini ve bu hastalarda 

metastaz dağılımını değerlendirildiği bir çalıĢmada EGFR mutant KHDAK ile 

karĢılaĢtırıldığında, ROS1 rearranjmanına sahip tümörlerin, lenfanjitik 

karsinomatozun görüntüleme özelliklerini gösterme olasılığı daha yüksek ve birincil 

tümörde hava bronkogramları olma olasılığı daha düĢüktür. ROS1 rearranjmanına 

sahip tümörlerin uzak nodal metastazlar ve sklerotik tip kemik metastazları ile ortaya 
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çıkma olasılığı daha yüksektir. ROS1 rearranjmanına sahip, ALK ile yeniden 

düzenlenmiĢ ve EGFR-mutant KHDAK'nin görüntüleme özelliklerinde önemli 

ölçüde örtüĢme olmasına rağmen, ROS1 rearranjmanına sahip KHDAK'nin belirli 

farklı görüntüleme özelliklerine ve yayılma modellerine sahip olduğunu bulunmuĢtur 

(56). 

 

1.4.1.3 FDG-18 PET BT 

Mediastinal lenf nodu metastazı varlığının, operasyon öncesi dönemde ortaya 

konmasında toraks BT incelemenin en önemli kısıtlılığını oluĢturmaktadır. DeğiĢik 

çalıĢmalarda, BT incelemenin mediastinal lenf nodu evrelemesindeki sensitivitesi 

%40-65 ve spesifisitesi ise %45-90 olarak bildirilmiĢtir (57). Bu noktada, FDG-18 

PET BT incelemesi ile nodal ve uzak metastazın saptanma oranı konvansiyonel BT 

incelemeye oranla daha yüksektir. Ek olarak PET BT uzak metastaz varlığını da 

büyük doğrulukla ortaya koymaktadır (58). 

 

1.4.1.4 Toraks Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

MRG yumuĢak dokuları görüntülemede öncelikli olarak kullanılmaktadır. 

Özellikle Pancoast tümörlerinde vasküler ve brakiyal pleksus tutulumunu en iyi 

gösterebilen tanı yöntemi olarak bilinmektedir (19). 

MRG, akciğer kanserinin tanısında BT‘ye alternatif bir görüntüleme yöntemi 

değildir. Ancak belli endikasyonlarda, mediasten ve ana vasküler yapılar, toraks 

duvarı ve superior sulkus komĢuluğundaki yumuĢak dokular ile kitle iliĢkisinin 

gösterilmesinde kullanılmaktadır. Özellikle superior sulkus tümörlerinde, nöral 

foramen, spinal kanal ve brakiyal pleksusun değerlendirilmesinde MRG 

incelemesinden yararlanılmaktadır. Kontrast madde kullanımıyla, kitleyle akciğer 

parankim değiĢiklikleri arasındaki ayırım yapılabilmekte ve mediasten ile kitlenin 

iliĢkisi daha kolay gösterilebilmektedir. Mediastinal yağ dokusu invazyonu en iyi 

turbo spin eko (TSE) T1 ağırlıklı görüntüler ile plevral yayılım ve özellikle plevral 

nodül varlığı ise en iyi TSE T2 ve kontrastlı T1 ağırlıklı görüntüler ile ortaya 

konabilmektedir. Özellikle superior sulkus tümörlerinin çevre dokular ile iliĢkisi 
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sagital ve koronal düzlemde elde edilen kontrastlı T1 ağırlıklı görüntüler ile ortaya 

konabilmektedir (59). 

 

1.4.2 Balgam Sitolojisi 

Balgam sitolojisi Ģüpheli akciğer kanseri olgularında kolay, hızlı, invaziv 

olmayan bir tanı yöntemidir. Balgam sitolojisinin ortalama sensitivite değeri santral 

lezyonlarda %71, periferik lezyonlarda %49 olarak raporlanmıĢtır. Tek örnek için 

tanı değeri %68, iki örnek için %78 ve üç örnek için %86 olarak saptanmıĢtır. Bu 

nedenle en az üç örnek almak tanı koyma olasılığını arttıracaktır (60). 

 

1.4.3 Biyokimyasal Analizler  

Laboratuar bulgularının hiçbiri akciğer kanserine spesifik olmamakla birlikte 

nonspesifik anemi, obstrüktif pnömoniye sekonder lökositoz ve kemik iliği 

tutulumuna bağlı trombositopeni, lökopeni izlenebilir. Transaminazların ve bilirubin 

değerlerinin yüksek olması karaciğer tutulumunu, kalsiyum (Ca) ve alkalen fosfataz 

(ALP)  yükseklikleri de kemik tutulumunu düĢündürebilir (61). 

 

1.4.4 Bronkoskopi ve Diğer Ġnvaziv Tanısal Yöntemler 

Akciğer kanseri tanısında en sık kullanılan yöntemlerden biri bronkoskopidir. 

Tanı konulmasının yanı sıra evreleme, tedavi ve tedavi takibinde de önemli rol 

oynamaktadır. Santral lezyon varlığında tanısal değeri daha da artar. Fiberoptik 

bronkoskopi ile segmental ve subsegmental bronĢ seviyelerine kadar bronĢial 

alandan kaynaklanan tümörler direkt olarak gözlemlenebilir ve uygun alanlardan 

örnekler alınabilir (62,63). 

Son yıllarda kullanıma giren endobronĢial ultrasonografi (EBUS) ile 

lezyonlar periferik de olsa, daha yüksek tanı oranlarına ulaĢmak mümkündür. 3 

cm‘den büyük lezyonlarda tanı oranı EBUS yardımı ile %93‘e çıkmaktadır (64). 

Periferal yerleĢimli lezyonlarda fiberoptik bronkoskopinin duyarlılığı 

düĢüktür. Periferal yerleĢimli lezyonlarda en yüksek duyarlılığa %57 oran ile 
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transbronĢial biyopsi, bunu takiben %54 oran ile bronĢial fırçalama ve %43 oran ile 

bronkoalveoler lavaj (BAL) sahiptir. TransbronĢial iğne aspirasyonunun (TBĠA) 

duyarlılığı ise %65‘tir ve diğer tekniklerden daha fazladır. TBĠA, toraks 

malignitelerinin tanısında etkili ve güvenilir bir yöntemdir. Özellikle 3 cm‘den küçük 

tümörlerde tanı oranı %80 ila %95 arasındadır (65). 

Mediastinal lenf nodlarına yönelik histopatolojik örnekleme için günümüzde 

en sık kullanılan iki minimal invaziv yöntem EBUS ve endoskopik ultrasonografi 

(EUS) yöntemleridir. Mediastinoskopi lenf nodu değerlendirmenin altın standart 

yöntemidir ve gerekli olgularda, EUS ve EBUS yöntemleriyle ulaĢılamayan lenf 

nodlarından histopatolojik örnekleme için kullanılmaktadır (58). 

Diğer yöntemlerle tanı konulamayan hastalarda mediastinoskopi, 

mediastinotomi, skalen lenf nodu biyopsisiyle de tanıya gidilebilir. Mediastinoskopi, 

mediastinostomi, torakoskopi, torakotomi tanı ve evrelemede yararlı yöntemlerdir. 

Ayrıca bu iĢlemler doku tanısında, pulmoner soliter nodüllerin değerlendirilmesinde, 

hiler ve mediastinal lenf nodunun örneklenmesinde lenf noduna metastaz 

saptanmasında operasyon öncesi önemli bilgiler sağlar. Mediastenin normal 

görüldüğü santral yerleĢimli akciğer kanserlerinin %50‘sinde mediastinoskopik 

inceleme ile lenf bezi tutulumu saptanmıĢtır (66). 

 

1.5 Evreleme 

Akciğer kanseri evrelemesinde tümörün özelliklerinin (T), lenf nodu (N) ve 

metastaz (M) durumlarının değerlendirildiği TNM evreleme sistemi 

kullanılmaktadır. En son önerilerle oluĢturulan 8. TNM evreleme sistemi 2017 

yılında kullanılmaya baĢlanmıĢtır (67,68,69). 

 

1.5.1 T Faktörü Değerlendirmesi 

T faktörü primer tümörün özelliklerini tanımlamaktadır. Bunun için tümörün 

boyutu, komĢuluk ve invazyon özellikleri ve iliĢkili nodüller gibi faktörler dikkate 

alınarak değerlendirme yapılmaktadır (67,69,70). Primer tümörün saptanamadığı, 

balgam veya bronkoskopik sıvılarda malign hücrelerin görüldüğü ancak görüntüleme 
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yöntemleri ya da bronkoskopik olarak saptanamayan tümörler Tx, herhangi bir tümör 

bulgusunun olmaması T0, karsinoma in situ tümör ise Tis olarak olarak 

değerlendirilmektedir. Tümör boyutunun ölçümünde inspiryumda çekilen toraks 

BT‘nin aksiyal kesitlerindeki uzun çap dikkate alınmaktadır. Tümör boyutu 5 

santimetreye kadar olan tümörler birer santimetre arayla T1a, T1b, T1c, T2a, T2b, 5 

santimetreden büyük ancak 7 santimetre ve altındaki tümörler T3, 7 santimetreden 

büyük tümörler ise T4 olarak tanımlanmaktadır. Buzlu cam tarzı nodüllerin 

değerlendirilmesi için 8. TNM evrelemesinde yeni kavramlar gündeme gelmiĢtir. Bu 

tarz nodüller genellikle adenokarsinomlarda görülmektedir. Buna göre 

adenokarsinoma in situ tümör Tis (AIS) olarak sınıflanmıĢtır. Klinik Tis (AIS) 3 cm 

veya daha küçük buzlu cam nodüller için kullanılmaktadır. Patolojik Tis (AIS) ise 

invazyon olmaksızın lepidik büyüme gösteren 3 cm ve altındaki lezyonu 

tanımlamaktadır (69). 

8. evrelemede minimal invaziv adenokarsinom kavramı da yer almıĢtır. 

Klinik T1mi, solid komponenti 0,5 cm veya altında olan 3 cm ve altındaki buzlu cam 

komponenti baskın nodülü tanımlar. Patolojik T1mi ise histolojik olarak invazyon 

komponenti 0,5 cm ve altında olup, 3 cm veya daha küçük lepidik baskın 

adenokarsinom için kullanılmaktadır (68,71) (Tablo 3). 
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Tablo 3. 8. Evrelemeye Göre T Tanımları. 

Tx  

Primer tümör değerlendirilemiyor veya malign hücrelerin balgam ya da 

bronĢial yıkama sıvısında gösterildiği ancak tümörün bronkoskopi veya 

görüntüleme yöntemleri ile saptanamadığı durumlar 

T0  Primer tümör kanıtı yok 

Tis  
Karsinoma in situ (adenokarsinoma in situ ve skuamöz hücreli karsinoma 

in situ‘yu kapsar) 

T1 

 

Ana bronĢ tutulumu olmadan akciğer veya visseral plevra ile çevrili, en 

geniĢ çapı ≤ 3 cm, bronkoskopik olarak lob bronĢundan daha proksimalde 

invazyon bulgusu olmayan tümör (örn. ana bronĢta olmayan)
1
 

T1mi Minimal invaziv adenokarsinom
2
 

T1a Tümörün en geniĢ çapı ≤ 1 cm 

T1b Tümörün en geniĢ çapı> 1 cm, ≤ 2 cm 

T1c Tümörün en geniĢ çapı> 2 cm, ≤ 3 cm 

T2 

 

Tümörün en geniĢ çapı> 3 cm, ≤ 5 cm veya aĢağıdaki özelliklerden en az 

birine sahip olan tümör
3
  

* Karinayı invaze etmeden, karinaya uzaklığına bakılmaksızın ana bronĢu 

tutan tümör  

* Visseral plevra invazyonu  

* Hiler bölgeye uzanan atelektazi veya obstrüktif pnömoni 

(atelektazi/pnömoni akciğerin bir bölümünü veya tümünü kapsayabilir) 

T2a Tümörün en geniĢ çapı> 3 cm, ≤ 4 cm 

T2b Tümörün en geniĢ çapı> 4 cm, ≤ 5 cm 

T3  

Tümörün en geniĢ çapı> 5 cm, ≤ 7 cm veya aĢağıdaki yapılardan birine 

direkt invazyon;  

* Göğüs duvarı (superior sulkus tümörleri dahil), frenik sinir, parietal 

perikard  

* Primer tümörle aynı lobda nodül(ler) 

T4  

Tümörün en geniĢ çapı> 7 cm veya aĢağıdaki yapılardan birine invazyon;  

* Diyafram, mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laringeal 

sinir, özefagus, vertebra gövdesi, karina  

* Primer tümörle aynı akciğerde fakat farklı lobda nodül(ler) 
1- Ana bronĢun proksimaline uzanan, bronĢial duvara sınırlı invazyon gösteren herhangi bir 

büyüklükteki nadir yüzeyel tümör yayımı da T1a olarak sınıflandırılır.  

2- Soliter adenokarsinom (3 cm‘den daha büyük boyuttaolmayan), daha baskın olarak lepidik paternli 

ve herhangi bir odakta 5 mm‘den daha büyük boyutta invazyona sahip olmayan  

3- Bu özellikleri ile T2 tümör; eğer ≤ 4 cm veya büyüklüğü belirlenemiyor ise T2a; eğer> 4 cm fakat 

≤ 5 cm ise T2b olarak sınıflandırılır. 
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1.5.2 N Faktörü Değerlendirmesi 

Bölgesel lenf bezleri değerlendirilemediğinde Nx, herhangi bir lenf bezi 

saptanmadığında N0, tümörle aynı tarafta peribronĢiyal ve/veya aynı taraf hiler lenf 

bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon N1, 

tümörle aynı taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz N2 (sayısı 

dikkate alınmaksızın), tümörün karĢı tarafında mediastinal ve/veya hiler lenf 

bezlerine metastaz N3, aynı Ģekilde skalen veya supraklaviküler lenf bezlerine 

metastaz da (aynı ya da karĢı taraf) N3 olarak değerlendirilmektedir  (Tablo 4). 

Bunların dıĢındaki lenf bezi metastazları uzak organ metastazı (M1) olarak kabul 

edilmektedir (69). 

Tablo 4. 8. Evrelemeye Göre N Tanımları 

Nx Bölgesel lenf bezleri değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf bezi metastazı yok 

N1 Ġpsilateral peribronĢial ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya 

intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon 

N2 Ġpsilateral 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 Faktörü Değerlendirmesi 

8. TNM evrelemesi tek uzak organda tek metastazı olan hastaların 

prognozunun tek veya çok organda çoklu metastazı olan hastalara göre daha iyi 

prognoza sahip oldukları görülerek evrelemede buna yer verilmiĢtir. Bu 

oligometastatik hastalığı daha iyi tanımlamayı ve tedavi ve prognozu daha net 

öngörmeyi amaçlamaktadır (68,69,72). 
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Tablo 5. 8. Evrelemeye Göre M Tanımları. 

M0  Uzak metastaz yok 

M1 

 Uzak metastaz var 

M1a 

KarĢı akciğerde metastatik nodül(ler), plevral veya perikardiyal 

metastatik nodüller veya malign plevral veya perikardiyal efüzyon
4
 

M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz
5
 

M1c Bir veya birden çok organda multipl ekstratorasik metastaz 

4- Akciğer kanseriyle birlikte olan çoğu plevral (perikardiyal) efüzyonlar tümöre bağlı geliĢir. Bazı 

hastalarda multipl mikroskopik incelemelerde plevral (perikardiyal) sıvı tümör açısından negatiftir ve 

sıvı hemorajik ve eksudatif değildir. Bu bulgular varsa ve klinik değerlendirme efüzyonun tümörle 

ilgili olmadığı yönündeyse, efüzyon evreleme belirleyicisi olmaktan çıkarılmalıdır.  

5- Bu durum bölgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazını kapsar. 

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

EVRE T N M 

Gizli (occult) karsinom Tx N0 M0 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre I 

IA1 
T1mi N0 M0 

T1a N0 M0 

IA2 T1b N0 M0 

IA3 T1c N0 M0 

IB T2a N0 M0 

Evre II 

IIA T2b N0 M0 

IIB 

T1a N1 M0 

T1c N1 M0 

T2a N1 M0 

T2b N1 M0 

T3 N0 M0 

Evre III 

IIIA 

T1a N2 M0 

T1b N2 M0 

T1c N2 M0 

T2a N2 M0 

T2b N2 M0 

T3 N1 M0 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

IIIB 

T1a N3 M0 

T1b N3 M0 

T1c N3 M0 

T2a N3 M0 

T2b N3 M0 

T3 N2 M0 

T4 N2 M0 

IIIC 
T3 N3 M0 

T4 N3 M0 

Evre IV 
IVA 

Herhangi bir T Herhangi bir N M1a 

Herhangi bir T Herhangi bir N M1b 

IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1c 
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1.6 Patoloji 

Tablo 7. DSÖ Akciğer Kanseri Sınıflaması. (73) 

EPĠTELYAL TÜMÖRLER 

 Adenokarsinom 

 Lepidik adenokarsinom 

 Asiner adenokarsinom 

 Papiller adenokarsinom 

 Mikropapiller adenokarsinom 

 Solid adenokarsinom 

 Ġnvaziv müsinöz adenokarsinom 

o Mix invaziv müsinöz adenokarsinom 

o Nonmüsinöz adenokarsinom 

 Kolloid adenokarsinom 

 Fetal adenokarsinom 

 Enterik adenokarsinom 

 Minimal invaziv adenokarsinom 

o Nonmüsinöz 

o Müsinöz 

 Preinvaziv lezyonlar 

o Atipik adenomatöz hiperplazi 

o Adenokarsinoma in situ 

 Skuamöz hücreli karsinom 

o Keratinize skuamöz hücreli karsinom 

o Nonkeratinize skuamöz hücreli 

karsinom 

o Bazaloid skuamöz hücreli karsinom 

o Preinvaziv lezyon 

- Skuamöz hücreli karsinoma in situ 

 Nöroendokrin tümörler 

o Küçük hücreli karsinom 

- Kombine küçük hücreli karsinom 

o Büyük hücreli nöroendokrin 

karsinom 

- Kombine büyük hücreli 

nöroendokrin karsinom 

o Karsinoid tümör 

- Tipik karsinoid tümör 

- Atipik karsinoid tümör 

o Preinvaziv lezyon 

- Diffüz idiopatik pulmoner 

nöroendokrin hücreli hiperplazi 

 Büyük hücreli karsinom 

 Adenoskuamöz karsinom 

 Sarkomatoid karsinom 

o Pleomorfik karsinom 

o Ġğsi hücreli karsinom 

o Dev hücreli karsinom 

o Karsinosarkom 

o Pulmoner blastom  

 Diğer ve sınıflandırılamayan karsinomlar 

o Lenfoepitelyoma benzeri karsinom 

o NUT karsinom 

 

 Tükrük bezi tipi tümörler 

o Mukoepidermoid karsinom  

o Adenoid kistik karsinom  

o Epitelyal-miyoepitelyal karsinom  

o Pleomorfik adenom  

 Papillomlar 

o Skuamöz hücreli papillom 

o Glandüler papillom 

o Mikst skuamöz ve glandüler papillom 

 Adenomlar 

o Sklerozan pnömositom 

o Alveoler adenom  

o Papiller adenom  

o Müsinöz kistadenom  

o Müköz gland adenomu 

 

MEZENKĠMAL TÜMÖRLER 

 Pulmoner hamartoma  

 Kondroma  

 PEComatöz tümörler 

o Lenfangioleiomyomatozis 

o PEComa, benign 

- Berrak hücreli tümör 

o PEComa, malign 

 Konjenital peribronĢial miyofibroblastik tümör 

 Diffüz pulmoner lenfanjiomatozis 

 Ġnflamatuvar miyofibroblastik tümör  

 Epiteloid hemanjioendotelyoma  

 Plevropulmoner blastom  

 Sinovyal sarkom  

 Pulmoner arter intimal sarkom  

 Pulmoner miksoid sarkom, EWSR1-VREB1 

translokasyonu 

 Miyoepitelyal tümörler 

o Miyoepitelyoma 

o Miyoepitelyal karsinoma 

 

LENFOHĠSTĠOSĠTĠK TÜMÖRLER 

 MALT lenfoma  

 Diffüz büyük hücreli lenfoma  

 Lenfomatoid granülomatozis  

 Ġntravasküler büyük B hücreli lenfoma 

 Pulmoner Langerhans hücreli histiositoz 

 Erdheim-Chester hastalığı 

 

EKTOPĠK KÖKENLĠ TÜMÖRLER 

 Germ hücreli tümörler 

o Teratom, matür 

o Teratom, immatür 

 Ġntrapulmoner timoma 

 Melanom  

 Meningiom, NOS 

METASTATĠK TÜMÖRLER 
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1.6.1 Adenokarsinom  

Adenokarsinom akciğer kanserinin en sık gözlenen histolojik tipidir. Bütün 

akciğer kanserlerinin yaklaĢık %50‘sini oluĢturur (73). Farklı klinik, radyolojik, 

moleküler ve patolojik özellikleri vardır. Bu nedenle multidisipliner yaklaĢım 

gerekmektedir. EGFR mutasyonlarının ve tirozin kinaz reseptör inhibitörlerinin keĢfi 

ile hedefe yönelik tedavilerin odak noktası olmuĢtur. Adenokarsinomlar; asiner, 

papiller, lepidik, solid pattern yapan bazıları müsin oluĢturan heterojen tümörlerdir. 

Bu nedenle adenokarsinomların %80–90‘ı mikst tip olup 2015 WHO sınıflamasında 

mikst tip bir subtip olmaktan çıkarılmıĢtır (74). 

2004 WHO sınıflamasındaki bronkioloalveoler karsinom (BAK) terimi çok 

çeĢitli tümörler için kullanılmaktadır. Bu tümörlerin bir kısmı soliter, küçük, 

noninvaziv ya da minimal invazyonlu, 5 yıllık sağ kalımı %100 olan tümörler; mikst 

tip invaziv adenokarsinom, mikst tip müsinöz ve nonmüsinöz BAK olarak bilinen 

tümörler ile sağ kalımı daha düĢük olan yaygın ileri evre tümörler için 

kullanılmaktaydı. Rezeke edilen nonmüsinöz bronkioloalveoler karsinomun 5 yıllık 

sağ kalımının %100 olması nedeniyle günümüzde bronkioloalveoler karsinom terimi 

yerini adenokarsinoma in situ‘ya bırakmıĢtır (34,75). 

Papiller ve mikropapiller karsinomlar agresiv klinik gidiĢle beraberdir (76). 

Çapı 30 mm altındaki tümörlerde oranın %25–75 arasında olması kötü survi ile 

beraberdir. Sadece bu paternlerden oluĢan olgular, tüm adenokarsinom olgularının 

%3,8‘ini oluĢturmaktadır. Ġnvaziv komponenti 5 mm ve altı olan baskın lepidik pa-

tern içeren tümörler mikroinvaziv adenokarsinom olarak tanımlanmaktadır (73). 

 

1.6.1.1 Preinvaziv Lezyonlar  

1.Atipik Adenomatöz Hiperplazi: Rezeke akciğer adenokarsinomlarında 

çevre akciğer parankiminde %5–23 oranında gözlenir. %7 olguda multipldır. 

Skuamöz displazinin karĢılığı olarak önerilmiĢtir. Çapı 0,5 cm ve altında olmalıdır. 

Yuvarlak oval nükleuslu, kübik, kolumnar Ģekilli, alveol duvarlarını veya 

respiratuvar bronĢiolleri döĢeyen tip II pnömosit ve/veya Clara hücrelerinden oluĢur 

(77). 
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2.Adenokarsinoma In Situ: 2004 WHO sınıflamasındaki nonmüsinöz 

BAK‘ın karĢılığıdır. Skuamöz karsinoma in situ‘nun karĢılığı olarak önerilmiĢtir. 

Çapı 3 cm ve altında ve soliter olmalıdır. Lepidik büyüme paterni göstermeli, 

stromal, vasküler, plevral invazyon ile papiller, mikropapiller, intraalveoler tümör 

hücresi olmamalıdır. Nükleer atipi içermemelidir. Nonmüsinöz tipte sklerozis ile 

septal geniĢleme görülebilir. KomĢu akciğerde milier yayılım lober konsolidasyon 

özellikle müsinöz olanlarda ekarte edilmelidir (73,78). 

 

1.6.1.2 Minimal Ġnvaziv Adenokarsinom  

Ġnvazyonu 5 mm altında baskın lepidik paterni olan tümörlerdir. Çapı 3 cm ve 

altı soliter, çevre akciğerden farklı görünümde olmalıdır. Histolojik olarak baskın 

lepidik paternden oluĢmalıdır. Ġnvaziv komponentin ölçümü bu olgularda önem taĢır. 

Ölçüm tümör hücrelerinin infiltre ettiği miyofibroblastik stromada, lepidik paternin 

dıĢında kalan asiner, papiller, mikropapiller tiplerin olduğu alanda yapılmalıdır. 

Birden fazla invaziv odak varsa en büyük olan temel alınır. Eğer invazyon çapı 

ölçülemiyorsa, invaziv komponentlerin toplam yüzdesinin total tümör çapı ile 

çarpılması sonucu tahmini invazyon büyüklüğü bulunur. Lenfatik, kan damarı, 

plevral invazyon, tümör nekrozu MIA tanısını ekarte ettir. Dikkat edilmesi gereken 

nokta AIS ve MIA rezeksiyon materyali tanısı olup, kitlenin tamamı örneklenmelidir. 

Bu özelliği taĢıyan 3 cm‘den büyük soliter tümörlerde sağ kalım konusunda yeterli 

bilgi mevcut değildir. Bu olgular için lepidik baskın adenokarsinom, AIS ya da MIA 

Ģüpheli terimi önerilmektedir (73,79,80). 

 

1.6.1.3 Ġnvaziv Adenokarsinom  

Ġnvazyon odağı 0,5 cm‘nin üstünde olmalı ve lepidik patern dıĢında asiner, 

papiller, mikropapiller ve solid paternden oluĢmalıdır. Ġnvaziv tümör hücrelerini 

içeren miyofibroblastik stroma olmalıdır. Subtiplendirme materyale baskın olan tip 

ile yapılır. Materyal incelenirken %5‘i aĢan tipler yüzdelenerek kaydedilir. %5‘in 

kullanılması yüzdesi birbirine yakın olan tiplerin ayırt edilmesini sağlar. Ayrıca 

küçük oranda olsa bile solid ve mikropapiller gibi prognozu kötü olan subtiplerin 



 

25 

 

kaydedilmesini sağlar. Bu yüzdeleme ile multiple tümör odakları da karĢılaĢtırılabilir 

(73,78). 

1.Lepidik Baskın Tip İnvaziv Adenokarsinom: Ġnvazyonu 5 mm üzerinde 

olan baskın lepidik paternli tümörlerdir. Tümör nonmüsinöz tipte hücrelerden oluĢur. 

Ġnvazyonu 5 mm üzerinde lepidik patern dıĢındaki asiner, papiller, mikropapiller ve 

solid komponent içermelidir. Nekroz, plevra, damar, lenfatik invazyonu MIA‘dan 

ayrımını sağlar. Bu olgularda EGFR mutasyonları non-smoker olgularda %10–30, 

KRAS mutasyonu smokerlarda %10, BRAF mutasyonu %5 oranında gözlenir. 

Tomografilerde buzlu cam ve solid görünümoluĢturur. Grade olarak iyi 

diferansiyedir (81,82). 

Lepidik paternin ayırıcı tanısı önemlidir. Reaktif ve benign olaylar özellikle 

kor biyopsiler ve frozen kesitlerde lepidik paterni taklit edebilir. Kronik inflamatuar 

durumlarda Tip II pnömosit hiperplazisi frozenda donma artefaktına bağlı lepidik 

paterni taklit edebilir. Metastatik karsinomlar lepidik patern Ģeklinde akciğeri infiltre 

edebilmektedir.  

2.Asiner Baskın Adenokarsinom: Asiner paternbelirgin lümen oluĢumu ya 

da belirgin lümen oluĢturmayan periferal nükleer polarizasyonlu hücre toplulukları 

olarak tariflenir. Kribriform yapılar da asiner patern olarak kaydedilir. Bu olgularda 

KRAS mutasyonu smokerlarda %20, EGFR mutasyonu non-smokerlarda %10‘dan 

fazla, EML4/ALK translokasyonu ise %5‘ten fazladır. Radyolojik olarak solid 

nodüller oluĢturur. Diferansiyasyon olarak orta gruptadır (83,84). 

3.Papiller Baskın Tip Adenokarsinom: Fibrovasküler kor içeren iyi geliĢmiĢ 

papiller yapılardan oluĢur. Bu papiller yapılar AIS içindeki tanjansiyel kesitten 

ayrılmalıdır. Alveol boĢlukları içinde papiller yapı bulunduran lepidik paternli 

tümörler papiller adenokarsinomdur. Miyofibroblastik stroma bu paternin tanısı için 

gerekli değildir. Bu olgularda EGFR mutasyonu %10–30, KRAS mutasyonu %3, 

ERBB2 mutasyonu %3, P53 mutasyonu %30, BRAF mutasyonu %5 oranında 

görülür. Radyolojik olarak solid nodül oluĢturur. Diferansiyasyonu ortadır (83,84). 

4.Mikropapiller Baskın Tip İnvaziv Adenokarsinom: Sıklığı %1–5 

oranındadır. Fibrovasküler kor içermez. Tümör hücreleri genellikle küçük ve 

kübiktir. Yüzük benzeri glandüler yapılar alveol boĢlukları içinde yüzebilir. Kötü 

prognozu temsil eder. Bu olgularda KRAS mutasyonu %33, EGRF mutasyonu %20, 
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BRAF mutasyonu %20 oranında gözlenir. Radyolojik bulguları tam tarif 

edilememiĢtir. Kötü diferansiyedir (78,85,86). 

5.Solid Baskın Tip İnvaziv Adenokarsinom: Belirgin asiner, papiller, 

mikropapiller ve lepidik patern göstermez. %100 solid ise 2 büyük büyütme alanında 

herbirinde en az 5 tümör hücresinde müsin tespit edilmelidir. Skuamöz hücreli 

karsinom, büyük hücreli karsinom ayırıcı tanıda yer alır. MUC1 pozitiftir. Bu 

olgularda smokerlarda %10–30 KRAS mutasyonu, non-smokerlarda %10–30 EGFR 

mutasyonu, EML4/ALK translokasyonu ise %5‘in üzerinde gözlenir. Radyolojik 

olarak solid görünürler. Histolojik grade kötü diferansiyedir (83,84). 

 

Tablo 8. Adenokarsinom, Skuamöz Hücreli Karsinom ve Küçük Hücreli Karsinomun 

Özellikleri. 

 Adenokarsinom Skuamöz hücreli karsinom Küçük hücreli 

karsinom 

Lokalizasyon Genellikle 

periferal Ancak 

santral yerleĢimli 

olabilir 

Üçte ikisi ana ya da lober 

bronĢ yerleĢimlidir, üçte biri 

periferaldir 

Büyük hiler kitle ve 

büyük mediastinal lenf 

nodları 

Histopatolojik 

özellikler 

Lepidik, asiner, 

papiller, 

mikropapiller, 

solid paternler 

Tek hücre keratinizasyonu, 

keratin pearl, skuamoid 

morfoloji, Keratinize 

Nonkeratinize Bazaloid 

paternler 

Dinlenim halindeki 

lenfositin üç katı 

büyüklüğünde 

hiperkromatik nükleslu, 

dar sitoplazmalı, 

nükleol içermeyen 

hücreler, rozet, trabekül, 

periferik palizatlaĢma 

Ġmmünhistokim

yasal özellikler 

Keratin5 negatif 

Keratin7 pozitif 

TTF1ve Napsin A 

pozitif  

CD56 negatif 

Keratin5 pozitif,  

Keratin7 genellikle negatif, 

p63 ve p40 pozitif  

TTF1 ve NapsinA negatif 

Keratin5 negatif  

Keratin7 pozitif  

TTF1 pozitif  

CD56 pozitif 

Moleküler 

özellikler 

EGFR, 

ALK1,ROS1, 

KRAS, BRAF, 

RET, ERBB2 

TP53, CDKN2A, PTEN,- 

PIK3CA, KEAP1, 

NOTCH1, FGFR1, SOX2 

RB1, RLF-MYCL1, 

MYCL1, MYCN, MYC 

(87) 
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1.6.2 Adenoskuamöz Karsinom (ADSK)  

Adenoskuamöz karsinom (ADSK) adenokarsinom ve skuamöz hücreli 

karsinom subtiplerinden birinin en az %10 oranında bir arada içeren tümörlerdir (73). 

Rezeksiyon materyali tanısı olup, mutasyon analizi için aday tümörlerdir. Ancak 

küçük biyopsi örneklerinde adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom 

komponentleri tespit edilebilir. Bu olgular KHDAK, NOS (not otherwise specified: 

sınıflanamayan) olarak raporlanıp, yoruma adenoskuamöz karsinom olabileceği 

belirtilmelidir. 

ADSK agresif seyirli tümörlerdir. Rezeke olgularda 5 yıllık yaĢam %40‘tır. 

Bu tümörlerde EGFR ve KRAS mutasyonları gözlenebilir (88). 

 

1.6.3 Büyük Hücreli Karsinom (BHK)  

BHK; küçük hücreli karsinom, skuamöz hücreli karsinom ve adenokarsinom 

sitolojik, yapısal ve immünhistokimyasal özelliklerinin olmadığı tümörlerdir. 1990 

yıllarda BHK tanısı oranı %10 iken immünohistokimya (IHK) kullanımı bu oranı 

%2‘lere indirmiĢtir. 2015 WHO sınıflamasında BHK tanısı için IHK ve müsin 

boyalarının kullanımı temel olup, yalnızca rezeksiyon materyallerinde bu tanı 

verilebilir (89). 

 

1.6.4 Nöroendokrin Tümörler (NETM)  

2015 WHO sınıfalamasında ise Nöroendokrin Tümörler Küçük hücreli 

karsinom (Kombine KHK), Büyük hücreli NE karsinom (Kombine Büyük hücreli 

NEK), Karsinoid Tumor (Tipik Karsinoid, Atipik Karsinoid) olarak sınıflanmaktadır 

(73)(87). 

 

1.6.4.1 Küçük Hücreli Akciğer Karsinomu (KHAK)  

KHK‘lar genellikle santral hava yollarından Kulchitsky hücrelerinden köken 

alan tümörlerdir. 2015 WHO sınıflamasında morfoloji ya da sınıflama için yeni bir 

terminoloji önerilmemiĢtir. Histolojik olarak dinlenim halindeki lenfositin 3–4 katı 
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büyüklüğünde oval, hiperkromatik nükleuslu dar yada sitoplazması seçilemeyen 

hücrelerden oluĢur (90). 

 

1.6.4.2 Büyük Hücreli Nöroendokrin Karsinom (BHNEK)  

Ġlk kez 1991 yılında tarif edilmiĢtir. Organoid büyüme, periferal palizatlaĢan 

rozetler gibi nöroendokrin morfoloji içeren tümörledir. 10 mm
2
 de 10‘dan fazlamitoz 

içerir. Büyük çaplı, poligonal Ģekilli, geniĢ sitoplazmalı, veziküler nükleuslu, 

nükleollü olan büyük hücreli morfolojisi vardır (91). 

 

1.6.4.3 Karsinoid Tümör  

DüĢük ve orta dereceli NET‘ler olup tipik ve atipik karsinod tümörlerdir. 

Nöroendokrin belirteçlerden CD56 membranöz, kromogranin yoğunsitoplazmik, 

sinaptofizin sitoplazmik boyanır. Tipik karsinoid (TK) tümörler 2 mm
2
‘de 2‘den az 

mitoz içerirken, nekroz gözlenmez; atipik karsinoidler (AK) ise 2–10 adet mitoz 

ve/veya nekroz içerir (92). 

 

1.6.5 Akciğerin Tükrük Bezi Karsinomları  

Tükrük bezi karsinomları bütün akciğer karsinomlarının %0,5‘inden daha 

azını oluĢturmaktadır. Santral hava yollarında submukozal seromüsinöz glandlardan 

köken alır. Hayatın beĢinci ve altıncı dekatında pik yapar. Genellikle santral 

lezyonlar ve endobronĢial kitleler oluĢtururlar. BronĢial obstrüksiyon bulguları en sık 

semptomlarıdır. Ayrıca diğer primer pulmoner tümörlerin solunum sıkıntısı, 

wheezing, dispne, öksürük, ateĢ ve göğüs ağrısı semptomları da bulunabilmektedir. 

Radyolojik olarak postobstrüktif pnömoni ve atelektazi izlenir (93). 
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1.7 Akciğer Kanserinde Klinik Öneme Sahip Mutasyonlar 

1.7.1 Akciğer Kanserinde Genetik ve Moleküler DeğiĢiklikler 

Hastalıkların daha iyi anlaĢılması ve daha etkin tedavi arayıĢları, moleküler 

patoloji uygulamalarının tanı, tedavi ve prognoz amacıyla rutin kullanım 

potansiyelini giderek geniĢletmektedir. Bu yönelim daha etkin bir sonuç için 

hastalığın ve hastanın ayrı ayrı değil de bir bütün olarak analiz edilmesini, yani 

kiĢiye özel hastalık yönetimi algoritmalarının uygulanmaya baĢlamasını sağlamıĢtır. 

Geçtiğimiz yıllarda, akciğer kanserinde potansiyel olarak ilaç bağlanabilecek 

moleküler değiĢimleri tanımlama yönünde çok büyük çabalar sarf edilmiĢtir (94). 

 

1.7.2 Hangi Olgulara Mutasyon Analizi Yapılır  

Küçük biyopsiler ve sitoloji örneklerinde adenokarsinom, KHDAK öncelikle 

adenokarsinom ile uyumlu, KHDAK-NOS (sınıflanamayan) olgularına mutasyon 

analizi yapılabilir. Rezeksiyon veya eksizyon materyallerinde adenokarsinomla, 

büyük hücreli karsinom ve adenokarsinom komponenti içeren adenoskuamöz 

karsinom ve sarkomatöz karsinomlar analiz edilebilir.  

EGFR mutasyon ve ALK rearranjman testleri için hasta seçimi klinik 

özellikler kullanılarak yapılmamalıdır. Klinik özellikle ile mutasyonların sıklığı 

arasında sıkı iliĢkiye rağmen birçok istisnalar vardır. Tedaviden yarar sağlayacak 

önemli sayıda hasta atlanabilir. Lokal progresyon ve metastaz boyunca tümörlerin 

moleküler geliĢimi nedeniyle; progresyonun her evresinde ve tedavi direncinde yeni 

örnekler ile moleküler test yapılmalıdır. BaĢlangıç tirozinkinaz inhibitör (TKĠ) 

cevabından sonra metastaz çıkmıĢsa, metastaz da test edilir. Multipl primerleri olan 

olgularda eğer histolojiler farklı ise tümü test edilir. Bir tümörün çok sayıda alanında 

test yapılması gereksizdir (95). Tanıdan sonra eğer moleküler testler için 

yapılantekrar biyopsilerde gereksiz tanısal immünohistokimya yapılmasından 

kaçınılmalı ve direkt moleküler test için gönderilmelidir. 

Küçük hücreli karsinomlar, karsinoid tümörler, büyük hücreli nöroendokrin 

karsinomlar ve müsinöz adenokarsinomlarda prediktif biyobelirteçler EGFR 

mutasyonları ve ALK rearranjmanları içermeyen dokulardır. Skuamöz hücreli 
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karsinomların %1‘inden azında bildirilmiĢtir. Sonuç olarak, tüm non-skuamöz 

tümörlere (özellikle evre III ve IV) EGFR ve ALK testi yapılmalıdır (96). 

 

1.7.3 EGFR Mutasyon Testi  

EGFR aktive edici mutasyonları Türk toplumunda KHDAK‘larında yaklaĢık 

%14-16 oranında görülür (17). En yaygın EGFR somatik mutasyonları TK 

bölgesinde, yani 18 ila 24.cü eksonlar arasında yer almaktadır. E746_A750del ve 

L858R dâhil çoğu, aktive edici veya ―fonksiyon kazandırıcı‖ mutasyonları olarak 

sınıflandırılır ve triozin kinaz inhibitörlerine iyi cevap veren KHDAK hastalarında 

saptantığı bildirilmiĢtir. T790M gibi diğerleri, genellikle tedavi sırasında ortaya çıkar 

ve bu da TKI tedavisine ikincil dirence yol açmaktadır (97). 

EGFR‘de bulunan çok sayıda germline tekil nükleotid polimorfizmi (SNP) 

vardır, bunlardan en iyi çalıĢılmıĢ olanlar -216G/T (rs712829) ve -191C/A 

(rs712830)‘dır. SNP‘ler TKI tedavisinin etkinliğini ve güvenliğini etkilediğini ve 

uygun bir tedavi yaklaĢımı hakkında karar vermedeki önemini ortaya koyduğunu 

göstermiĢtir (97). 

Akciğer adenokarsinomuna ait genetik veriler arttıkça, aslında bu kanserin 

EGFR geninde (özellikle de ekson 18, 19, 20, 21) mutasyon gösteren ve 

göstermeyenler olarak ayrımlandığını, aktive edici mutasyon gösterenlerin anti-

EGFR tedavisine iyi yanıt verdiğini, yanıt vermeyenlerin ya da kısa tedavi süresini 

takiben yanıtsızlık geliĢtiren olguların ise (baĢtan itibaren ya da sonradan kazanılmıĢ) 

EGFR geninin 20. eksonda T790M olarak tanımlanan bir mutasyon ve MAP 

mutasyonları taĢıdıkları bilinmektedir (98). 

EGFR değiĢkenlerinin, beyaz ırkta daha yaygın olan KRAS mutasyonlarının 

aksine, Asya‘da daha sık görüldüğü görülmüĢtür. Bu, akciğer kanserinin moleküler 

temelinde etnik açıdan farklılıklar olduğunu gösterebileceği bildirilmiĢtir (99). 

Tirozin kinaz inhibitörleri (TKI‘ler), EGFR reseptörünün hücre içi tirozin 

kinaz (TK) alanına spesifik olarak bağlanır ve böylece malignite geliĢimine yönelik 

bir sinyalin iletimini önler. KHDAK tedavisinde ilk kuĢak TKI‘ler gefitinib ve 

erlotinib içerir, ikinci kuĢak TKI afatinib ve dacomitinib içerir ve üçüncü kuĢak 

yakın zamanda onaylanmıĢ osimertinib içermektedir (97). 
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1.7.4 ALK Rearranjmanı 

Akciğer adenokarsinomlu hastaların yaklaĢık %4‘ünde anaplastik lenfoma 

kinazın (ALK) yeniden düzenlenmesi saptanır ve bu hastalar genç yaĢta ve 

çoğunlukla az veya hiç sigara içmeyenlerden oluĢmaktadır (100). ALK geni, sinir 

sisteminin geliĢiminde ve fonksiyonunda önemli bir rol oynayan bir reseptör tirozin 

kinazı kodlar, burada hücre çoğalmasına yanıt olarak hücre çoğalması, hayatta kalma 

ve farklılaĢma temel mekanizmalarını kontrol etmektedir (101). Bu genin 

aktivasyonu, kinaz ünitesinin dimerizasyonu ve otofosforilasyonu ile sonuçlanır ve 

bunun sonucu olarak RAS/MAPK, PI3K/AKT ve JAK/STAT yollar gibi downstream 

sinyal yolaklarını aktive etmektedir (102). ALK, bilinmeyen ligandlara sahip bir 

reseptör olarak kabul edilir, ancak reseptörle etkileĢime giren ve ALK downstream 

sinyali aktive eden çeĢitli faktörler tarif edilmiĢtir (103). Fizyolojik koĢullar altında, 

ALK sadece erken embriyonik dönemde eksprese edilir, ancak yetiĢkin akciğerinde 

ifade edilmemektedir. Patolojik koĢullar altında, ALK translokasyonu olan 

KHDAK‘de, ALK geni, kesilip birleĢmesi sonucu yapısal bir kinazı aktive eder ve 

bu da downstream sinyal yolaklarının kontrolsüz olarak aktifleĢmesine neden olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu sinyal basamakları kontrolsüz hücre proliferasyonuna, hücre 

göçüne, anjiyogenez ve metastazına katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir (104). 

ALK füzyonları, 2. kromozom üzerinde bulunan ALK geninin kırılmasına ve 

daha sonra ALK‘nın 3‘ ucunun ve bunun farklı bir genin promotörünü de içeren 5‘ 

ucuna füzyonundan kaynaklanmaktadır. ALK kırılma noktası en sık intron 19 içinde 

ve nadiren ekson 20 içinde tirozin kinaz alanını korur. En yaygın füzyon partneri 

EML4‘tür (echinoderm microtubule-associated protein-like 4), ancak, KIF5B, KLC1, 

TFG, TPR, HIP1, STRN, DCTN1, SQSTM1, BIRC6 dâhil olmak üzere birçok farklı 

gende 5‘ ucu ile translokasyon tanımlanmıĢtır (105). ALK gen düzenlemelerini 

tetikleyen kesin mekanizmalar henüz tam olarak anlaĢılmamıĢtır. ALK‘nın aksine 

EML4-ALK füzyon geninin farklı varyantlarına bağlı olarak EML4 kırık noktaları 

sıklıkla farklılık göstermektedir. Bugüne kadar, 15‘ten fazla EML4-ALK varyantı 

tanımlanmıĢtır (106). Tüm varyantlar, ALK‘nın hücre içi kinaz ünitesini paylaĢır ve 

ALK‘nın oligomerizasyon ve otofosforilasyon yoluyla yapısal aktivasyonu için 

gerekli olan EML4‘ün trimerizasyon alanını içermektedir (107). Rutin klinik tanıda 

ALK düzenlemelerinin tespiti için çoğu laboratuvar, EML4‘ten baĢka füzyon 
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partnerlerinin tespit edilemediği dezavantajına sahip olmakla beraber maliyet etkin 

ve kolayca uygulanabilir olan immünohistokimya (IHK) ve/veya floresan in situ 

hibridizasyon (FISH) tekniklerinin kullanması önerilmektedir (108). 

TKI crizotinib tarafından ALK (+) akciğer tümörlerinde ALK‘nın 

inhibisyonunun, çoğu hastada tümör küçülmesi veya stabil bir hastalıkla 

sonuçlandığını gösterilmiĢtir ve sadece bir yıl sonra crizotinib FDA tarafından 

ALK(+/-) KHDAK için ilk lisanslı ALK inhibitörü olarak onaylanmıĢtır (109). 

Tedavi sonrası tümör doku örneklerinin ALK inhibitörlerine karĢı geliĢtirdiği 

moleküler direnç mekanizmaları konusunda çalıĢmalar yapılmıĢtır. Ġki tip ALK 

inhibitör direnci tanımlanmıĢtır: ALK baskın tip vakaların %50‘sini temsil eder ve 

ALK kinaz ünitesi içindeki ikincil mutasyonlar veya ALK geninin gen 

amplifikasyonları ile tanımlanırken; baskın olmayan tip, EGFR ve KRAS 

mutasyonları dâhil olmak üzere ALK‘yı içermeyen onkojenik yolların aktivasyonu, 

KIT‘in amplifikasyonu veya IGF1R yolağının aktivasyonu ile karakterize edilmiĢtir 

(110). 

Son yıllarda artan bilgi birikimi ile birlikte, geliĢmiĢ ALK (+) KHDAK için 

tedavi seçenekleri sürekli geliĢtirilmiĢ ve giderek daha güçlü ve seçici ALK 

inhibitörleri (örneğin, ceritinib ve alectinib) FDA tarafından onaylanmıĢtır (104). 

Yeni bir faz III çalıĢmasında, ikinci kuĢak ALK inhibitörü alektinib‘in, ALK (+) 

KHDAK‘in primer tedavisinde üstün etkinlik ve düĢük toksisite gösterdiği ve ayrıca 

SSS‘ye karĢı aktivite ile iliĢkili olduğu ortaya çıkmıĢtır (111). Bu ilaç, ilk onaylı 

ALK inhibitörü crizotinib‘den daha iyi performans göstermiĢ ve yakın zamanda ilk 

tedavi seçeneği olarak kullanılmıĢtır. Brigatinib ve lorlatinib gibi yeni nesil 

inhibitörleri halen geliĢtirilme aĢamasında olduğu bildirilmiĢtir (110). Son birkaç 

yılda, ALK (+) hastalarının baĢlangıçta ―geleneksel‖ olarak kullandığı ilk nesil 

TKI‘lerin yerini yeni nesil TKI‘ler almıĢtır (112). 

Direnç mekanizmalarının ileri düzeyde aydınlatılmasına rağmen, bazı hastala-

rın neden daha hızlı nüks ettiğini ya da ALK inhibisyonu tedavisine daha kötü bir 

tepki gösterdiği henüz anlaĢılamamıĢtır. Spesifik EML4-ALK varyantlarının, ALK 

(+) KHDAK‘de ALK TKI‘lere direnç mutasyonlarının geliĢimi ile iliĢkili 

olabileceğini gösterilmiĢtir (113). Yapılan baĢka bir çalıĢmada, genetik sekanslama, 

histolojik analizler ve fonksiyonel ilaç sonuçlarının bir kombinasyonunu kullanarak 
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TKI dirençli ALK (+) KHDAK hastalarından geniĢ bir hasta serisinin analizi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Her bir ALK inhibitörünün, farklı bir ALK direnç mutasyonları 

spektrumu ile iliĢkili olduğunu ve ikinci nesil ajanlarla yapılan tedaviden sonra ALK 

geninde G1202R mutasyon sıklığının belirgin Ģekilde arttığı saptanmıĢtır. Ayrıca, 

ALK (+) tümörlerin %33‘ünün TP53 içerisinde mutasyon gösterdiği de ortaya 

koyulmuĢtır, ancak bu mutasyonların tedaviden önce mevcut olup olmadığı veya TKI 

tedavisi sırasında ortaya çıktıkları ispatlanmamıĢtır (114). Bu hastalarda eĢ zamanlı 

TP53 mutasyonlarının azalmıĢ bir sağ kalım ile iliĢkili olduğunu, hem hedeflenebilir 

driver mutasyon değiĢikliklerinin hem de ek genetik değiĢikliklerin tespitini mümkün 

kılmak için, klinik özelliklere bakılmaksızın, akciğer adenokarsinomu olan tüm 

bireylerde moleküler testlerin yapılması gerektiği gösterilmiĢtir (115). Diğer taraftan, 

TP53 mutasyonlarının genetik instabilite ile sonuçlandığını ve böylece ALK (+) 

hastalarda hayatta kalma oranını azaltan hedefe yönelik çoklu direnç 

mekanizmalarının geliĢtirilmesini tetiklediğini bildirilmiĢtir. TP53 mutasyonlarının, 

tümör geliĢiminin erken evresinde meydana geldiğini ve bu mutasyonların 

kromozomal instabiliteye neden olabileceğini saptanmıĢtır (110). 

 

1.7.5 ROS1 Rearranjmanı  

Akciğer adenokarsinomlarında çok düĢük oranda, %1-2 oranında ROS1 

mutasyonu bildirilmektedir (17). Ġnsülin reseptör ailesinin tirozin kinaz reseptörüdür. 

Füzyon partnerleri: CD74, SLC34A2/NaPi2b, ve FIG‘dir. Sigara içmemiĢ genç 

hastalarda sık olupinsidans %0,9-1,7‘dir. Üçlü negatif hastalarda, akciğer 

adenokarsinomlarının %7‘sinde, (özellikle EGFR/KRAS/ALK) negatif hastalarda 

rutin bakılması önerilmektedir. FISH testi ile bakılmalıdır. Ġmmünhistokimya 

(D4D6) ile de gösterilebilmektedir (116). 

2017-2018 KHDAK test rehberlerinde EGFR, ALK, ROS1‘den sonra negatif 

bulunur ise BRAF mutasyonunun araĢtırılması önerisi gelmiĢtir. BRAF mutasyonu 

KHDAK‘larda %2-4 oranında görülmektedir. Rat sarkom (RAS) gen ailesinden biri 

olan BRAF KHDAK‘larda en sık (yaklaĢık %50) V600E nokta mutasyonu Ģeklinde 

görülür. BRAF mutasyonuda en sık real-time PCR yöntemiyle test edilmektedir 

(117). 
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1.8 Tedavi 

Akciğer kanserinde tedaviyi etkileyen en önemli faktörler tümörün tipi, evresi 

ve hastanın performans durumudur. Tedavi hastalığın evresi ve hastanın performans 

durumu göz önüne alınarak planlanmalıdır (118,119). 

 

1.8.1 Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanserinde Tedavi  

Küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri tedavisi hastalığın evresine göre değiĢim 

göstermektedir. Evre I ve Evre II‘de ana tedavi yöntemi cerrahidir. Cerrahi sonrası 

evre II hastalara 4 siklus adjuvan sisplatin bazlı kemoterapi verilmesi önerilmektedir. 

Evre I hastalıkta ise cerrahi sonrası yüksek risk faktörlerinin varlığında kemoterapi 

önerilebilmektedir. Lokal ileri evre olarak adlandırılan evre III hastalıkta ise, ana 

tedavi yöntemi eĢ zamanlı kemoradyoterapi verilmesidir. SeçilmiĢ evre III hastalarda 

tedaviye cerrahi eklenebilir. Evre IV hastalıkta ana tedavi yöntemi sistemik tedavidir 

ve tedavi seçimi histolojik alt tip ve tümörde saptanan mutasyonlara göre 

kiĢiselleĢtirilir. SeçilmiĢ Evre IV vakalarda sistemik tedavi ile birlikte gerektiğinde 

palyatif amaçlı da olsa radyoterapi ya da cerrahi tedavi uygulanabilir. Ġleri evre 

KHDAK‘li hastaların tedavisinde temel amaç sağ kalımı uzatmak ve hayat kalitesini 

artırmaktır. Ġleri evre KHDAK‘nde baĢlangıç tedavi seçeneğini etkileyen anahtar 

faktörler Ģunlardır: hastaların genel durumu ve performansı, eĢlik eden hastalıkları, 

hastalığın lokalizasyonu, yaygınlığı, metastaza ait semptomların varlığı, Skuamöz 

veya non-skuamöz histoloji, hedeflenebilir mutasyonunun varlığı (EGFR, ALK, 

ROS1 vs.). ―KiĢiye özel tedavi‖ yapılabilmesinin önündeki en önemli engel yeterli 

kalitede doku örneği alınmamasıdır. Tedavi öncesinde immünohistokimya ve 

moleküler analizlere yetecek kadar doku alınmalıdır. Kılavuzlar, tüm ileri evre 

adenokarsinomlu hastalarda cinsiyet, sigara öyküsü, ırk ve diğer klinik faktörlere 

bakılmaksızın EGFR mutasyonu ve ALK rearranjmanına eĢ zamanlı bakılmasını 

önermektedir. Bu öneriye adenokarsinom komponenti olan tüm mikst tümörler de 

dâhildir. Testin yapılacağı doku adenokarsinom komponenti olmayan bir rezeksiyon 

materyali ise, bu moleküler testlerin yapılmasına gerek yoktur. Ancak tümör dokusu 

biyopsi veya sitoloji gibi kısıtlı bir materyal ile temsil ediliyorsa, adenokarsinom 

komponenti kesin olarak ekarte edilemeyeceği için, bu durumda skuamöz hücreli 
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karsinom, küçük hücreli karsinom histoloji olmasına rağmen klinik özellikler (genç, 

sigara içmemiĢ) dikkate alınarak moleküler testler yapılabilir (118,119). 

 

1.8.1.1 Hedeflenebilir Mutasyon Yoksa  

BaĢlangıç tedavisi olarak platin bazlı sistemik kemoterapi kullanılmaktadır. 

Kombinasyon kemoterapi destek tedavi veya tek ajanlı tedavi ile kıyaslandığında sağ 

kalımı uzatır. Sisplatin bazlı rejimler, nonplatin veya karboplatinli rejimlerden daha 

etkindir. Ancak sisplatin daha fazla nonhematolojik toksisiteye neden olduğu için 

daha az tercih edilmektedir. Optimum platin bazlı kemoterapi süresi 4-6 siklustur 

(118,119).  

1.8.1.2. Hedeflenebilir Mutasyon Varsa  

Yürütücü mutasyonu pozitif olan olgular, EGFR mutasyonu ve ALK 

mutasyonu olan hastalarda bu mutasyonu hedefleyen ajanların kullanılmasının 

kemoterapiye üstün olduğu gösterilmiĢtir. EGFR TKĠ ve ALK TKĠ ile birlikte 

kemoterapi verilmemelidir. Tedaviye progresyona kadar devam edilir. Tedavi 

sırasında izole progresyon durumunda lokal tedavi sonrası, asemptomatik progresyon 

durumunda ise semptom geliĢene kadar EGFR TKĠ ve ALK TKĠ tedavisine devam 

edilebilir. Semptomatik progresyon durumunda verilmekte olan tedavi kesilerek 2. 

basamak tedaviye geçilmelidir. Hedeflenebilir mutasyonu olan ve ilk basamak 

tedavide bu mutasyona yönelik TKĠ almıĢ olan hastalarda uygun durumlarda 2. veya 

3. jenerasyon TKĠ kullanılmalı veya sistemik kemoterapiye geçilmelidir (118,119). 

KHDAK‘li hasta baĢlangıç sistemik tedavisinden sonra progrese olup ek 

tedavi gerektirir. Bu hastalarda tedavi hemen verilmelidir. Hedeflenebilir mutasyonu 

olmayan platin bazlı tedavi sonrası progrese olan hastalarda ikinci seride dosetaksel, 

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

 

1.8.2 Küçük Hücreli Akciğer Kanserinde Tedavi 

Küçük hücreli akciğer kanseri genellikle metastatik hastalık olarak tanı 

almaktadır. Çok erken evre hastalık ve tanı dıĢında, KHDAK tedavisinden farklı 

olarak, tedavide cerrahinin yeri yoktur. Ana tedavi yöntemi evre I-III hastalıkta 
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kemoterapi ve radyoterapidir; evre IV‘te ise sistemik kemoterapi ve gerektiğinde 

radyoterapidir. Platinum içerikli kombinasyonlar etki ve toksisite profili 

düĢünüldüğünde tercih edilen tedavilerdir. Etoposid + karboplatin/sisplatin en çok 

kullanılan kombinasyonlardır. Etoposid yerine irinotekan da bir alternatif olabilir. 

Evre I-III‘te tedavi mümkün olduğunca erken, eĢ zamanlı kemoradyoterapi 

verilmesidir ve toplam kemoterapi siklus sayısı 4‘tür. Evre IV KHAK‘de önerilen 4 

ile 6 siklus kemoterapi verilmesidir. Tüm sınırlı evre hastalara ve tümör yanıtı olan 

yaygın evre KHAK hastalarına profilaktik kraniyal radyoterapi önerilmektedir. 

Kemoterapi cevabı iyi olan fakat toraksta rezidüel hastalığı olan yaygın evre KHAK 

hastalarına torasik radyoterapi önerilmektedir (118). 

 

1.9 Prognoz 

Akciğer kanserlerinde prognozu etkileyen birçok faktör bulunmaktadır. 

Bunlar yaĢ, hastanın performans durumu, cinsiyet, kilo kaybı, hücre tipi, genetik 

faktörler, tümörün ikiye katlanma süresi (doubling time) ve tümörün evresidir. 

Morbidite yaĢ ile artar. Evre I den IV e gittikçe de prognoz kötüleĢir (120,121). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Prospektif nitelikteki çalıĢmamızda Kasım 2019- ġubat 2021 tarihleri 

arasında Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları polikliniğine, 

servisine, bronkoskopi ünitesine baĢvurarak primer akciğer kanseri Ģüphesi ile 

değerlendirilen 1200 hasta dâhil edildi. Klinik ve radyolojik ön inceleme ile akciğer 

kanseri düĢünülüp biyopsi alınan 540 hasta primer akciğer kanseri ön tanısı ile 

patoloji sonuç takibine alındı ve 454 hastanın patolojisi malign olarak raporlandı. 

Malign patolojiler 167 primer akciğer adenokarsinom, 138 akciğer skuamöz hücreli 

karsinom, 67 küçük hücreli karsinom, 43 küçük hücreli dıĢı (NOS) karsinom, 7 

mezotelyoma, 6 nöroendokrin karsinom, 4 miks tümör, 4 diffüz büyük B hücreli 

lenfoma, 3 mezenkimal tümör, 2 schwannoma, 2 soliter fibröz tümör, 1 büyük 

hücreli karsinom, 1 timik karsinom ve 9 primeri torask dıĢında olan malignite 

metastazı olarak raporlandı. Hastaların tüm bilgilerine hastanemiz kayıt sistemleri 

üzerinden ulaĢıldı. Bu araĢtırmanın etik açıdan uygunluğu, Pamukkale Üniversitesi 

GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‘nun 21.01.2020 tarih ve 02 

sayılı toplantısında görüĢülüp 22.01.2020 tarih ve 60116787-020/5773 sayılı etik 

kurul onay yazısı ile bildirildi. 

Merkezimizde Kasım 2019 -ġubat 2021 tarihleri arasında toplam 167 hasta 

primer akciğer adenokarsinomu tanısı aldı. Bu hastalardan 91 tanesinde farklı bir 

merkezde elde olunan toraks BT tetkiki mevcut iken 76 tanesine hastanemiz 

radyoloji bölümünde tedavi öncesi ince kesitli (1 mm kesit kalınlığında) toraks BT 

çekildi. Bu hastalardan BT görüntüleri standart parametreler ile elde olunmayan, 

yoğun hareket nedeniyle değerlendirmeyi engelleyecek düzeyde artefaktları olan, 

tümör boyutu 1 cm‘den küçük olanlar, tanı ile BT tetkiki arasında iki haftadan fazla 

süre bulunan ve daha öncesinde akciğer kanserine yönelik cerrahi veya medikal 

tedavi uygulanan hastalar çalıĢmadan çıkartıldı. Toplam 59 hastanın toraks BT‘si 

değerlendirilmeye uygun bulunarak çalıĢmaya dâhil edildi. 

Hastaların dosyaları incelendi ve yaĢ, cinsiyet, sigara içme durumu, ek 

hastalıkları, akciğer kanseri tipi, tanı tarihi, evresi kaydedildi. ÇalıĢmaya dâhil edilen 

akciğer kanserli hastaların evrelemesi TNM-8‘e göre yapıldı. 
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1200 hasta primer akciğer kanseri 

Ģüphesi ile değerlendirildi 

540 hasta primer akciğer kanseri ön tanısı 

454 hastanın patolojisi malign 

85 hastanın patolojisi benign 

167 primer akciğer adenokarsinom 

 138 akciğer skuamoz hücreli karsinom 
 67 küçük hücreli karsinom 
 43 küçük hücreli dışı (NOS) karsinom 
 7 mezotelyoma 
 6 nöroendokrin karsinom 
 4 miks tümör 
 4 diffüz büyük B hücreli lenfoma 
 3 mezenkimal tümör 
 2 schwannoma 
 2 soliter fibröz tümör 
 1 büyük hücreli karsinom 
 1 timik karsinom 
 9 primeri torask dışında olan malignite 

76 hastaya tedavi öncesi ince kesitli (1 mm 

kesit kalınlığında) toraks BT çekildi 

91 hastanın farklı bir merkezde 

toraks BT‘si var 

59 hastanın toraks BT‘si 

değerlendirilmeye uygun 

 BT görüntüleri standart parametreler 

ile elde olunmayan, yoğun hareket 

nedeniyle değerlendirmeyi 

engelleyecek düzeyde artefaktları 

olan, tümör boyutu 1 cm‘den küçük 

olanlar 

 tanı ile BT tetkiki arasında iki 

haftadan fazla süre bulunan 

 daha öncesinde akciğer kanserine 

yönelik cerrahi veya medikal tedavi 

uygulanan hastalar 

50 hasta yeterli dokusu 

ve çalıĢılmaya uygun 

EGFR, ALK ve ROS1 gen mutasyonu 

çalıĢılması için yeterli dokusu 

olmayan 9 hasta 
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1. Radyolojik Değerlendirme 

1.1. Bilgisayarlı Tomografi Protokolü 

Toraks BT incelemeleri çok dedektörlü tarayıcı (Philips Ingenuity CT 128, 

Philips Healthcare, Hollanda) kullanılarak gerçekleĢtirildi. Ġlgi alanı (FOV) 50 cm 

seçildi ve greklilik halinde hasta boyutuna göre uyarlandı. Matris 512 × 512, tüp 

voltajı 120 kV, akım 150 mA, kesit kalınlığı 1 mm olarak tercih edildi. Öncesinde 

kontrastsız görüntüler ardından intravenöz yolla 1,5 ml/kg noniyonik iyotlu kontrast 

madde (Iohexol; 350mg/100 ml Omnipaque, Opakim, Türkiye) uygulanması 

sonrasında 80 saniye gecikmeyle kontrastlı BT görüntüleri elde edildi. Kontrast 

madde alerjisi bulunan, böbrek fonksiyonlarında bozukluk veya böbrek yetmezliği 

bulunan hastalarda sadece kontrastsız görüntüler elde olundu. Elde olunan BT 

görüntüleri bilgi tabanlı yinelemeli yeniden yapılandırma algoritması (Iterative 

Model Reconstruction, IMR, Philips Healthcare, Hollanda) kullanılarak yeniden 

oluĢturuldu ve ardından analiz edildi. 

 

1.2. Bilgisayarlı Tomografi Görüntülerinin Değerlendirilmesi 

Primer akciğer adenokarsinomu olan hastaların toraks BT görüntüleri 

hastaların moleküler sonuçlarından habersiz altı yıllık deneyime sahip toraks 

radyoloğu tarafından değerlendirildi. Kontrastsız ve mevcut ise kontrastlı toraks BT 

görüntüleri hem akciğer hem de mediasten penceresi ayarlarıyla değerlendirilerek Ģu 

parametreler araĢtırıldı: 

 tümörün lobar yerleĢimi 

 tümörün santralitesi (santral, periferal, mikst) 

 peritümöral fokal amfizem varlığı (var/yok) 

 tüm akciğerde amfizem varlığı (var/yok) 

 amfizem mevcut ise amfizem hacminin toplam akciğer hacmine oranı (%) 

 peritümöral fokal fibrozis varlığı (var/yok) 

 tüm akciğer alanlarında fibrozis varlığı (var/yok) 

 peritümöral buzlu cam halosu (var/yok) 

 pnömonik infiltrasyon benzeri tümör (var/yok) 
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 tümörde spiküle kontur (var/yok) 

 tümör Ģekli (yuvarlak/irregüler) 

 tümör sınırları (belirli/belirsiz) 

 mediasten ve akciğer penceresinde tümörün en geniĢ olduğu kesitteki 

(aksiyel, koronal veya sagital planda) boyutları 

 tümörün yoğunluğı (saf buzlu cam, semisolid, solid) 

 lenfanjitik karsinomatoz varlığı (var/yok) 

 plevral ve perikardiyal efüzyon varlığı (var/yok) 

 tümörde kalsifikasyon varlığı (var/yok) 

 kavitasyon varlığı (var/yok) 

 vakuol iĢareti (var/yok) 

 hava bronkogramı (var/yok) 

 nekroz (var/yok) 

 vasküler yakınsama-convergence (var/yok) 

 mediastinal ve hiler lenfadenopati (var/yok) 

 plevral temas (var/yok) 

 plevral kalınlaĢma (var/yok) 

 tümör lobunda satellit nodül (var/yok) 

 baĢka lobda satellit nodül (var/yok) 

 tümörün kontrastlanma paterni (homojen/heterojen) 

 

Ayrıca kontrastlı görüntüler mevcut ise tümörün kontrastlanma paterni 

(homojen/heterojen) görsel olarak değerlendirildi. 

 

 

Resim 1. Sağ akciğerde santral yerleĢimli kitle lezyonu ve lezyonun histogram 

analizi için segmentasyonu. 
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Daha sonrasında aynı gözlemci tarafından kontrastsız ve mevcut ise kontrastlı 

toraks BT görüntüleri Osirix yazılımı (Osirix, Pixmeo, Ġsviçre) kullanılarak 

histogram analizi için değerlendirildi. Aksiyel görüntülerde tümörün en geniĢ olduğu 

kesit seçilerek bu kesitte mümkün olan en geniĢ ilgi alanı (FOV) ile tümör içerisinde 

hava ve kistik alanlardan, tümör çevresindeki sağlıklı akciğer veya atelektazi 

alanlarından kaçınılarak histogram analizi yapıldı. Histogram analizinde tümörün 

ortalama, minimum ve maksimum dansitesi (Hounsfield unit), tümör dansitesinin 

histogram analizinde çarpıklık (skewnessness) ve basıklık (kurtosis) değerleri 

araĢtırıldı. 

Toraks Patolojisi alanında deneyimli iki patolog tarafından 59 hastadan 

EGFR, ALK ve ROS1 gen mutasyonu çalıĢılması için yeterli dokusu olan ve 

çalıĢılmaya uygun 50 hasta belirlendi. 

 

2. Patolojik Değerlendirme 

2.1. EGFR Mutasyon Testi (PCR) 

Ġlk bronkoskopi biyopsisinden formalinle fikse edilmiĢ, parafine gömülmüĢ 

tümör örnekleri 5 um FFPE dokuya kesilmiĢ ve parafinden arındırılmıĢtır. PCR 

testine yönelik numuneler, klinik uygulamadaki genomik testler için rutin olarak 

yaptığımız gibi mümkün olduğunca minimal nekrozlu örnekleri seçtik. Bir kör 

patolog, her bir numuneden seri bir hematoksilin ve eozinle boyanmıĢ bölümü 

gözden geçirdi ve slayt üzerindeki tümör içeriği oranını (yani tümör hücrelerinin 

toplam hücrelere oranı) hesapladı. Ġzole edilen DNA'ya COBAS 4800 Real-Time 

PCR cihazında EGFR için hazırlanmıĢ olan COBAS EGFR Mutasyon Analiz Kiti 

kullanılarak mutasyon incelemesi yapıldı (KĠT'in hassasiyeti %1). EGFR geninin 

ekson 18 Kodon 719 bölgesi, ekson 19 delesyonları, ekson 20 insersiyonları ve 

Kodon 768 ile Kodon 790 bölgeleri, ekson 21 Kodon 858 ile Kodon 861 bölgeleri 

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

ALK'in genetik durumunu değerlendirmek için, 443 çinko parmak protein 

(ZNF443), DNA kontrol probu ile eĢleĢen Leica-Kreatech ALK Breakapart IVD 

onaylı prob (2p23) probu seti kullanıldı. (KBI-10747, Kreatech Diagnostics). Etanol 

ile yıkanmıĢ, deparafinize lamlar pepsin sindirimi için Sigma histolojik FISH 

yardımcı kiti ile iĢlem gördü.  

Lamlar 0.2 M HCL ile ön iĢleme uygulandı ve oda sıcaklığında 20 dakika 

inkübe edildi.  Lamlar dH2O içine konup oda sıcaklığında 3 dakika inkübe edildi. 

dH2O içinde lamlar 80 ºC‘ de ön ısıtma uygulandı ve  %8 sodyum tiyosiyonata 

konup 30 dakika denatüre edildi.  

Kullanıma hazır ALK Kreatech FISH probu uygulandı. 37 ºC‘de Thermobrite 

(TS-01/02) cihazında gece boyunca inkübe edilerek hibridizasyon sağlandı. 

Hibridizasyon sonrası, bu lamlar yıkama tamponu (0.01 M sodyum sitrat pH 6,0 ön 

ısıtma 96-98 ºC‘de) ile yıkandı. Sonra 2 dakika salin sodyum sitrat ile yıkanıp ve 

etanol ile dehidrate edildi. KarĢıt boyama için 15 mg/ml DAPĠ kullanıldı. Sonuçlar 

yeĢil (yeĢil spektrum), turuncu (turuncu spektrum) ve mavi (4´,6-diamino-2-

phenylindol dihydrochloride) bant geçiĢ filtreleri ile tek yüz filtre seti kullanarak 

floresan mikroskobunda analiz edildi. Monokromatik görüntüler yakalandı ve Cyto 

Vision workstation kullanarak birleĢtirildi. Her hücredeki kırmızı (ALK) ve yeĢil 

(ZNF443) break sinyaller sayıldı. Her olgu için en az 50 sinyal alan hücre sayılmıĢtır.  

%15 oranında pozitif sinyal görüldüğünde FĠSH pozitif, diğerleri FĠSH negatif olarak 

değerlendirilmiĢtir. 

 

2.3. ROS1 Testi Floresan Ġn Situ Hibridizasyon (FISH) 

Rastgele seçilen 50 olguya ROS1 gen bölgesindeki mutasyonu saptamak 

üzere ROS1 exon 42- GOP1 exon 30 bölgelerini iĢaretleyen breakApart FISH probu 

seti kullanılmıĢtır. (KBI-10752, Kreatech Diagnostics).  

Uygulama; Leica Biosystems ThermoBrite® Elite cihazında gerçekleĢmiĢtir. 

Parafine gömülü dokulardan 4u lamlara kesit alınan örnekler; 56°C‘de 16 saat 

boyunca bekletildikten sonra lamlar cihaza yerleĢtirilip, kit uyguluma protokolüne 

göre (KBI-10752, Kreatech Diagnostics); 20dk clearene uygulması ile deparafinize 
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edilip, 30dk. Preatreatment uygulaması (Leica, LK-100C, Pretreatment Solution B-1 

L) ve 15dk 37°C‘de 0,01 M HCl içinde %0,005 pepsin aĢamalarından geçirilmiĢtir. 

Etanol ile yıkanan slaytlar cihazdan alınıp kurutulduktan sonra 10 ul prob 

damlatılarak 20x20mm‘lik lamelle kapatılıp denatürasyon ve hibridizasyon aĢamaları 

için ThermoBrite Elite cihazına yerleĢtirilmiĢtir. Denatürasyon iĢlemi 80°C‘de 10dk.; 

hibridizasyon iĢlemi 37°C‘de 16 saat sürmüĢtür. Hibridizasyon iĢlemi tamamlanan 

slaytlara yıkama iĢlemi protokolü ile devam edilmiĢtir. Lamelleri çıkarılan slaytlar 

cihaza yüklenip yıkama protokolü baĢlatılmıĢtır. (Leica, LK-141C,10x Wash Buffer 

V- 1 L) Yıkama iĢlemi sonunda DAPI karĢıt boyama yapılıp görüntüleme 

istasyonunda analiz edilmiĢtir. (Leica, Cytovision, MB8) 

Sonuçlar yeĢil (yeĢil spektrum) ve turuncu (turuncu spektrum) tek yüz filtre 

seti kullanarak floresan mikroskobunda analiz edilmiĢtir. Monokromatik görüntüler 

yakalanıp Cyto Vision workstation kullanarak birleĢtirilmiĢtir. Her hücredeki orange 

(GOP-1) ve yeĢil (ROS1) sinyaller sayılmıĢtır. %15‘in üstündeki füzyon olmayan; 

ayrık sinyalleri içeren tümör hücreleri çekirdekleri break olarak değerlendirilmiĢtir.  

Break olarak tanımlananlar gen anomalisi ya da FISH pozitif, diğerleri (füzyon, 

normal, monosomi, düĢük polisomi) FĠSH negatif olarak tanımlanmıĢtır. 

 

Hastalar mesleklerine göre 5 farklı grupta sınıflandırıldı:  

 Tarım iĢçileri ve çiftçiler 

 Ġnorganik toz maruziyeti olanlar: Silika maruziyeti olabilecek ortamda çalıĢan 

iĢçiler, seramik yapımında çalıĢanlar, çömlek yapımında çalıĢanlar, inĢaat iĢçileri, 

maden ve taĢ ocağı çalıĢanları  

 Organiz toz maruziyeti olanlar: Tekstil iĢçileri, fırın çalıĢanları, Ģeker ve tatlı 

üretimine çalıĢanlar ve aĢçılar 

 Ġrritan maruziyeti olanlar: Elektrik ve elektronik cihaz montajı ile uğraĢanlar, 

kauçuk ve plastik üretiminde çalıĢanlar, demir ve çelik dökümünde çalıĢanlar, 

temizlik iĢçileri, ressamlar ve Ģoförler 

 Solunumsal maruziyeti olmayanlar: Ofis çalıĢanı olan ya da herhangi bir 

solunumsal ürün ya da madde maruziyeti olmayanlar  (122). 

Sigara öyküsü açısından hastalar değerlendirildiğinde; 
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 Hayatı boyunca 100 sigaradan fazla sigara içmiĢ olanlar ve içmeye devam edenler 

‗aktif sigara içicisi‘ olarak; 

Hayatı boyunca 100 sigaradan fazla sigara içip, en az 1 yıl önce bırakmıĢ 

olanlar ‗sigarayı bırakmıĢ‘ olarak; Hiç sigara içmemiĢ olanlar ya da hayatı boyunca 

100 sigaranın altında sigara tüketmiĢ olanlar ‗hiç sigara içmemiĢ‘ olarak kabul edildi 

(122). 

 

3. Ġstatiksel Analiz 

Veriler SPSS 25. 0 paket programıyla analiz edildi. Sürekli değiĢkenler 

ortalama ± standart sapma, ortanca (en küçük- en büyük değerler) ve kategorik 

değiĢkenler sayı ve yüzde olarak verildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Parametrik test 

varsayımları sağlandığında bağımsız grup farklılıkların karĢılaĢtırılmasında iki 

ortalama arasındaki farkın önemlilik testi; parametrik test varsayımları 

sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıkların karĢılaĢtırılmasında Mann Whitney 

U testi kullanıldı. Kategorik değiĢkenler arasındaki farklılıklar ise Ki kare analizi ile 

incelendi. Sağ kalım analizlerinde, Kaplan Meier eğrileri kullanılarak bağımsız 

grupların sağ kalım farklılıkları için Logrank yöntemi kullanıldı. Risk faktörlerinin 

belirlenmesi için Lojistik regresyon analizi uygulandı. DeğiĢkenler tek değiĢkenli 

lojistik regresyon kullanılarak tarandı ve öngörücü faktörlerin çok değiĢkenli lojistik 

aĢamalı regresyon modelini oluĢturmak için ileri olasılık oranı (likelihood ratio (LR)) 

kullanıldı. Cut-off değerlerini belirlemek ve lojistik regresyon modelinin 

performansını değerlendirmek için ROC analizi yapıldı. Model oluĢturmak için çok 

değiĢkenli analiz yapıldı; olasılık oranı (odds ratio (OR), %95 güven aralığı 

(Confidence Interval (CI)) ve eğri altındaki alan (EAA) hesaplandı. Youden indeksi 

kullanılarak optimal bir cut-off değeri belirlendi; cut-off değerinin %95 CI değerleri 

hesaplandı. Tüm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

Merkezimizde Kasım 2019-ġubat 2021 tarihleri arasında toplam 50 primer 

akciğer adenokarsinom tanısı almıĢ hasta çalıĢmaya alınmıĢ ve sonuçları aĢağıda 

verilmiĢtir. 

 

1. Hastaların Demografik Özelliklerine Göre Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmaya dâhil edilen, mutasyon analizi yapılmıĢ olan 50 hastanın 30 

(%60)‘u erkek, 20 (%40)‘si kadın idi. 50 hastanın genel yaĢ ortalaması 62,74±12,30 

yıl (median:64.50; YaĢ aralığı: 40-89) olarak saptandı. 

Hastaların %66‘sının (n=33) ortalama 56,6 paket/yıl sigara öyküsü vardı. Bu 

33 hastanın 23‘ü (%46) tanı anında aktif sigara içicisi 9‘u (%18) ise ortalama 10,55 

yıldır eks-smokerdı. Non-smoker olan 17 hastanın 13 tanesinin pasif içicilik öyküsü 

vardı. 

50 hastanın meslek öyküleri Ģu Ģekildeydi; 

 19 (%38)‘u tarım iĢçileri ve çiftçiler  

 5 (%10) ‘i inorganik toz maruziyetinde çalıĢanlar 

 3 (%6)‘ü organik toz maruziyetinde çalıĢanlar  

 6 (%12)‘sı irritan maruziyeti olan meslek grubunda 

 17 (%34)‘si maruziyeti olmayan meslek gruplarında yer almaktaydı. 

 

50 Akciğer adenokarsinomlu hastanın özgeçmiĢ bilgileri Ģu Ģekildeydi; 

 7 hastada KOAH 

 5 hastada astım 

 1 hastada tüberküloz 

 9 hastada akciğer dıĢı malignite 

 26 hastada akciğer dıĢı hastalıklar bulunmaktaydı (Tablo 9). 
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Tablo 9. Hastaların Ek Hastalıkları. 

ÖzgeçmiĢ n:50 % 

Özellik yok 13 %26 

KOAH 7 %14 

Astım 5 %10 

Tüberküloz 1 %2 

Akciğer dıĢı malignite 9 %18 

DM 11 %22 

HT 20 %40 

KAH 3 %6 

KBY 3 %6 

Tiroid 2 %4 

Psikoz 2 %4 

SVH 1 %2 

Diğer 2 %4 

Ek hastalığı olan toplam 37 %74 

 

Hastaların 9‘unda akciğer dıĢı malignite bulunmaktaydı ve bunların dağılımı 

Ģu Ģekilde idi; 

 4 meme ca 

 2 prostat ca 

 1 tiroid ca 

 1 serviks ca 

 1 uterus ca 

 1 cilt ca 

 1 larinks ca 

1 hastanın meme ve tiroid malignitesi, 1 hastanın uterus ve cilt malignitesi 

akciğer adenokarsinomuna birlikte eĢlik etmekteydi. Meme ve tiroid malignitesi olan 

hastanın EGFR ekson 21 pozitifliği, uterus ve cilt malignitesi olan hastanın ise ALK 

rearranjman pozitifliği saptandı. 

Hatalarımızın tanı yöntemleri Tablo 10‘te özetlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda en sık 

tanı yöntemi %40 ile transtorasik akciğer biyopsisidir (Tablo 10). 
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Tablo 10. Tanı Yöntemleri. 

 n:50 % 

Fleksible bronkoskopi 13 %26 

Transtorasik biyopsi 20 %40 

Cerrahi rezeksiyon 9 %18 

Torakoskopi 4 %8 

Mediastinoskopi 2 %4 

Diğer 2 %4 

Toplam 50 %100 

 

Mart 2021 itibariyle 50 hastanın 18 (%36)‘i hayatını kaybetmiĢ, 32 (%64) 

hasta ise yaĢıyordu. 18 hastanın ortalama sağ kalımı 10,27±0,927 ay [%95 Güven 

aralığı (Confidence Interval (CI)):8,45-12,08)] hesaplandı. 

 

Grafik 1. ÇalıĢmaya alınan hastaların ortalama yaĢam süresi (ay) karĢılaĢtırması. 
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2. Radyolojik Özelliklere Göre Değerlendirme 

Hastaların tümörlerin lokalizasyonları Ģu Ģekilde idi. %30‘unda (n=15) sağ 

üst lob (RUL), %12‘sinde (n=6) sağ orta lob (RML), %20‘sinde (n=10) sağ alt lob 

(RLL), %26‘sında (n=13) sol üst lob (LUL), %12‘sinde (n=6) sol alt lob (LLL) 

saptandı (Tablo 11). 

  

Tablo 11. Tümör Lokalizasyonları. 

Lob n:50 % 

RUL 15 %30 

RML 6 %12 

RLL 10 %20 

LUL 13 %26 

LLL 6 %12 

Toplam 50 %100 

RUL:sağ üst lob, RML:sağ orta lob, RLL:sağ alt lob, LUL:sol üst lob, LLL:sol alt lob  

 

Hastaların %32‘sinde (n=16) santral, %56‘sında (n=28) periferal ve 

%12‘sinde (n=6) mikst yerleĢimli tümör saptandı. 

Hastaların %76‘sında (n=38) peritümöral fokal amfizem, %50‘sinde (n=25) 

tüm akciğerde amfizem; amfizem olan hastalarda mevcut amfizem hacminin toplam 

akciğer hacmine oranı %8,092 olarak saptandı (Tablo 12). 

 

Tablo 12. Amfizem Dağılımı. 

Amfizem n:50 % 

Peritümöral fokal amfizem 38 %76 

Tüm akciğerde amfizem 25 %50 

 

Hastaların tümör yoğunluğu değerlendirildiğinde hastaların %60‘ında (n=30) 

solid, %40‘ında (n=20) semisolid nodül veya kitle saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızdaki 

olgulardan hiçbirinde saf buzlu cam dansitesinde tümör saptanmadı. 
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Hastaların %30‘unda (n=15) peritümöral fokal fibrozis, %10‘unda (n=5) 

diğer (tümör dıĢındaki) akciğer alanlarında fibrozis, %46‘sında (n=23) peritümöral 

buzlu cam halosu, %20‘unda (n=10) pnömonik infiltrasyon benzeri tümör varlığı, 

%56‘sında (n=28) tümörde spiküle kontur saptandı (Tablo 13). 

Hastaların tümör Ģekilleri sınıflandırıldığında %54‘ünde (n=27) yuvarlak ve 

%46‘sında (n=23) irregüler Ģekilli tümör görüldü (Tablo 13). 

 

 

Resim 2. BT bulguları. 

a.Plevral temas b.Vasküler convergence c.Spikülasyon d.Genel amfizem ve lezyon 

e.Nekroz f.Lenfanjitik karsinomatoz, pnömoni tipi tümör ve hava bronkogramları 

g.Spikülasyon ve fokal fibrozis h.Pnömoni tipi tümör ve hava bronkogramları 

i.Vakuol iĢareti 

 

Tümör sınırlarına bakıldığında %50‘sinde (n=25) tümör sınırları belirli ve 

%50‘sinde (n=25) tümör sınırları belirsizdi (Tablo 13). 

Hastaların %26‘sında (n=13) lenfanjitik karsinomatoz, %28‘inde (n=14) 

plevral ve %4‘ünde (n=2) perikardiyal efüzyon, %4‘ünde (n=2) tümörde 

kalsifikasyon, %4‘ünde (n=2) kavitasyon, %26‘sında (n=13) vakuol iĢareti, 
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%22‘sinde (n=11) hava bronkogramı, %36‘sında (n=18) nekroz, %24‘ünde (n=12) 

vasküler yakınsama (convergence) varlığı, %54‘ünde (n=27) mediastinal 

lenfadenopati (LAP) ve %54‘ünde (n=27) hiler lenfadenopati, %58‘inde (n=29) 

plevral temas, %56‘sında (n=28) plevral kalınlaĢma, %28‘inde (n=14) tümör lobunda 

satellit nodül, %30‘ünde (n=15) baĢka lobda satellit nodül vardı (Tablo 13). 

 

Tablo 13. BT Bulguları-1. 

BT bulguları Hasta Populasyonu (N:50) 

Peritümöral fokal fibrozis %30 (n=15) 

Tüm akciğer alanlarında fibrozis %10 (n=5) 

Peritümöral buzlu cam halosu %46 (n=23) 

Pnömonik infiltrasyon benzeri tümör %20 (n=10) 

Spiküle kontur %56 (n=28) 

ġekil Yuvarlak %54 (n=27), Ġrregüler %46 (n=23) 

Tümör sınırları Belirli %50 (n=25), Belirsiz %50 (n=25) 

Lenfanjitik karsinomatoz %26 (n=13) 

Plevral efüzyon %28 (n=14) 

Perikardiyal efüzyon %4 (n=2) 

Kalsifikasyon %4 (n=2) 

Kavitasyon %4 (n=2) 

Vakuol iĢareti %26 (n=13) 

Hava bronkogramı %22 (n=11) 

Nekroz %36 (n=18) 

Vasküler convergence %24 (n=12) 

Mediastinal LAP %54 (n=27) 

Hiler LAP %54 (n=27) 

Plevral temas %58 (n=29) 

Plevral kalınlaĢma %56 (n=28) 

Tümör lobunda satellit nodül %28 (n=14) 

BaĢka lobda satellit nodül %30 (n=15) 
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Ayrıca 30 hastanın kontrastlı görüntüleri elde olundu ve tümörün 

kontrastlanma paterni görsel olarak değerlendirildi; %32‘sinde (n=16) homojen, 

%28‘inde (n=14) heterojen patern saptandı (Tablo 14). 

 

Tablo 14. Tümörlerin Kontrastlanma Paterni. 

Kontrastlanma paterni n:50 % 

Homojen patern 16 %32 

Heterojen patern 14 %28 

Toplam 30 %60 

 

45 hastanın mediasten ve parankim penceresinde tümörün en geniĢ olduğu 

kesitteki (aksiyel, koronal veya sagital planda) en büyük (maksimum) boyutu ve en 

büyük boyuta dik eksendeki tümörün en geniĢ yerinden en küçük (minimum) 

boyutları ölçüldü. Ancak beĢ hastada tüm lobu tutan pnömoni tarzında tümör varlığı 

nedeniyle veya tümör sınırları postobstrüktif atelektaziden ayırt edilememesi nedeni 

ile boyut ölçülemedi (Tablo 15). 

Kontrastlı toraks BT tetkiki elde olunan 31 hastanın minimum, maksimum, 

ortalama yoğunluğu (Hounsfield Unit, HU) değerleri; skewnessness ve kurtosis 

değerleri hesaplandı (Tablo 15). 

Kontrastsız toraks BT tetkiki elde olunan 46 hastada minimum, maksimum, 

ortalama HU değerleri; skewnessness ve kurtosis değerleri hesaplandı (Tablo 15). 

48 hastada tümör sınırları belirlenerek tümör dokusu içerisinde çizilen ilgi 

alanı (region of interest) ile ölçüm yapılabildi. Ġki hastada ise tümör dokusu, 

postobstrüktif atelektazi veya pnömoni alanından ayırt edilemediğinden ROI ile 

ölçüm yapılamadı. Region of interest (ROI) alanı ortalaması 60,28 mm² saptandı 

(Tablo 15). 
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Tablo 15. BT Bulguları-2. 

  

3. Evrelerine Göre Değerlendirme 

 ÇalıĢmaya dâhil edilen akciğer kanserli hastaların evrelemesi TNM-8‘e göre 

yapıldı (Tablo 16-19). 

Tablo 16. T Faktörüne Göre Dağılım. 

 Klinik T Patolojik T 

n:50 % n:13 % 

T1A 0 %0 1 %7,7 

T1B 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 

 

 n:50 A.O ± S.S med (min - maks) 

Amfizem yüzdesi 50 8,092±5,84 6,5 (1- 23) 

MaxTm_Mediasten 45 40,86 ± 23,77 37 (5 – 96,2) 

MinTm_Mediasten 45 28,3 ± 16,63 25 (3 – 64,4) 

MaxTm_parankim 45 43,57 ± 23,42 40 (11 – 96,2) 

MinTm_Parankim 45 30,95 ±16,33 28,5 (8 – 64,4) 

ROI_alanı 48 60,28 ± 45,68 46,15 (8 -176) 

Kontrastlı_Ort_HU 31 53,26 ± 25,46 55,1 (-41,6-86,9) 

Kontrastlı_Min_HU 31 2,16 ± 43,79 12 (-160-57) 

Kontrastlı_Max_HU 31 101,74 ± 28,4 102 (29-167) 

Kontrastlı_Skewness 31 -0,1 ± 0,34 -0,1 (-1,23-0,67) 

Kontrastlı_Kurtosis 31 0,13 ± 0,81 -0,03 (-1,48-3,38) 

Kontrastsız_Ort_HU 46 23,55 ± 24,36 27,75 (-103-50,5) 

Kontrastsız_Min_HU 46 -12,7 ± 36,34 -5 (-182-31) 

Kontrastsız_Max_HU 46 56,57 ± 25 56 (-34-103) 

Kontrastsız_Skewness 46 -0,2 ± 0,71 -0,1 (-4,4-1,34) 

Kontrastsız_Kurtosis 46 1,21 ± 9,14 -0,07 (-2,5-61,72) 
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Tablo 17. N Faktörüne Göre Dağılım. 

 Klinik N Patolojik N 

n:50 % n:13 % 

N0 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 faktörüne Göre Dağılım. 

 Klinik M Patolojik M 

n:50 % n:13 % 

M0 22 %44 11 %84,6 

M1A 2 %4 - - 

M1B 8 %16 2 %15,4 

M1C 18 %36 - - 

Toplam 50 %100 13 %100 

 

Tablo 19. Hastaların Evrelerine Göre Dağılımları. 

 Klinik Evre Patolojik Evre 

n:50 % n:13 % 

Evre1A1 0 %0 1 %7,7 

Evre1A2 3 %6 3 %23,1 

Evre1A3 1 %2 - - 

Evre1B 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 - - 

 Evre4A 9 %18 2 %15,4 

 Evre4B 19 %38 - - 

 Toplam 50 %100 13 %100 
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4. Mutasyon Durumlarına Göre Değerlendirme 

50 hastanın 21 (%42)‘inde hedeflenebilir mutasyon (EGFR/ALK/ROS1) 

saptanmıĢtır. 50 hastanın 12 (%24)‘si EGFR pozitif, 38 (%76)‘i EGFR negatifti. 

EGFR pozitif olan 12 hastadan 7 tanesinde ekson 21 kodon 858 mutasyonu, 5 

tanesinde ise ekson 19 delesyon mutasyonu saptanırken; ekson 18 kodon 719 

mutasyonu ve ekson 20 kodon 768 /kodon 790 mutasyonu saptanmadı. 50 hastanın 7 

(%14)‘si ALK pozitif, 43‘ü (%86)‘i ALK negatif; 5 (%10)‘i ROS1 pozitif, 45‘i 

(%90)‘i ROS1 negatifti (Tablo 20). 

Bir hastada EGFR ekson 19 ve ALK pozitifliği, bir hastada EGFR ekson 19 

ve ROS1 pozitifliği, bir hastada EGFR ekson 21 ve ROS1 pozitifliği birlikte saptandı 

(Tablo 20). 

Tablo 20. Mutasyon Durumlarına Göre Dağılım. 

 Pozitif Negatif 

 n % N % 

Mutant 21 %42 29 %58 

EGFR 12 %24 38 %76 

      Ekson 19 5 %10 45 %90 

      Ekson 21 7 %14 43 %86 

ALK 7 %14 43 %86 

ROS1 5 %10 45 %90 

 

5. Mutant Hastaların Değerlendirilmesi 

Hastaların 21‘inde (%42) hedeflenebilir mutasyon (EGFR/ALK/ROS1) 

saptanmıĢtır (Tablo 21). 

Gen mutasyonu olan 21 hastanın %57,1‘i (n=12) kadın, %42,9‘u (n=9) 

erkekti; iki cinsiyet gen mutasyonu açısından karĢılaĢtırıldığında, kadınlarda 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla mutasyon varlığı saptandı (p=0,035). 

Lojistik regresyon analizi ile de kadın cinsiyetin mutasyon için risk faktörü görülme 

oranını artırıyor olduğu görüldü (OR:3,5; p=0,038; %95 CI 1,067-11,476) (Tablo 

21). 
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Tablo 21. Gen Mutasyonu Olan Hastaların Cinsiyet Dağılımları. 

 

Cinsiyet 

Mutasyon yok Mutasyon var p 

n:29 % n:21 % 

Erkek 21 %72,4 9 %42,9 0,035 

Kadın 8 %27,6 12 %57,1 

 

Mart 2021 itibariyle gen mutasyonu olan 21 hastanın 7 tanesi (%33,3) 

hayatını kaybetmiĢ, 14 hasta (%66,6) ise yaĢıyordu; hayatını kaybetmiĢ olan 7 

hastanın ortalama sağ kalımı 9,99 ± 1,17 ay (%95 CI:7,69-12,30) olarak hesaplandı. 

Gen mutasyonu olmayan 29 hastanın 11‘i hayatını kaybetmiĢ, 18‘i ise yaĢıyordu; 

hayatını kaybetmiĢ olan 11 hastanın ortalama sağ kalımı 10,11 ± 1,21 ay (%95 CI: 

7,72-12,50) hesaplandı. Ġki grup mortalite açısından karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,917) (Tablo 22). 

Tablo 22. Gen Mutasyonu Olan Hastaların Mortalite Durumları (Mart 2021 

Ġtibariyle). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

hastaların ortalama yaĢam süresi karĢılaĢtırması. 

 

 

Mutasyon yok Mutasyon var  

p n: 

29 

A.O±S.S %95 CI n: 

21 

A.O±S.S %95 CI 

Mortalite 11 10,11±1,21 (7,72-12,50) 7 9,99±1,17 (7,69-12,30) 0,917 
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Gen mutasyonu olan 21 hastanın yaĢ ortalaması 61,61±13,65 yıl; gen 

mutasyonu olmayan 29 hastanın yaĢ ortalaması 63,55±11,41 yıl hesaplandı. Ġki grup 

arasında yaĢ açısından anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,589) (Tablo 23). 

Gen mutasyonu bulunan 21 hastada %52,4 (n=11), gen mutasyonu olmayan 

29 hastada ise %75,9 (n=22) oranında sigara kullanım öyküsü mevcuttu. 

Aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0,084) (Tablo 24). 

Paket/yıl ve eks-smoker süreleri açısından gen mutasyonu olan ve olmayan 

hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 23). Lojistik 

regresyon analizi ile de paket/yıl süresi mutasyon için risk faktörü olarak bulunmadı.  

Tablo 23. Gen Mutasyonu Olan Hastaların YaĢ, Paket Yıl Ve Eks-Smoker Analizi. 

 

 Gen mutasyonu olan hastaların sigara analizi tablo 24‘de verilmiĢ olup sigara 

ile gen mutasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunmadı (p=0,060). 

Lojistik regresyon analizi ile de sigara öyküsü mutasyon için risk faktörü olarak 

bulunmadı (Tablo 24). 

  

Tablo 24. Gen Mutasyonu Olan Hastaların Sigara Analizi. 

Sigara 

Öyküsü 

Tanı  

Anında 

Mutasyon yok Mutasyon var p 

n:29 % n:21 % 

Yok Non-smoker 7 %24,1 10 %47,6  

 

0,060 

 

Var Eks-smoker 4 %13,8 5 %23,8 

Smoker 18 %62,1 6 %28,6 

 

Hastaların meslek öyküleri ile gen mutasyonu varlığı açısından anlamlı iliĢki 

bulunmadı (p=0,467) (Tablo 25). 

 Mutasyon yok Mutasyon var p 

n: 

29 

A.O ± S.S med(min - 

maks) 

n: 

21 

A.O ± S.S med(min - 

maks) 

YaĢ 29 63,55±11,41 66(40-83) 21 61,61±13,65 64(40-89) 0,589 

Paket/yıl 22 61,45±38,07 50(22-200) 11 46,9±42,45 30(1-150) 0,114 

Eks-smoker 4 7,5±5,44 6(3-15) 5 13±10,58 10(2-30) 0,556 
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Tablo 25. Gen Mutasyonu Olan Hastaların Meslek Dağılımları. 

 Mutasyon yok Mutasyon var p 

n:29 % n:21 % 

Tarım iĢçileri ve çiftçiler 12 %41,4 7 %33,3  

 

0,467 

Ġnorganik toz maruziyeti 4 %13,8 1 %4,8 

Organik toz maruziyeti 1 %3,4 2 %9,5 

Ġrritan maruziyeti 3 %10,3 3 %14,3 

Maruziyet olmayanlar 9 %31,0 8 %38,1 

 

 Gen mutasyonu olan ve olmayan hastaların ek malignite ve soygeçmiĢ 

özelliklerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (Tablo 26). 

Gen mutasyonu olan 21 hastanın 5‘inde (%23,8), gen mutasyonu olmayan 29 

hastanın 15‘inde (%51,7) asbest maruziyeti vardı ve istatistiksel olarak gen 

mutasyonu varlığı ile asbest maruziyeti arasında anlamlı iliĢki bulundu (p=0,047) 

(Tablo 26). Lojistik regresyon analizi ile de asbest maruziyeti olan hastalarda 

mutasyon daha az görüldü (OR:0,29; p=0,052; %95 CI 0,084-1,008). 

 

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

SoygeçmiĢ Analizleri. 

 Mutasyon yok Mutasyon var p 

n:29 % n:21 % 

Sigara öyküsü 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 

SoygeçmiĢ öyküsü 2 %6,9 3 %14,3 0,638 

 

Bir hastanın meme ve tiroid malignitesi, bir hastanın uterus ve cilt malignitesi 

akciğer adenokarsinomuna eĢlik etmekteydi. Meme ve tiroid malignitesi olan 

hastanın EGFR ekson 21 pozitifliği, uterus ve cilt malignitesi olan hastanın ise ALK 

rearranjman pozitifliği saptandı. 

 Gen mutasyonu olan hastalarda TNM-8 evrelemesine göre istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,288). 
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Gen mutasyonu olan grupta tümör lokalizasyonları açısından istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,523) Ancak mutasyon olan olgularda en sık lezyon 

yerleĢimi sağ alt lob (%28,6) iken mutasyon olmayan olgularda en sık lezyon 

yerleĢimi sağ üst lob (%37,9) olarak bulundu (Tablo 27). 

 

Tablo 27. Gen Mutasyonu Olan Hastaların Tümör Lokalizasyonları. 

 Mutasyon yok Mutasyon var p 

n:29 % n:21 %  

 

0,523 

RUL 11 %37,9 4 %19 

RML 3 %10,3 3 %14,3 

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 hastanın %47,6‘sında (n=10) santral, %47,6‘sında 

(n=10) periferal ve %4,8‘inde (n=1) mikst yerleĢimli tümör görüldü ve istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,084) (Tablo 28). 

 

Tablo 28. Gen Mutasyonu Olan Hastaların Tümör Santralitesi. 

 

Tümörün santralitesi 

Mutasyon yok Mutasyon var p 

n:29 % n:21 % 

Santral 6 %20,7 10 %47,6  

0,084 Periferal 18 %62,1 10 %47,6 

Miks 5 %17,2 1 %4,8 

 

Gen mutasyonu olan 21 hastanın %61,9‘unda (n=13) solid, %38,1‘inde (n=8) 

subsolid tümör saptanmıĢtır. Tümör yoğunluğu ile gen mutasyon varlığı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,815) (Tablo 29). 
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Tablo 29. Gen Mutasyonu Olan Hastaların Tümör Dansitesi. 

 

Tümör dansitesi 

Mutasyon yok Mutasyon var p 

n:29 % n:21 % 

Solid 17 %58,6 13 %61,9 0,815 

Subsolid 12 %41,4 8 %38,1 

 

Gen mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasında lenfanjitik karsinomatoz, 

peritümöral buzlu cam halosu, plevral ve perikardiyal efüzyon, pnömoni tipi tümör, 

spikülasyon, kalsifikasyon, kavitasyon, hava bronkogramı, vakuol iĢareti, nekroz, 

vasküler convergence varlığı, mediastinal ve hiler lenfadenopati, plevral temas, 

plevral kalınlaĢma, tümör lobunda satellit nodül, baĢka lobda satellit nodül varlığı 

açısından istatistiksel olarak anlamalı farklılık saptanmadı (Tablo 30). Lojistik 

regresyon analizi ile de lenfanjitik karsinomatoz mutasyon için risk faktörü olarak 

bulunmadı. 

  

Tablo 30. Gen Mutasyonu Olan Hastaların BT Bulguları-1. 

 Mutasyon yok Mutasyon var p 

n:29 % n:21 % 

Lenfanjitik karsinomatoz 5 %17,2 8 %38,1 0,097 

Peritümöral buzlu cam halosu 13 %44,8 10 %47,6 0,845 

Plevral efüzyon 6 %20,7 8 %38,1 0,176 

Perikardiyal efüzyon 1 %3,4 1 %4,8 1,000 

Pnömonik infiltrasyon benzeri tümör 6 %20,7 4 %19,0 1,000 

Spikülasyon 17 %58,6 11 %52,4 0,661 

Kalsifikasyon 2 %6,9 0 %0,0 0,503 

Kavitasyon 2 %6,9 0 %0,0 0,503 

Hava bronkogramı 6 %20,7 5 %23,8 1,000 

Vakuol iĢareti 9 %31,0 4 %19,0 0,340 

Nekroz 12 %41,4 6 %28,6 0,352 

Vasküler convergence varlığı 5 %17,2 7 %33,3 0,189 

Mediastinal LAP 14 %48,3 13 %61,9 0,340 

Hiler LAP 14 %48,3 13 %61,9 0,340 

Plevral temas 19 %65,5 10 %47,6 0,206 

Plevral kalınlaĢma 18 %62,1 10 %47,6 0,310 

Tümör lobunda satellit nodül 7 %24,1 7 %33,3 0,475 

BaĢka lobda satellit nodül 7 %24,1 8 %38,1 0,288 
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Gen mutasyonu olan hastaların tümör sınırları, tümör Ģekilleri, kontrastlanma 

paterni ve fibrozis dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamalı farklılık 

saptanmadı (Tablo 31). 

Tablo 31. Gen Mutasyonu Olan Hastaların Tümör Sınırları, Tümör ġekilleri ve 

Fibrozis Dağılımları. 

 Mutasyon yok Mutasyon var p 

n:29 % n:21 % 

Tümör  

Sınırları 

Belirsiz 14 %48,3 11 %52,4 0,774 

Belirli 15 %51,7 10 %47,6 

Tümör 

ġekilleri 

Yuvarlak 16 %55,2 11 %52,4 0,845 

Ġrregüler 13 %44,8 10 %47,6 

Kontrastlanma 

paterni 

Homojen 10 %55,6 6 %50 0,765 

Heterojen 8 %44,4 6 %50 

Peritümöral fokal fibrozis 9 %31,0 6 %28,6 0,851 

Genel fibrozis 5 %17,2 0 %0,0 0,066 

 

Toplam 25 hastada (%50) akciğerlerde amfizematöz değiĢiklikler mevcutken, 

12 hastada (%24) tümör alanı çevresinde (peri-tümöral) amfizem saptandı. Gen 

mutasyonu olan 21 hastanın %14,3‘ünde (n=3) peritümöral amfizem, %62,1‘inde 

(n=18) ise akciğerlerde amfizematöz değiĢiklikler saptandı. Tüm akciğerde amfizem 

yüzdesi ile gen mutasyonu varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulundu 

(p=0,045) (Tablo 32). Lojistik regresyon analizi ile akciğerde akciğerlerde 

amfizematöz değiĢiklikleri olan hastalarda mutasyon görülme oranı daha düĢük 

bulundu (OR:0,30; p=0,048; %95 CI 0,094-0,992). Amfizem olan hastalardaki 

amfizem hacminin toplam akciğer hacmine oranı %2,38 hesaplandı ve amfizem 

hacmi ile gen mutasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunmadı (Tablo 

32). 

Tablo 32. Gen Mutasyonu Olan Hastaların Amfizem Durumları. 

Amfizem Mutasyon yok Mutasyon var p 

n:29 % n:21 % 

Peritümöral 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 tümör çapı (p=0,048), parankim 

penceresinde ise maksimum (p=0,021) ve minimum tümör çapı (p=0,05) gen 

mutasyonu bulunan ve bulunmayan olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermekteydi (Tablo 33). 

Lojistik regresyon analizi ile mediasten penceresinde maksimum tümör 

çapının (OR:0,96; p=0,015; %95 CI 0,930-0,992), parankim penceresinde 

maksimum tümör çapının (OR:0,96; p=0,015; %95 CI 0,929-0,992), ve parankim 

penceresinde minimum tümör çapının (OR:0,94; p=0,018; %95 CI 0,901-0,990) 

düĢmesi mutasyon varlığını arttırdığı saptandı (Tablo 33). 

Kontrastlı toraks BT‘si elde olunan 14 hastanın minimum, maksimum, 

ortalama HU değerleri; skewness ve kurtosis değerleri hesaplandı ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 33). 

Kontrastsız toraks BT‘si elde olunan 20 hastada histogram analizi ile 

minimum, maksimum, ortalama dansite, skewnessness ve kurtosis değerleri 

hesaplandı. Minimum dansite, skewnessness ve kurtosis değerleri ile mutasyon 

varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmazken ortalama dansite 

(p=0,012) ve maksimum dansite (p=0,01) değerleri mutasyon varlığı olan grupta 

anlamlı derecede düĢük saptandı (Tablo 33). Lojistik regresyon analizi ile kontrastsız 

ortalama HU (OR:0,94; p=0,041; %95 CI 0,893-0,998) ve kontrastsız maksimum HU 

(OR:0,95; p=0,016; %95 CI 0,924-0,992) değerlerinin düĢmesi mutasyon varlığını 

artırıyor (Tablo 33). 

DeğiĢkenler tek değiĢkenli lojistik regresyon kullanılarak tarandı ve öngörücü 

faktörlerin çok değiĢkenli lojistik aĢamalı regresyon modelini oluĢturmak için ileri 

olasılık oranı (likelihood ratio (LR)) kullanıldı. 
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Tablo 33. Gen Mutasyonu Olan Hastaların BT Bulguları-2. 

 

 

Cut-off değerlerini belirlemek ve lojistik regresyon modelinin performansını 

değerlendirmek için ROC analizi yapıldı. Model oluĢturmak için çok değiĢkenli 

analiz yapıldı; olasılık oranı (odds ratio (OR), %95 güven aralığı (Confidence 

Interval (CI)) ve eğri altındaki alan (EAA) hesaplandı. Youden indeksi kullanılarak 

optimal bir cut-off değeri belirlendi; cut-off değerinin %95 CI değerleri hesaplandı. 

 

 

 

 Mutasyon yok Mutasyon var  

n:29 A.O ± 

S.S 

med (min – 

maks) 

n:21 A.O ± 

S.S 

med (min – 

maks) 

p 

Amfizem yüzdesi 29 
8,46 ± 

6,03 
6,75 (2-23) 21 

7,14 ± 

5,66 
5,5 (1-15,5) 0,495 

MaxTm_Mediasten 
27 48,33 

± 4,49 

49 (11 – 96,2) 18 29,66 ± 

17,98 

29,5 (5 – 78) 0,048 

MinTm_Mediasten 
27 33,24 

± 7,01 

31(7,5 – 64,4) 18 20,9 ± 

13,27 

20 (3 – 57) 0,073 

MaxTm_parankim 27 
50,93 

± 4,43 
49 (15 – 96,2) 18 

32,52 ± 

17,08 
33 (11 – 79) 0,021 

MinTm_Parankim 27 
35,96 

± 6,85 
32,7(10,1-64,4) 18 

23,43 ± 

12,5 
21,75(8 – 58) 0,05 

Kontrastlı_Ort_HU 17 
61,18 

± 19,4 
67,5(26,3-86,9) 14 

43,64 ± 

29,18 

49,8(-41,6 – 

75,8) 
0,059 

Kontrastlı_Min_HU 17 
11,59 

± 4,63 
13 (-62 – 57) 14 

-9,29 ± 

1,88 
11 (-160 – 31) 0,161 

Kontrastlı_Max_HU 17 
107,53 

± 3,29 
109 (69 – 148) 14 

94,71 ± 

33,12 
100 (29 – 167) 0,539 

Kontrastlı_Skewness 17 
-0,19 ± 

0,35 
-0,17 (-1,23-0,3) 14 

0,02 ± 

0,31 

-0,05 (-0,4 – 

0,67) 
0,149 

Kontrastlı_Kurtosis 17 
0,24 ± 

0,89 

-0,03 (-0,58-

3,38) 
14 

0 ± 

0,72 

-0,03(-1,48-

1,34) 
0,653 

Kontrastsız_Ort_HU 26 
30,68 

± 12,2 
32,1 (5,8 – 50,5) 20 

14,28 ± 

32,4 

24,75(-103-

45,6) 
0,012 

Kontrastsız_Min_HU 26 
-7,04 ± 

27,11 
-2 (-90 – 31) 20 

-20,05 

± 45,39 
-6 (-182 – 25) 0,324 

Kontrastsız_Max_HU 26 
65,27 

± 21,3 
67,5 (20 – 103) 20 

45,25 ± 

25,38 
49 (-34 – 83) 0,01 

Kontrastsız_Skewness 26 
-0,26 ± 

0,88 

-0,04(-4,4 – 

0,21) 
20 

-0,12 ± 

0,42 

-0,21(-0,75-

1,34) 
0,34 

Kontrastsız_Kurtosis 26 
2,25 ± 

12,15 

-0,02(-2,5-

61,72) 
20 

-0,14 ± 

0,59 

-0,15(-1,45-

1,22) 
0,458 
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Tablo 34. Çok DeğiĢkenli Lojistik AĢamalı Regresyon Modelleri. 

Model   

Wald 

 

p 

 

O.R. 

95% C.I.for O.R. 

Lower Upper 

1 Kontrastsız_Ort_HU 3,034 0,082 0,950 0,897 1,006 

ROI_alanı 2,327 0,127 0,986 0,969 1,004 

AMFĠZEM_akciğer 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 Kontrastsız_Ort_HU 2,661 0,103 0,953 0,900 1,010 

ROI_alanı 2,998 0,083 0,985 0,969 1,002 

AMFĠZEM_akciğer 1,650 0,199 0,335 0,063 1,777 

Cinsiyet 0,831 0,362 2,209 0,402 12,135 

3 Kontrastsız_Ort_HU 2,540 0,111 0,955 0,902 1,011 

ROI_alanı 3,327 0,068 0,985 0,968 1,001 

Cinsiyet 3,483 0,062 3,959 0,933 16,790 

4 Kontrastsız_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_alanı 4,719 0,030 0,982 0,967 0,998 

6 ROI_alanı 3,489 0,062 0,984 0,968 1,001 

Kontrastsız_Ort_HU 2,602 0,107 0,955 0,902 1,010 

7 ROI_alanı 4,792 0,029 0,982 0,966 0,998 

Cinsiyet 1,456 0,228 2,506 0,563 11,148 

AMFĠZEM_akciğer 1,112 0,292 0,452 0,103 1,976 

8 Cinsiyet 0,591 0,442 1,930 0,361 10,333 

AMFĠZEM_akciğer 2,192 0,139 0,286 0,054 1,501 

Kontrastsız_Ort_HU 4,132 0,042 0,942 0,889 0,998 

9 AMFĠZEM_akciğer 3,582 0,058 0,291 0,081 1,045 

ROI_alanı 4,903 0,027 0,982 0,966 0,998 

10 AMFĠZEM_akciğer 3,576 0,059 0,290 0,080 1,046 

ROI_alanı 4,849 0,028 0,982 0,966 0,998 

Pnömoni tipi 0,008 0,930 0,931 0,186 4,662 

11 AMFĠZEM_akciğer 3,536 0,060 0,292 0,081 1,053 

ROI_alanı 4,899 0,027 0,982 0,966 0,998 

Hava bronkogramı 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 bronkogramı 0,009 0,926 0,929 0,197 4,389 

Vakuol iĢareti 1,167 0,280 0,420 0,087 2,025 
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ÇalıĢmamız kontrastsız BT görüntülerinde ortalama dansite değerinin 

EAA‘sının 0,719 olduğunu gösterdi; kontrastsız ortalama dansite (Hounsfield unit, 

HU) değerinin kadın cinsiyet ve akciğerde genel amfizem varlığı modelini kullanan 

daha ileri analizler, 0,790 EAA ile sonuçlandı (p=0,001; %95 CI 0,660-0,921) 

(Grafik). Kontrastsız BT görüntülerinde ortalama HU değeri için cut-off değeri 

<33,30 HU olarak belirlendiğinde mutasyon varlığı için %95 duyarlı, %50 seçici 

olarak bulundu. Kontrastsız BT görüntülerinde ortalama HU değeri, kadın cinsiyet ve 

akciğerde genel amfizem varlığı modellemesi için cut-off değeri >0,28 olarak 

belirlendiğinde mutasyon varlığı için %80 duyarlı, %50 seçici olarak bulundu. 

  

Grafik 3. Kontrastsız ortalama HU değeri için çok değiĢkenli analiz grafiği. 

 

6. EGFR Mutasyonuna Göre Değerlendirme 

Gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) bulunduran 21 hastanın büyük bir 

çoğunluğu (%57, n=12) EGFR mutasyonu olarak saptandı ve bu sebeple tüm hasta 

popülasyonu EGFR (+) ve EGFR (-) olarak iki gruba ayrıldı. 

EGFR (+) 12 hastanın %50(n=6)‘si kadın, %50(n=6)‘si erkekti; iki cinsiyet 

gen mutasyonu açısından karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,506) (Tablo 35). 
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Tablo 35. EGFR (+) Hastaların Cinsiyet Dağılımları. 

 

Cinsiyet 

EGFR (-) EGFR (+) p 

n:38 % n:12 % 

Erkek 24 %63,2 6 %50 0,506 

 Kadın 14 %36,8 6 %50 

 

Mart 2021 itibariyle EGFR (+) 12 hastanın 2‘si hayatını kaybetmiĢ, 10 hasta 

ise yaĢıyordu; hayatını kaybetmiĢ olan 2 hastanın ortalama sağ kalımı 12,19±1,13 ay 

(%95 CI: 9,96-14,42) hesaplandı. Gen mutasyonu olmayan 38 hastanın 16‘sı hayatını 

kaybetmiĢ, 22‘si ise yaĢıyordu; hayatını kaybetmiĢ olan 16 hastanın ortalama sağ 

kalımı 9,51±1,08 ay (%95 CI: 7,39-11,62) hesaplandı. Ġki grup mortalite açısından 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,152) (Tablo 36). 

 

Tablo 36. EGFR (+) Hastaların Mortalite Durumları (Mart 2021 Ġtibariyle). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4. EGFR (+) ve EGFR (-) hastaların ortalama yaĢam süresi karĢılaĢtırması. 

 

 

EGFR (-) EGFR (+)  

p n: 

38 

A.O±S.S %95 CI n: 

12 

A.O±S.S %95 CI 

Mortalite 16 9,51±1,08 (7,39-11,62) 2 12,19±1,13 (9,96-14,42) 0,152 
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EGFR (+) 12 hastanın yaĢ ortalaması 57,5±14,10 yıl; EGFR (-) 38 hastanın 

yaĢ ortalaması 64,39±11,38 yıl hesaplandı. Ġki grup arasında yaĢ anlamlı bulunmadı 

(p=0,091) (Tablo 37). 

Sigara maruziyeti EGFR (+) 12 hastada %50 (n=6), gen mutasyonu olmayan 

38 hastada %71,1 (n=27) olarak saptandı. Aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmadı (p=0,294). 

Eks-smoker süreleri açısından EGFR (+) ve EGFR (-) hastalar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmazken (p=0,381); paket/yıl süresi 

açısından EGFR (+) ve EGFR (-) hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulundu (p=0,000) (Tablo 37). 

Tablo 37. EGFR (+) Hastaların YaĢ, Paket Yıl ve Eks-Smoker Analizi. 

 

 

EGFR (+) hastaların tanı anında smoker, eks-smoker, non-smoker olmaları 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,175) (Tablo 38). 

Tablo 38. EGFR (+) Hastaların Sigara Analizi. 

Sigara 

Öyküsü 

Tanı  

Anında 

EGFR (-) EGFR (+) p 

n:38 % n:12 % 

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

 

0,175 

 

Var Eks-smoker 6 %15,8 3 %25 

Smoker 21 %55,3 3 %25 

 

Meslek öyküleri EGFR (+) hastalarda anlamlı bulunmadı (p=0.967). 

 EGFR (+) hastaların sigara öyküsü, asbest maruziyeti, ek malignite ve 

soygeçmiĢ analizleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

 EGFR (-) EGFR (+) p 

n: 

38 

A.O ± S.S med(min-

maks) 

n: 

12 

A.O ± S.S med(min-

maks) 

YaĢ 38 64,39±11,38 65,5(40-89) 21 57,5±14,10 56(40-76) 0,091 

Paket/yıl 27 63,96±39,85 50(10-200) 6 23,5±11,72 30(1-30) 0,000 

Eks-smoker/yıl 6 12,50±10,01 11,5(3-30) 3 6,66±4,16 8(2-10) 0,381 
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EGFR (+) hastalarda TNM-8 evrelemesine göre istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,570). 

EGFR (+) grupta tümör lokalizasyonları açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0,562). 

EGFR (+) 12 hastanın %41,7‘sinde (n=5) santral, %58,3‘ünde (n=7) periferal 

yerleĢimli tümör görüldü ve istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,154).  

EGFR (+) 12 hastanın %50‘sinde (n=6) solid, %50‘inde (n=6) subsolid tümör 

saptandı. Tümör yoğunluğu açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,506). 

EGFR (+) hastalarda lenfanjitik karsinomatoz, peritümöral buzlu cam halosu, 

plevral ve perikardiyal efüzyon, pnömonik infiltrasyon benzeri tümör, spikülasyon, 

kalsifikasyon, kavitasyon, hava bronkogramı, vakuol iĢareti, nekroz, vasküler 

convergence varlığı, mediastinal ve hiler lenfadenopati, plevral temas, plevral 

kalınlaĢma, tümör lobunda satellit nodül, baĢka lobda satellit nodül açısından 

istatistiksel olarak anlamalı farklılık saptanmadı (Tablo 39). 

 

Tablo 39. EGFR (+) Hastaların BT Bulguları-1. 

 EGFR (-) EGFR (+) p 

n:38 % n:12 % 

Lenfanjitik karsinomatoz 8 %21,1 5 %41,7 0,256 

Peritümöral buzlu cam halosu 15 %39,5 8 %66,7 0,099 

Plevral efüzyon 10 %26,3 4 %33,3 0,718 

Perikardiyal efüzyon 1 %2,6 1 %8,3 0,426 

Pnömonik infiltrasyon benzeri tümör 7 %18,4 3 %25 0,686 

Spikülasyon 22 %57,9 6 %50 0,631 

Kalsifikasyon 2 %5,3 0 %0 1,000 

Kavitasyon 2 %5,3 0 %0 1,000 

Hava bronkogramı 8 %21,1 3 %25 1,000 

Vakuol iĢareti 10 %26,3 3 %25 1,000 

Nekroz 15 %39,5 3 %25 0,497 

Vasküler convergence varlığı 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 kalınlaĢma 20 %52,6 8 %66,7 0,393 

Tümör lobunda satellit nodül 10 %26,3 4 %33,3 0,718 

BaĢka lobda satellit nodül 10 %26,3 5 %41,7 0,471 
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EGFR (+) hastaların tümör sınırları, tümör Ģekilleri, kontrastlanma paterni ve 

fibrozis dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamalı farklılık saptanmadı (Tablo 

40). 

Tablo 40. EGFR (+) Hastaların Tümör Sınırları, Tümör ġekilleri ve Fibrozis 

Dağılımları. 

 EGFR (-) EGFR (+) p 

n:38 % n:12 % 

Tümör  

Sınırları 

Belirsiz 20 %52,6 5 %41,7 0,508 

Belirli 18 %47,4 7 %58,3 

Tümör Ģekilleri Yuvarlak 22 %57,9 5 %41,7 0,325 

Ġrregüler 16 %42,1 7 %58,3 

Kontrastlanma 

paterni 

Homojen 14 %58,3 2 %33,3 0,378 

Heterojen 10 %41,7 4 %66,7 

Peritümöral fokal fibrozis 11 %28,9 4 %33,3 1,000 

Genel fibrozis 5 %13,2 0 %0 0,319 

  

EGFR (+) 12 hastanın %8,3‘ünde (n=1) peritümöral fokal amfizem, 

%25‘inde (n=3) tüm akciğerde yaygın amfizem saptandı. Tüm akciğerde yaygın 

amfizem istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,047) (Tablo 41). Amfizem olan 

hastalarda mevcut amfizem hacminin toplam akciğer hacmine oranı hespalanamadı 

(Tablo 41). 

 

Tablo 41. EGFR (+) Hastaların Amfizem Durumları. 

Amfizem EGFR (-) EGFR (+) p 

n:38 % n:12 % 

Peritümöral Fokal amfizem 11 %28,9 1 %8,3 0,248 

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

 

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

tümörün en geniĢ ve en dar olduğu kesitteki (aksiyel, koronal veya sagital planda) 
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maksimum ve minimum boyutları ölçüldü ancak 1 hastanın tüm lobu tutan pnömoni-

atelektazi nedeni ile boyut ölçülemedi.  

Mediasten penceresinde maksimum tümör çapı (p=0,02) ve minimum tümör 

çapı (0,016); parankim penceresinde ise minimum tümör çapı (p=0,022) istatistiksel 

olarak anlamlı saptandı (Tablo 42). 

12 hastanın ilgilenilen bölge (region of interest=ROI) alanı ölçümü yapıldı ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,015) (Tablo 42). 

Kontrastlı toraks BT‘si elde olunan 8 hastanın minimum, maksimum, 

ortalama HU değerleri; skewnessness ve kurtosis değerleri hesaplandı ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 42). 

Kontrastsız toraks BT tetkiki elde olunan 11 hastanın minimum, maksimum, 

ortalama HU değerleri; skewnessness ve kurtosis değerleri hesaplandı; minimum, 

maksimum, ortalama HU ve skewnessness değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmazken ve kontrastsız Kurtosis değeri anlamlı saptandı (p=0,038) (Tablo 42). 

Tablo 42. EGFR (+) Hastaların BT Bulguları-2. 

 EGFR (-) EGFR (+)  

p n:  

38 

A.O ± S.S med (min – maks) n: 

12 

A.O ± S.S med (min – maks) 

Amfizem yüzdesi 22 8,35 ± 5,96 6,75 (2 – 23) 3 6,17 ± 5,53 5,5 (1 – 12) - 

MaxTm_Mediasten 34 44,76 ± 24,72 42,05 (11 – 96,2) 11 28,8 ± 16,04 31 (5 – 51) 0,02 

MinTm_Mediasten 34 31,63 ± 16,83 30,25 (7,5 – 64,4) 11 18,02 ± 11,32 20 (3 – 40) 0,016 

MaxTm_parankim 34 47,14 ± 24,74 42,5 (15 – 96,2) 11 32,53 ± 14,72 34 (11 – 52) 0,094 

MinTm_Parankim 34 34,05 ± 16,78 31 (10,1 – 64,4) 11 21,37 ± 10,52 22,5 (8 – 41) 0,022 

ROI_alanı 36 68,81 ± 47,6 50,5 (8 -176) 12 34,7 ± 27,47 25,3 (11,3 – 113) 0,015 

Kontrastlı_Ort_HU 23 56,71 ± 20,42 57,7 (12,5 -86,9) 8 43,34 ± 36,28 49,8 (-41,6 – 75,8) 0,437 

Kontrastlı_Min_HU 23 9,78 ± 30,41 12 (-62 -57) 8 -19,75± 67,62 15,5 (-160 – 31) 0,464 

Kontrastlı_Max_HU 23 101,96 ± 6,32 102 (29 – 148) 8 101,13 ± 35,76 104,5 (41 – 167) 0,945 

Kontrastlı_Skewness 23 -0,14 ± 0,33 -0,1 (-1,23 – 0,43) 8 0,03 ± 0,38 -0,08 (-0,4 – 0,67) 0,52 

Kontrastlı_Kurtosis 23 0,17 ± 0,84 -0,03 (-0,76 – 3,38) 8 0,02 ± 0,79 -0,03 (-1,48 – 1,34) 0,982 

Kontrastsız_Ort_HU 35 28,11 ± 1,87 27,6 (5,5 – 50,5) 11 9,02 ± 43,43 28 (-103 – 45,6) 0,333 

Kontrastsız_Min_HU 35 -7,17 ± 23,47 -5 (-90 – 31) 11 -30,27 ± 60,2 -5 (-182 – 25) 0,525 

Kontrastsız_Max_HU 35 60,74 ± 0,89 60 (19 – 103) 11 43,27 ± 32,75 49 (-34 – 83) 0,137 

Kontrastsız_Skewness 35 -0,19 ± 0,8 -0,09 (-4,4 – 1,34) 11 -0,22 ± 0,26 -0,21 (-0,75 – 0,12) 0,24 

Kontrastsız_Kurtosis 35 1,71 ± 10,46 -0,01 (-2,5 – 61,72) 11 -0,38 ± 0,48 -0,29 (-1,45 – 0,19) 0,038 



 

70 

 

 

 

EGFR (+) 12 hastadan 7 tanesinde ekson 21 kodon 858 mutasyonu, 5 

tanesinde ise ekson 19 delesyon mutasyonu saptandı. Ekson 19 delesyonu olan 

hastaların radyolojik parametreleri değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlanmlı 

bulunmadı.  

Ekson 21 mutasyonu olan hastalardan kontrastlı toraks BT‘si elde olunan 6 

hastanın maksimum ve ortalama HU değerleri; skewness değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı (Tablo 43). 

 

Tablo 43. EGFR Ekson 21 (+) Hastaların BT Bulguları. 

 

 

 

 EKSON 21 (-) EKSON 21 (+)  

p n: 

43 

A.O ± S.S med (min – maks) n: 

7 

A.O ± S.S med (min – maks) 

Amfizem yüzdesi 23 8,51 ± 5,87 7 (2 – 23) 2 3,25 ± 3,18 3,25 (1 – 5,5) - 

MaxTm_Mediasten 38 43,41 ± 23,77 38,75 (11 – 96,2) 7 27,04 ± 19,9 29 (5 – 51) 0,101 

MinTm_Mediasten 38 30,5 ± 16,26 27,5 (7,5 – 64,4) 7 16,39 ± 14,17 14 (3 – 40) 0,027 

MaxTm_parankim 38 45,89 ± 23,75 41 (15 – 96,2) 7 30,97±18,01 34 (11 – 52) 0,123 

MinTm_Parankim 38 32,94 ± 16,24 29,5 (10,1 – 64,4) 7 20,16 ± 12,97 21 (8 – 41) 0,045 

ROI_alanı 41 66,42 ± 46,57 50 (8 – 176) 7 24,34 ± 10,98 22,6 (11,3 – 45) 0,007 

Kontrastlı_Ort_HU 26 56,52 ± 19,84 56,4 (12,5 – 86,9) 5 36,32 ± 44,43 52,4 (-41,6 – 67,5) 0,417 

Kontrastlı_Min_HU 26 7,27 ± 33,66 11,5 (-78 – 57) 5 -24,4 ± 79,03 20 (-160 – 26) 0,62 

Kontrastlı_Max_HU 26 103,62 ± 28,49 105 (29 – 167) 5 92 ± 28,91 100 (41 – 110) 0,696 

Kontrastlı_ Skewness 26 -0,15 ± 0,31 -0,11 (-1,23 – 0,43) 5 0,16 ± 0,41 -0,04 (-0,24 – 0,67) 0,214 

Kontrastlı_Kurtosis 26 0,17 ± 0,79 -0,01 (-0,76 – 3,38) 5 -0,08 ± 1 -0,06 (-1,48 – 1,34) 0,696 

Kontrastsız_Ort_HU 40 28,53 ± 11,56 27,95 (5,5 – 50,5) 6 -9,68 ± 52,68 12,05 (-103 – 31,3) 0,03 

Kontrastsız_Min_HU 40 -6,4 ± 23,03 -4,5 (-90 – 31) 6 -54,67± 72,93 -45,5 (-182 – 13) 0,132 

Kontrastsız_Max_HU 40 61,03 ± 20,05 61,5 (19 – 103) 6 26,83 ± 35,62 48 (-34 – 50) 0,012 

Kontrastsız_Skewness 40 -0,17 ± 0,75 -0,08 (-4,4 – 1,34) 6 -0,39 ± 0,23 -0,35 (-0,75 - -0,11) 0,015 

Kontrastsız_Kurtosis 40 1,45 ± 9,79 -0,03 (-2,5 – 61,72) 6 -0,38 ± 0,56 -0,23 (-1,45 – 0,19) 0,203 
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7. ALK Mutasyonuna Göre Değerlendirme 

ALK (+) 7 hastanın %85,7‘si (n=6) kadın, %14,3‘ü (n=1) erkekti; iki cinsiyet 

gen mutasyonu açısından karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,012) (Tablo 44). 

Tablo 44. ALK (+) Hastaların Cinsiyet Dağılımları. 

 

Cinsiyet 

ALK (-) ALK (+) p 

n:43 % n:7 % 

Erkek 29 %67,4 1 %14,3 0,012 

Kadın 14 %32,6 6 %85,7 

Mart 2021 itibariyle ALK (+) 7 hastanın 3‘ü hayatını kaybetmiĢ, 4 hasta ise 

yaĢıyordu; hayatını kaybetmiĢ olan 3 hastanın ortalama sağ kalımı 9,43±1,93 ay 

(%95 CI: 5,64-13,22) hesaplandı. ALK (-) 43 hastanın 15‘i hayatını kaybetmiĢ, 28‘i 

ise yaĢıyordu; hayatını kaybetmiĢ olan 15 hastanın ortalama sağ kalımı 10,33±1,02 

ay (%95 CI: 8,33-12,33) hesaplandı. ALK (+) olan grupta sağ kalım ALK (-) olan 

gruba göre daha düĢük olmakla birlikte iki grup mortalite açısından 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,819) (Tablo 45). 

Tablo 45. ALK (+) Hastaların Mortalite Durumları (Mart 2021 Ġtibariyle). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 5. ALK (+) ve ALK (-) hastaların ortalama yaĢam süresi karĢılaĢtırması. 

 

 

ALK (-) ALK (+)  

p n: 

43 

A.O±S.S %95 CI n: 

7 

A.O±S.S %95 CI 

Mortalite 15 10,33±1,02 (8,33-12,33) 3 9,43±1,93 (5,64-13,22) 0,819 
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 ALK (+) 7 hastanın yaĢ ortalaması 65,85±12,72 yıl; ALK (-) 43 hastanın yaĢ 

ortalaması 62,23±12,31 yıl hesaplandı. Ġki grup arasında yaĢ açısından anlamlı 

farklılık bulunmadı (p=0,763) (Tablo 46). 

Paket/yıl ve eks-smoker süreleri hasta sayısı az olduğu için hesaplanamadı 

(Tablo 46). 

 

Tablo 46. ALK (+) Hastaların YaĢ, Paket Yıl ve Eks-Smoker Analizi. 

 

Sigara maruziyeti ALK (+) 7 hastada %42,9 (n=3), gen mutasyonu olmayan 

43 hastada %69,8 (n=30) olarak saptandı. Aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmadı (p=0,210) (Tablo 47). 

ALK (+) hastaların tanı anında smoker, eks-smoker, non-smoker olmaları 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,387). 

Meslek öyküleri ALK (+) hastalarda anlamlı bulunmadı (p=0,707). 

ALK (+) hastaların sigara öyküsü, asbest maruziyeti ve ek malignite 

analizleri anlamlı bulunmazken; soygeçmiĢ öyküsü istatistiksel olarak anlamlı 

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

 

Tablo 47. ALK (+) Hastaların Sigara, Asbest, Ek Malignite Ve SoygeçmiĢ 

Analizleri. 

 ALK (-) ALK (+) p 

n:43 % n:7 % 

Sigara öyküsü 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 

SoygeçmiĢ öyküsü 2 %4,7 3 %42,9 0,016 

 ALK (-) ALK (+)  

p n: 

43 

A.O ± S.S med(min-

maks) 

n: 

7 

A.O ± S.S med(min-

maks) 

YaĢ 43 62,23±12,31 65(40-83) 7 65,85±12,72 64(48-89) 0,763 

Paket/yıl 30 56,76±40,24 50(1-200) 3 55,00±39,05 75(10-80) - 

Eks-smoker/yıl 8 10±9,11 8(2-30) 1 - - - 
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ALK (+) hastalarda TNM-8 evrelemesine göre istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,396). 

ALK (+) grupta lobar yerleĢimler açısından istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,714). 

ALK (+) 7 hastanın %57,1‘inde (n=4) santral, %42,9‘unda (n=3) periferal 

yerleĢimli tümör görüldü ve istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,180). 

ALK (+) 7 hastanın %85,7‘sinde (n=6) solid, %14,3‘ünde (n=1) subsolid 

tümör saptandı. Tümör yoğunluğu açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,219). 

ALK (+) hastalarda peritümöral buzlu cam halosu varlığı anlamlı bulunurken 

(p=0,011); lenfanjitik karsinomatoz, plevral ve perikardiyal efüzyon, pnömonik 

infiltrasyon benzeri tümör, spikülasyon, kalsifikasyon, kavitasyon, hava 

bronkogramı, vakuol iĢareti, nekroz, vasküler convergence varlığı, mediastinal ve 

hiler lenfadenopati, plevral temas, plevral kalınlaĢma, tümör lobunda satellit nodül, 

baĢka lobda satellit nodül açısından istatistiksel olarak anlamalı farklılık saptanmadı 

(Tablo 48). 

Tablo 48. ALK (+) Hastaların BT Bulguları-1. 

 ALK (-) ALK (+) p 

n:43 % n:7 % 

Lenfanjitik karsinomatoz 11 %25,6 2 %28,6 1,000 

Peritümöral buzlu cam halosu 23 %53,5 0 %0 0,011 

Plevral efüzyon 12 %27,9 2 %28,6 1,000 

Perikardiyal efüzyon 2 %4,7 0 %0 1,000 

Pnömonik infiltrasyon benzeri tümör 10 %23,3 0 %0 0,319 

Spikülasyon 25 %58,1 3 %42,9 0,684 

Kalsifikasyon 2 %4,7 0 %0 1,000 

Kavitasyon 2 %4,7 0 %0 1,000 

Hava bronkogramı 11 %25,6 0 %0 0,324 

Vakuol iĢareti 12 %27,9 1 %14,3 0,660 

Nekroz 16 %37,2 2 %28,6 1,000 

Vasküler convergence varlığı 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 kalınlaĢma 26 %60,5 2 %28,6 0,217 

Tümör lobunda satellit nodül 12 %27,9 2 %28,6 1,000 

BaĢka lobda satellit nodül 13 %30,2 2 %28,6 1,000 
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ALK (+) hastaların tümör sınırları, tümör Ģekilleri, kontrastlanma paterni ve 

fibrozis dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamalı farklılık saptanmadı (Tablo 

49). 

Tablo 49. ALK (+) Hastaların Tümör Sınırları, Tümör ġekilleri ve Fibrozis 

Dağılımları. 

 ALK (-) ALK (+) p 

n:43 % n:7 % 

Tümör  

Sınırları 

Belirsiz 21 %48,8 4 %57,1 1,000 

Belirli 22 %51,2 3 %42,9 

Tümör 

Ģekilleri 

Yuvarlak 21 %48,8 6 %85,7 0,107 

Ġrregüler 22 %51,2 1 %14,3 

Kontrastlanma 

paterni 

Homojen 13 %50 3 %75 0,602 

Heterojen 13 %50 1 %25 

Peritümöral fokal fibrozis 13 %30,2 2 %28,6 1,000 

Genel fibrozis 5 %11,6 0 %0 1,000 

 

ALK (+) 7 hastanın %14,3‘ünde (n=1) peritümöral fokal amfizem, 

%28,6‘sında (n=2) tüm akciğerde yaygın amfizem saptandı ve istatistiksel anlamlı 

bulunmadı. Amfizem olan hastalarda mevcut amfizem hacminin toplam akciğer 

hacmine oranı hespalanamadı. 

ALK (+) 7 hastanın 6 tanesinin mediasten ve parankim penceresinde tümörün 

en geniĢ ve en dar olduğu kesitteki (aksiyel, koronal veya sagital planda) maksimum 

ve minimum boyutları ölçüldü ve istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 1 

hastanın tüm lobu tutan pnömoni-atelektazi nedeni ile boyut ölçülemedi (Tablo 50). 

7 hastanın ilgilenilen bölge (region of interest=ROI) alanı ölçümü yapıldı ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,014) (Tablo 50). 

Kontrastlı toraks BT‘si elde olunan 4 hastanın minimum, maksimum, 

ortalama HU değerleri; skewness ve kurtosis değerleri hesaplandı ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 50). 

Kontrastsız toraks BT‘si elde olunan 7 hastanın minimum, maksimum, 

ortalama dansite (HU) değerleri; Skewness ve Kurtosis değerleri hesaplandı ve 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı (Tablo 50). 
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Tablo 50. ALK (+) Hastaların BT Bulguları-2. 

 

8. ROS1 Mutasyonuna Göre Değerlendirme 

ROS1 (+) 5 hastanın %60(n=3)‘ı kadın, %40(n=2)‘ı erkekti; iki cinsiyet gen 

mutasyonu açısından karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

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

 

Tablo 51. ROS1 (+) Hastaların Cinsiyet Dağılımları. 

 

Cinsiyet 

ROS1 (-) ROS1 (+) p 

n:45 % n:5 % 

Erkek 27 %60 3 %60 1,000 

Kadın 18 %40 2 %40 

 

 ALK (-) ALK (+) p 

n: 

43 

A.O ± S.S med (min – maks) n:

7 

A.O ± S.S med (min – maks) 

Amfizem yüzdesi 23 8,23 ± 5,93 6,5 (1 – 23) 2 6,5 ± 6,36 6,5 (2 – 11) - 

MaxTm_Mediasten 39 43,3 ± 24,46 41,1 (5 – 96,2) 6 25 ± 8,67 27,5 (14 – 34) 0,114 

MinTm_Mediasten 39 29,5 ± 17,34 28 (3 – 64,4) 6 20,5 ± 7,97 21 (11 – 31) 0,286 

MaxTm_parankim 39 46,18 ± 23,96 43 (11 – 96,2) 6 26,6 ± 8,14 29 (16,6 – 34) 0,074 

MinTm_Parankim 39 32,36 ± 16,91 30 (8 – 64,4) 6 21,77 ± 7,54 22 (12,6 – 31) 0,17 

ROI_alanı 41 64,56 ± 44,74 48 (11,3 – 176) 7 35,21± 46,26 22 (8 – 139,3) 0,014 

Kontrastlı_Ort_HU 27 54,59 ± 25,92 55,1 (-41,6 – 86,9) 4 44,28±23,21 49,9 (12,5 – 64,8) 0,316 

Kontrastlı_Min_HU 27 1,07 ± 46,85 12 (-160 – 57) 4 9,5 ± 8,35 11 (-2 – 18) 0,67 

Kontrastlı_Max_HU 27 105,22 ± 25,91 108 (41 – 167) 4 78,25± 37,43 83,5 (29 – 117) 0,214 

Kontrastlı_Skewness 27 -0,1 ± 0,37 -0,12 (-1,23 – 0,67) 4 -0,06 ± 0,03 -0,05 (-0,1 - -0,03) 0,476 

Kontrastlı_Kurtosis 27 0,18 ± 0,86 0,01 (-1,48 – 3,38) 4 -0,21 ± 0,29 -0,28 (-0,45 – 0,15) 0,193 

Kontrastsız_Ort_HU 39 23,76 ± 26,28 28,8 (-103 – 50,5) 7 22,34± 8,64 25,7 (5,5 – 31,7) 0,239 

Kontrastsız_Min_HU 39 -13,59 ± 39,4 -5 (-182 – 31) 7 -7,71 ± 6,21 -7 (-17 – 0) 0,697 

Kontrastsız_Max_HU 39 57,87 ± 26,15 60 (-34 – 103) 7 49,29± 16,75 49 (19 – 70) 0,264 

Kontrastsız_Skewness 39 -0,21 ± 0,77 -0,09 (-4,4 – 1,34) 7 -0,13 ± 0,22 -0,2 (-0,34 – 0,23) 0,929 

Kontrastsız_Kurtosis 39 1,43 ± 9,93 -0,1 (-2,5 – 61,72) 7 -0,04 ± 0,46 -0,02 (-0,68 – 0,62) 0,719 
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Mart 2021 itibariyle ROS1 (+) 5 hastanın 3‘ü hayatını kaybetmiĢ, 2 hasta ise 

yaĢıyordu; hayatını kaybetmiĢ olan 3 hastanın ortalama sağ kalımı 5,81±2,96 ay 

(%95 CI: 0,00-11,63) hesaplandı. Gen mutasyonu olmayan 45 hastanın 15‘i hayatını 

kaybetmiĢ, 30‘u ise yaĢıyordu; hayatını kaybetmiĢ olan 15 hastanın ortalama sağ 

kalımı 10,68±0,93 ay (%95 CI: 8,84-12,52) hesaplandı. Ġki grup mortalite açısından 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,072) (Tablo 52). 

 

Tablo 52. ROS1 (+) Hastaların Mortalite Durumları (Mart 2021 Ġtibariyle). 

 

 

Grafik 6. ROS1 (+) ve ROS1 (-) hastaların ortalama yaĢam süresi karĢılaĢtırması. 

  

ROS1 (+) 5 hastanın yaĢ ortalaması 66,20±10,08 yıl; ROS1 (-) 45 hastanın 

yaĢ ortalaması 62,35±12,56 yıl hesaplandı. Ġki grup arasında yaĢ anlamlı bulunmadı 

(p=0,508) (Tablo 53). 

Paket/yıl ve eks-smoker süreleri hasta sayısı az olduğu için hesaplanamadı 

(Tablo 53). 

 

 

ROS1 (-) ROS1 (+)  

p n: 

45 

A.O±S.S %95 CI n: 

5 

A.O±S.S %95 CI 

Mortalite 15 10,68±0,93 (8,84-12,52) 3 5,81±2,96 (0,00-11,63) 0,072 
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Tablo 53. ROS1 (+) Hastaların YaĢ, Paket Yıl ve Eks-Smoker Analizi. 

 

 

Tanı anında ROS1 (+) 5 hastanın 1‘i smoker, 2‘si eks-smoker, 2‘si non-

smokerdı ve istatistiksel açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,310). 

Meslek öyküleri ROS1 (+) hastalarda anlamlı bulunmadı (p=0.467). 

Sigara maruziyeti ROS1 (+) 5 hastada %60 (n=3), gen mutasyonu olmayan 

45 hastada %66,7 (n=30) olarak saptandı. Aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmadı (p=1,000) (Tablo 54). 

ROS1 (+) hastaların sigara öyküsü, asbest maruziyeti, ek malignite ve 

soygeçmiĢ analizleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 54). 

Tablo 54. ROS1 (+) Hastaların Sigara, Asbest, Ek Malignite ve SoygeçmiĢ 

Analizleri. 

 ROS1 (-) ROS1 (+) p 

n:45 % n:5 % 

Sigara öyküsü 30 %66,7 3 %60 1,000 

Asbest maruziyeti 18 %40 2 %40 1,000 

Ek malignite 9 %20 0 %0 0,570 

SoygeçmiĢ öyküsü 5 %11,1 0 %0 1,000 

 

 

ROS1 (+) hastalarda TNM-8 evrelemesine göre istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,214). 

ROS1 (+) grupta tümör lokalizasyonları istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,009) (Tablo 55). 

 

 ROS1 (-) ROS1 (+) p 

N: 

45 

A.O ± S.S med(min-

maks) 

N: 

5 

A.O ± S.S med(min-

maks) 

YaĢ 45 62,35±12,56 64(40-89) 5 66,20±10,08 65(55-77) 0,508 

Paket/yıl 30 54,26±37,33 50(1-200) 3 80,00±62,44 60(30-150) - 

Eks-smoker/yıl 7 9,00±4,76 8(3-15) 2 16,00±19,79 16(2-30) - 
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Tablo 55. ROS1 (+) Hastaların Tümör Lokalizasyonları. 

 ROS1 (-) ROS1 (+) p 

n:45 % n:5 % 

RUL 15 %33,3 0 %0  

 

0,009 

RML 5 %11,1 1 %20 

RLL 6 %13,3 4 %80 

LUL 13 %28,9 0 %0 

LLL 6 %13,3 0 %0 

 

ROS1 (+) 5 hastanın %40‘ında (n=2) santral, %40‘ında (n=2) periferal, 

%20‘sinde (n=1) miks yerleĢimli tümör görüldü ve istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,728). 

ROS1 (+) 5 hastanın %80‘inde (n=4) solid, %20‘sinde (n=1) subsolid tümör 

saptandı. Tümör yoğunluğu açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,636). 

ROS1 (+) hastalarda lenfanjitik karsinomatoz, peritümöral buzlu cam halosu, 

perikardiyal efüzyon, pnömonik infiltrasyon benzeri tümör, spikülasyon, 

kalsifikasyon, kavitasyon, hava bronkogramı, vakuol iĢareti, nekroz, vasküler 

convergence varlığı, mediastinal ve hiler lenfadenopati, plevral temas, plevral 

kalınlaĢma, tümör lobunda satellit nodül açısından istatistiksel olarak anlamalı 

bulunmazken plevral efüzyon (p=0,018) ve baĢka lobda satellit nodül (p=0,024) 

varlığı anlamlı saptandı (Tablo 56). 
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Tablo 56. ROS1 (+) Hastaların BT Bulguları-1. 

 ROS1 (-) ROS1 (+) p 

n:45 % n:5 % 

Lenfanjitik karsinomatoz 10 %22,2 3 %60 0,103 

Peritümöral buzlu cam halosu 19 %42,2 4 %80 0,167 

Plevral efüzyon 10 %22,2 4 %80 0,018 

Perikardiyal efüzyon 2 %4,4 0 %0 1,000 

Pnömonik infiltrasyon benzeri 

tümör 

8 %17,8 2 %40 0,258 

Spikülasyon 25 %55,6 3 %60 1,000 

Kalsifikasyon 2 %4,4 0 %0 1,000 

Kavitasyon 2 %4,4 0 %0 1,000 

Hava bronkogramı 9 %20 2 %40 0,301 

Vakuol iĢareti 13 %28,9 0 %0 0,309 

Nekroz 16 %35,6 2 %40 1,000 

Vasküler convergence varlığı 12 %26,7 0 %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 kalınlaĢma 25 %55,6 3 %60 1,000 

Tümör lobunda satellit nodül 11 %24,4 3 %60 0,126 

BaĢka lobda satellit nodül 11 %24,4 4 %80 0,024 

 

 

ROS1 (+) hastaların tümör sınırları, tümör Ģekilleri, kontrastlanma paterni ve 

fibrozis dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamalı farklılık saptanmadı (Tablo 

57). 
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Tablo 57. ROS1 (+) Hastaların Tümör Sınırları, Tümör ġekilleri ve Fibrozis 

Dağılımları. 

 ROS1 (-) ROS1 (+) p 

n:45 % n:5 % 

Tümör  

Sınırları 

Belirsiz 22 %48,9 3 %60 1,000 

Belirli 23 %51,1 2 %40 

Tümör Ģekilleri Yuvarlak 25 %55,6 2 %40 0,651 

Ġrregüler 20 %44,4 3 %60 

Kontrastlanma 

paterni 

Homojen 14 %53,8 2 %40 1,000 

Heterojen 12 %46,2 2 %40 

Peritümöral fokal fibrozis 14 %31,1 1 %20 1,000 

Genel fibrozis 5 %11,1 0 %0 1,000 

 

 

ROS1 (+) 5 hastanın %20‘sinde (n=1) peritümöral fokal amfizem, %40‘ında 

(n=2) tüm akciğerde yaygın amfizem saptandı ve istatistiksel anlamlı bulunmadı 

(Tablo 58). Amfizem olan hastalarda mevcut amfizem hacminin toplam akciğer 

hacmine oranı hesaplanmadı. 

 

Tablo 58. ROS1 (+) Hastaların Amfizem Durumları. 

Amfizem ROS1 (-) ROS1 (+) p 

n:45 % n:5 % 

Peritümöral Fokal amfizem 11 %24,4 1 %20 1,000 

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

 

ROS1 (+) 5 hastanın 4 tanesinin mediasten ve parankim penceresinde 

tümörün en geniĢ ve en dar olduğu kesitteki (aksiyel, koronal veya sagital planda) 

maksimum ve minimum boyutları ölçüldü ve istatistiksel olarak anlamlılık 

saptanmadı; 1 hastanın tüm lobu tutan pnömoni-atelektazi nedeni ile boyut 

ölçülemedi (Tablo 59).  
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Kontrastlı toraks BT‘si elde olunan 5 hastanın minimum, maksimum, 

ortalama HU değerleri; skewness ve kurtosis değerleri hesaplandı ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 59). 

Kontrastsız toraks BT‘si elde olunan 4 hastanın minimum, maksimum, 

ortalama HU değerleri; Skewness ve Kurtosis değerleri hesaplandı ancak istatistiksel 

olarak anlamlılık saptanmadı (Tablo 59). 

 

Tablo 59. ROS1 (+) Hastaların BT Bulguları-2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ROS1 (-) ROS1 (+) p 

n: 

45 

A.O ± S.S med (min - maks) n: 

5 

A.O ± S.S med (min - maks)  

Amfizem yüzdesi 23 7,99 ± 5,79 6,5 (1 - 23) 2 9,25 ± 6,72 9,25 (3 – 15,5) - 

MaxTm_Mediasten 41 40,2 ± 23,96 34 (5 – 96,2) 4 47,63 ± 23,76 45,75 (21 - 78) 0,551 

MinTm_Mediasten 41 27,62 ± 16,66 25 (3 – 64,4) 4 35,25 ± 16,88 32 (20 - 57) 0,428 

MaxTm_parankim 41 43,04 ± 23,65 39 (11 – 96,2) 4 49 ± 23,34 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_alanı 43 59,96 ± 47,46 41,8 (8 - 176) 5 63,08 ± 29,18 76 (22 - 95) 0,646 

Kontrastlı_Ort_HU 26 54,7 ± 27,43 62,15 (-41,6 – 86,9) 5 45,78 ± 8,79 47,2 (33,5 – 55,1) 0,159 

Kontrastlı_Min_HU 26 4,73 ± 44,69 12,5 (-160 - 57) 5 -11,2 ± 40,38 9 (-78 - 21) 0,257 

Kontrastlı_Max_HU 26 100,04 ± 27,85 104 (29 - 148) 5 110,6 ± 32,9 102 (86 - 167) 0,897 

Kontrastlı_Skewness 26 -0,14 ± 0,34 -0,11 (-1,23 – 0,67) 5 0,12 ± 0,34 0 (-0,21 – 0,55) 0,176 

Kontrastlı_Kurtosis 26 0,08 ± 0,81 -0,06 (-1,48 – 3,38) 5 0,41 ± 0,85 0,2 (-0,76 – 1,34) 0,235 

Kontrastsız_Ort_HU 42 23,54 ± 25,44 27,95 (-103 – 50,5) 4 23,68 ± 7,64 23,4 (14,8 – 33,1) 0,462 

Kontrastsız_Min_HU 42 -13,76 ± 37,81 -5 (-182 - 31) 4 -1,5 ± 9,4 -0,5 (-13 - 8) 0,693 

Kontrastsız_Max_HU 42 56,93 ± 26,1 59,5 (-34 - 103) 4 52,75 ± 6,55 52,5 (45 - 61) 0,665 

Kontrastsız_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 

Kontrastsız_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 
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TARTIġMA 

Üç önemli gen (EGFR, ALK, ROS1) mutasyonu ile BT bulguları arasındaki 

iliĢkinin prospektif olarak araĢtırıldığı 50 akciğer adenokarsinom hastasının 30‘u 

erkek, 20‘si kadındı. YaĢ ortalaması 62,74±12,30 yıldı.  BT bulguları; plevral temas, 

peritümöral buzlu cam halosu, peritümöral fokal fibrozis, tümör lobunda satellit 

nodül, lenfanjitik karsinomatoz, vakuol iĢareti, vasküler yakınsama (convergence) ve 

hava bronkogramı (sırasıyla %56, %46, %30, %28, %26, %26, %24, %22) idi. 21 

(%42) hastada hedeflenebilir mutasyon (EGFR/ALK/ROS1) saptanmıĢtır. Lojistik 

regresyon analizi ile de kadın cinsiyetin mutasyon için risk faktörü olduğu görüldü. 

Sigara ile gen mutasyonu arasında istatistiksel anlamlı iliĢki bulunmasa da; hiç sigara 

içmemiĢ kiĢilerde gen mutasyonları daha çok bulunmuĢtu. Gen mutasyonu olan 

hastaların kontrastsız BT‘de ortalama dansite HU ve maksimum HU değerleri gen 

mutasyonu olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulunmuĢtur.  

Kontrastsız BT‘de ortalama HU değeri ile yapılan ROC analizi sonucunda mutasyon 

varlığı için ayırt ediciliğin EAA değerinin 0,719 olduğu görüldü. Kontrastsız BT‘de 

ortalama HU değeri için cut-off değeri <33,30 HU olarak belirlendiğinde mutasyon 

varlığı için %95 duyarlı, %50 seçici olarak bulundu. Kontrastsız ortalama HU, 

cinsiyet ve akciğerde amfizem varlığı ile kurulan modelden elde edilen değerler ile 

yapılan ROC analizinde mutasyon varlığı için ayırt ediciliğin EAA değerinin 0,790 

olduğu görüldü (p=0,001). Kontrastsız BT görüntülerinde ortalama HU değeri, kadın 

cinsiyet ve akciğerde genel amfizem varlığı modellemesi için cut-off değeri 0,28‘den 

büyük olarak belirlendiğinde mutasyon varlığı için %80 duyarlı, %50 seçici olarak 

bulundu.   

Akciğerlerin periferik kısımlarında alıĢılmıĢ bir Ģekilde ortaya çıkan akciğer 

adenokarsinomu, son yıllarda akciğer kanserinin en yaygın patolojik tipi olarak 

akciğer skuamöz hücreli karsinomunu geride bırakmıĢtır ve glandular farklılaĢması 

ve/veya müsin üretimi ile karakterizedir (73). Adenokarsinomlar, tüm akciğer 

kanserlerinin %35-40‘ını oluĢturur ve ülkemizdeki oranı ise %32,3‘tür (123). 

ÇalıĢmalar, hiç sigara içmeyenlerde akciğer kanserinin, farklı bir epidemiyoloji, 

demografi ve moleküler biyoloji ile sigara içenlerden farklı olduğunu göstermiĢtir 

(124). Literatürde genç hastaların yaĢlı hastalara göre farklı klinikopatolojik 

özelliklere sahip olduğu; kadın cinsiyette adenokarsinom hâkimiyetinin daha sık 
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olduğu doğrulanmıĢtır (125,126,127). Bizim çalıĢmamıza dâhil edilen, mutasyon 

analizi yapılmıĢ olan 50 hastanın 30‘u erkek, 20‘si kadın idi. 50 hastanın genel yaĢ 

ortalaması 62,74±12,30 yıl (median:64.50; YaĢ aralığı: 40-89) olarak saptandı. 

ÇalıĢmamızdaki bu bulgular literatür ile uyumludur. 

Akciğer kanserinin diğer histolojik tiplerinin aksine adenokarsinomlar ile 

sigara içimi arasında zayıf bir iliĢki olup çoğunlukla sigara içmeyen kadın hastalarda 

görülür.  Hiç sigara içmemiĢ kiĢilerde teĢhis edilen en yaygın alt tiptir (128). Hye-Rin 

Kang ve arkadaşları Mayıs 2003-Haziran 2016 tarihleri arasında düĢük doz toraks 

BT taraması yapılan 28.807 hastanın olduğu tek merkezli bir çalıĢmada hiç sigara 

içmeyen 12.176 kiĢin 55 (% 0.45)‘inde akciğer kanseri teĢhisi koymuĢlardır (129). T 

Sobue ve arkadaşları 1376 akciğer kanseri tanılı hastanın dâhil edildiği çok merkezli 

çalıĢmada diğer akciğer kanseri türleri ile kıyaslandığında adenokarsinomun 

sigaradan daha az etkilendiği görülmüĢtür (130). Peter N Lee ve arkadaşlarının 287 

çalıĢmayı ele aldığı derleme sonucunda sigaranın etkisi küçük hücreli akciğer kanseri 

ve skuamöz hücreli akciğer kanserinde güçlü, büyük hücreli akciğer kanserinde orta 

ve akciğer adenokarsinomda zayıf olduğu görülmüĢtür (131). Bizim çalıĢmamızdaki 

50 akciğer adenokarsinom tanılı hastanın %34‘ünün (n=17) hiç sigara öyküsü yoktu. 

Aradaki fark Hye-Rin Kang ve arkadaşlarının çalıĢmasının BT taraması ile erken 

tanı alan asemptomatik akciğer adenokarsinom hastalarından; bizim çalıĢmamızın ise 

akciğer kanseri ön tanısı olan semptomatik hastalardan oluĢturmasına bağlı 

düĢünüldü. Ayrıca çalıĢmamızda non-smoker olan 17 hastanın 13 tanesinin pasif 

içicilik öyküsü vardı. Brownson C. ve arkadaşlarının çalıĢmasında pasif sigara 

dumanı maruziyeti olan non-smoker hastalarda adenokarsinomun anlamlı derecede 

daha sık görüldüğü vurgulanmıĢtır (132). 

ÇalıĢmaların da gösterdiği gibi akciğer kanseri en sık akciğerlerin üst 

loblarında spiküle sınırlı pulmoner nodül Ģeklinde izlenmektedir (22). ÇalıĢmamızda 

hastalarda en sık (%30) sağ üst lob tümör yerleĢimi saptanmıĢtır ve bu literatür ile 

uyumludur. Bu durum Toraks BT‘nin tanı öncesi iyi bir yol gösterici tetkik olduğunu 

desteklemektedir. 

Akciğer adenokarsinomu genellikle periferik ve subplevral alanlarda yerleĢim 

gösterir ve çoğu zaman skar zemininde veya kronik inflamasyon alanlarında 

geliĢebilir (133,134). ÇalıĢmamıza alınan hastaların %56‘sında periferal, %32‘sinde 
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santral ve %12‘sinde miks yerleĢimli tümör saptandı. Bu adenokarsinomun periferik 

yerleĢim sıklığı ile uyumlu bir sonuçtur. Periferal yerleĢimli lezyonlarda fiberoptik 

bronkoskopinin duyarlılığı düĢüktür (65). ÇalıĢmamızda hastalarımızın tanıya 

ulaĢması için kullanılan tanı yöntemi sıklıkla transtorasik akciğer biyopsisi (%40) 

olup bu adenokarsinomun periferal yerleĢimine bağlı tercih ettiğimiz durumdur. 

Adenokarsinomlar radyolojik olarak BT‘de iyi sınırlı lobule veya spikule 

konturlu lezyonlar Ģeklinde görülebilirler. Kitle içerisinde hava bronkogramları 

izlenebilir. Akciğer adenokarsinomu, hava bronkogramları ile enfeksiyona çok 

benzer bir radyoloji gösterebilir. Solid ve semisolid nodüllerin yanı sıra 

konsolidasyon bölgeleri de genellikle hava bronkogramlarına sahiptir. Solid bir 

nodülün bir kısmı içinde hava bronkogramlarının varlığı, invazyon olasılığının 

arttığını gösterir (135). Periferik yerleĢimli kitleler doğrudan plevra invazyonu 

yaparak plevra boyunca dairesel büyüme gösterirler (133,136,137,138). ÇalıĢmamıza 

alınan hastaların %56‘sında tümörde spiküle kontur %22‘sinde hava bronkogramı 

saptanmıĢtır. Elli hastanın %28‘inde plevral ve %4‘ünde perikardiyal efüzyon, 

%58‘inde plevral temas, %56‘sında plevral kalınlaĢma olduğu görülmüĢtür. 

Adenokarsinomda nonmüsinöz komponent varlığında kitle radyolojik olarak saf 

buzlu cam dansitesinde veya semisolid, müsinöz komponent arttıkça ise solid lezyon 

veya konsolidasyon Ģeklinde prezente olmaktadır (133). ÇalıĢmamızdaki hastaların 

tümör yoğunluğu değerlendirildiğinde %60‘ında solid, %40‘ında semisolid nodül 

veya kitle saptanırken; hiç saf buzlu cam dansitesinde tümör saptanmamıĢtır. Ge 

Xiaojun ve arkadaşlarının çalıĢmasında adenokarsinomda lezyonda buzlu cam 

opasitesi varlığı ve solid bileĢenin oranı analiz edilmiĢ adenokarsinomun patolojik 

tiplerini belirlemek için preoperatif BT incelemesisinin faydalı olacağı 

düĢünülmüĢtür (139). BT‘de semisolid buzlu cam nodüllerin çoğu akciğer 

adenokarsinomları veya bunların preinvazif lezyonlarıdır. Ġleri genetik analizler ve 

klinik deneyler, preinvazif adenokarsinomun biyolojik yönlerinin aydınlatılmasına ve 

buzlu cam nodüllerin hastalar için daha az invaziv tedavi stratejilerinin 

geliĢtirilmesine katkıda bulunabilir (140). Literatürde lezyonun solid komponenti 

arttıkça adenokarsinomda lenf nodu metastazı sıklığının arttığı belirtilmiĢtir (133). 

ÇalıĢmamızdaki hastaların %54‘ünde mediastinal lenfadenopati ve %54‘ünde hiler 

lenfadenopati vardı. 
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Akciğer lezyonları içindeki kalsifikasyon genellikle benign bir patoloji 

iĢaretidir, ancak kalsifikasyonun morfolojisine göre primer akciğer tümörlerinde de 

görülebilir. Kalsifikasyon paterni histolojik alt tip hakkında fikir vermez; ancak 

kalsifikasyon diğer akciğer kanseri alt tiplerine göre adenokarsinomda daha sık 

görülür (141). ÇalıĢmamızdaki 50 hastanın %4‘ünde (n=2) tümörde kalsifikasyon 

vardır. 

Kavitasyonlu akciğer lezyonlarının etiyolojisi enfeksiyon (örn. tüberküloz, 

septik emboli, pulmoner apse), granülomatozlu polianjit, pulmoner enfarkt, romatoid 

artrit ve malignite olmak üzere geniĢtir. Akciğer kanserlerinden en sık skuamöz 

hücreli karsinomda kavitasyon görülür. Kavitasyon daha nadir olmakla birlikte 

akciğer adenokarsinomunda da görülebilmektedir (142). ÇalıĢmamızdaki 50 hastanın 

%4‘ünde (n=2) kavitasyon vardır. 

Sıklıkla adenokarsinom spektrum lezyonları ile tarif edilen diğer morfolojik 

özellikler vakuol iĢaretidir (136,137,138). Bizim çalıĢmamızda da hastaların 

%26‘sında vakuol iĢareti vardı. Hastalarımızın neredeyse dörtte birinde bulunan ve 

köpüksü lusensi olarak da isimlendirilen bu bulgu radyolojik olarak nadir 

tanımlanan, ancak dikkatli incelendiğinde saptanabilen ve klinisyene yol gösteren bir 

radyolojik bulgudur. 

Ailevi akciğer kanseri vakaları üzerinde yapılan araĢtırmalar, akciğer 

kanserinin bir nesilden sonraki nesile kalıtsal geçiĢine dair kanıtlar sağlamıĢtır. 

Akciğer kanserlerinin yaklaĢık %8'i kalıtsaldır veya genetik yatkınlığın bir sonucu 

olarak ortaya çıkar (143,144). Son yıllarda gerçekleĢen moleküler belirteç 

araĢtırmaları, akciğer kanserini anlamada ve tedavisinde önemli rol oynamaktadır 

(145). Elli adenokarsinom vakasını prospektif olarak değerlendirdiğimiz 

çalıĢmamızda vakaların 21‘inde (%42) hedeflenebilir mutasyon (EGFR/ALK/ROS1) 

saptanmıĢtır. Elli hastanın 12‘si (%24) EGFR pozitif, 38‘i (%76) EGFR negatifti. 

EGFR pozitif olan 12 hastadan 7 tanesinde ekson 21 kodon 858 mutasyonu, 5 

tanesinde ise ekson 19 delesyon mutasyonu saptanırken; ekson 18 kodon 719 

mutasyonu ve ekson 20 kodon 768 /kodon 790 mutasyonu saptanmadı.  

Radyo-genomik, güncel literatürde kullanılan ve imaj fenotipi (BT, MR) ile 

moleküler fenotip arasındaki iliĢkiyi tanımlamaya çalıĢan bir terimdir. Son 

çalıĢmalar, KHDAK radyomiklerinin erken kanser teĢhisinde yardımcı olabileceğini, 
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tedavi etkinliğini değerlendirdiğini ve tedaviyle iliĢkili sonuçları tahmin ettiğini 

göstermiĢtir (146,147,148,149,150). Zhou M. ve arkadaşları son zamanlarda radyo-

genomiklerin akciğer kanserinde invaziv olmayan tanısal ve prognostik 

biyobelirteçler olarak etkinliğini göstermiĢtir (147). Reza Forghani ve arkadaşları 

akciğerin adenokarsinomu ve skuamöz hücreli karsinomu arasında invaziv olmayan 

bir Ģekilde ayrım yapmaya yardımcı olmak için radyomiklerin ve yapay zekâ 

platformunun kullanılabileceğini göstermiĢtir (151). Gen ekspresyonu (EGFR, ALK, 

ROS1) içeren KHDAK hastalarındaki klinik bulgular ile bilgisayarlı tomografi (BT) 

bulguları korelasyonu; hastalığın yeniden tanımlanmasına, evrelendirilmesine ve 

klinik yaklaĢımda değiĢikliğe sebep olacaktır. Radyo-genomik, kiĢiye özel tedavi 

yaklaĢımlarını değerlendirerek tedavi sürecini etkileyebilir (152). Radyo-genomikleri 

hesaplamak ve incelemek nispeten uzun sürmekte ve kompleks analizler 

gerektirmekte olup günlük pratikte kullanımı Ģu an için sınırlıdır. Biz bu nedenle 

çalıĢmamızda çok daha pratik ve basit bir yöntem olan BT histogram analizinin ve 

BT bulgularının görsel değerlendirmenin mutasyonları ön görmedeki baĢarısını 

araĢtırdık. Bulgularımız mutasyonları saptamada histogram analizinin ve radyolojik 

bulguların birlikte değerlendirilmesinin yardımcı olabileceği yönündedir. 

EGFR mutasyonları, hiç sigara içmeyenlerde spesifik olarak meydana geldiği 

bilinen ilk moleküler değiĢimdir (153). EGFR mutasyon pozitifliği, beyaz ırkta daha 

yaygın olan KRAS mutasyonlarının aksine, Asya‘da daha sık (%38) görülmüĢ ve 

akciğer kanserinin moleküler temelinde etnik açıdan farklılıklar olduğunu 

gösterebileceği bildirilmiĢtir (99). Shigematsu H. ve arkadaşlarının yaptığı Doğu 

Asya, Japonya, Tayvan, Amerika BirleĢik Devletleri ve Avustralya‘dan 617 KHDAK 

tanılı hastanın bulunduğu çok merkezli bir çalıĢmada, mutasyon durumu, 

klinikopatolojik özellikler ve akciğer kanserlerinde sıklıkla mutasyona uğrayan 

EGFR sinyal yolundaki bir gen olan KRAS'daki mutasyonların varlığı ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Doğu Asya etnik kökeninin EGFR mutasyonlarının sıklığı ile 

iliĢkili olduğunu tanımlamıĢtır. AraĢtırmacılar 617 KHDAK hastasının 130‘unda 

(%21) EGFR mutasyonu tespit etmiĢlerdir (153). Yine Z. Cheng ve arkadaşlarının 

yaptığı 2146 KHDAK hastasından oluĢan çoğunun Çin, Japonya, Kore, Tayvan 

merkezli olduğu toplam 13 çalıĢmanın dâhil edildiği bir meta-analizde hastaların 

%51,12'sinde EGFR mutasyonları saptanmıĢtır (51). Avrupa merkezli çalıĢmalar 
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EGFR'de %10-15'lik bir mutasyon sıklığı göstermektedir, Orta Doğu merkezli 

çalıĢmalar %21‑37'lik bir mutasyon frekansı göstermektedir ve Asya popülasyon 

tabanlı çalıĢmalar %27‑62'lik bir heterojen mutasyon frekansı göstermektedir 

(153,154,155,156). Türk popülasyonundaki EGFR mutasyon sıklığını araĢtıran 

çalıĢmalara bakıldığında Bircan S. ve arkadaşları 25 KHDAK‘li hastanın 11‘inde 

(%44); Unal O. ve arkadaşaları KHDAK'li 48 hastanın 18'inde (%42,6) EGFR 

mutasyonları tespit etmiĢlerdir (157,158). Bu çalıĢmalarda EGFR mutasyonlarının 

sıklığı ve kümelenmesi Doğu ülkelerinde görülenlerle benzerdir. Bizim 

çalıĢmamızda %24‘lük EGFR mutasyon sıklığı tepit edilmiĢ olup hem ülkemizdeki 

diğer çalıĢmalar ile benzer hem de dünyadaki Avrupa verilerinden daha sık Asya 

verilerinden daha azdır. Bu heterojen EGFR sıklığı Türkiye‘nin coğrafi olrak Asya 

ile Avrupa'nın geçiĢ noktasında yer almasına ve ülkemizdeki çeĢitli etnik kökenler 

arasındaki EGFR mutasyon insidansının farklılığına bağlı olabileceği düĢünülmüĢtür. 

Bizim bu yorumumuz Unal O. ve arkadaşaları tarafından da vurgulanmıĢtır. 

Türkiye‘de yakın zamanda Kocal G. ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada 409 

KHDAK hastasında EGFR'nin Türk popülasyonunda mutasyon sıklığı %16,6 

bulunmuĢtur (159). Aynı Ģekilde Yılmaz Ş. ve arkadaşlarının yakın zamanda 

ülkemizde on iki ayrı merkezden prospektif olarak yaptığı çok merkezli bir 

çalıĢmada 1904 akciğer adenokarsinom tanılı hasta çalıĢmaya dâhil edilmiĢ, EGFR, 

ALK ve ROS1 mutasyonların akciğer adenokarsinomunda sıklığı değerlendirilmiĢ, 

EGFR için mutasyon oranı %14,5 bulunmuĢtır (160). Bu farklılık çalıĢmamızdaki 

hastaların tümünün KHDAK gibi genel bir histolojik tipden ziyade mutasyonun daha 

sık görüldüğü alt tip olan adenokarsinomlardan oluĢması ve hasta sayısının daha az 

olmasına bağlı olabilir.  

Amerikan Kanser Derneği‘nin (American Cancer Society) 2017 verilerine 

göre akciğer adenokarsinomlu hastaların yaklaĢık %4‘ünde anaplastik lenfoma 

kinazın (ALK) yeniden düzenlenmesi saptanır ve bu hastalar genç yaĢta ve 

çoğunlukla az sigara içen veya hiç sigara içmeyenlerden oluĢmaktadır (100). 

Dünyada hiçbir ön eleme yapılmamıĢ KHDAK‘li olgularda, ALK füzyon onkogen 

sıklığı %3-8 civarındadır (161). Türkiye‘de Ġstanbul Üniversitesi CerrahpaĢa Tıp 

Fakültesi‘nde yapılan bir araĢtırmaya göre ise adenokarsinomlarda ALK mutasyon 

%6,1‘dir (162). Yılmaz Ş. ve arkadaşlarının yakın zamanda ülkemizde yaptığı bir 
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çalıĢmada primer akciğer adenokarsinomundaki ALK translokasyonunun sıklığı 

değerlendirildiğinde %3,7 bulunmuĢtır (160). Bizim çalıĢmamızda ise ALK 

mutasyon sıklığı %14 (n=7) oranında bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızdaki ALK mutasyon 

sıklığı oranı literatüre göre yüksek saptanmıĢtır. Soda M. ve arkadaşlarının 

çalıĢmasında incelenen KHDAK hastalarının %6,7' sinde (75'in 5'inde) ALK 

mutasyonu tespit edilmiĢtir (163). Rikova K. ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK 

yeniden düzenlenmesi 96 KHDAK hastasının %3‘ünde pozitif bulunmuĢtur (164). 

Chen Z. ve arkadaşlarının genç hastalarda yaptığı çalıĢmada patolojik olarak akciğer 

adenokarsinom tanısı almıĢ yaĢ≤35 olan 89 hasta retrospektif olarak 

değerlendirildiğinde ALK sıklığı %16,9 bulunmuĢtur (127). Öncelikle erken evre, 

rezeke edilebilir hastalığı olan Asyalı hastaları içeren çalıĢmalarda %1 ile %4.9 

arasında değiĢen daha düĢük bir hasta yüzdesinde tespit edilmiĢtir (164,165,166). 

ROS1 geninin yeniden düzenlenmesi, KHDAK dâhil olmak üzere çeĢitli 

kanser türlerinde bildirilmiĢtir. Epidemiyolojik veriler, ROS1 gen yeniden 

düzenlenmesinin KHDAK hastalarının yaklaĢık %1-2'sinde gerçekleĢtiğini 

göstermektedir. Mevcut veriler çalıĢmaların küçük örnek boyutları nedeniyle 

yalnızca belirli bölgelerdeki veya ülkelerdeki hastaların özelliklerini temsil 

etmektedir ve dünyanın herhangi bir yerinde ROS1 geninin yeniden düzenlenmesiyle 

ilgili en son istatistiksel analiz hala yoktur (167). Akciğer adenokarsinomlarında 

EGFR ve ALK mutasyonların göre çok düĢük oranda, %1-2 oranında ROS1 

mutasyonu bildirilmektedir (17). ÇalıĢmamızda ise ROS1 mutasyon sıklığı %10 

(n=5) oranında bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızdaki ROS1 mutasyon sıklığı oranı literatüre 

göre yüksektir. Literatürde akciğer kanserli hastaların genetik analiz ile 

değerlendirildiği çalıĢmalarda genel olarak izlenen protokol, daha sık görülmesi 

nedeniyle öncelikle EGFR mutasyonu çalıĢılmasıdır. EGFR mutasyonu pozitif 

saptanması halinde bu hastalara uygun hedefe yönelik tedaviler baĢlanmakta ve diğer 

mutasyon analizleri yapılmamaktadır. EGFR mutasyonu negatif saptanan hastalarda 

ikinci sıklıkla daha çok görülen ALK mutasyon analizi yapılmaktadır. Bu hastalarda 

da eğer ALK mutasyonu pozitif ile uygun hedefe yönelik tedavi baĢlanmakta, baĢka 

bir mutasyon analizi yapılmamaktadır. EGFR ve ALK mutasyonlarının ikisi de 

negatif saptanması durumunda ROS1 mutasyon analizi yapılmaktadır. Bizim 

çalıĢmamızda EGFR ve ALK mutasyonlarının pozitif veya negatif olmasından 
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bağımsız olarak tüm hastalara ROS1 mutasyon analizi yapılmıĢtır. Bu nedenle bizim 

çalıĢmamızda diğer mutasyon analizleri pozitif olan hastalar dıĢlanmadan ROS1 

analizi yapıldığı için toplamda saptanan ROS1 mutasyon pozitifliğinin daha yüksek 

oranda olduğu görülmektedir. ÇalıĢmamızda ROS1 mutasyon pozitifliği oranının 

literatürdeki çalıĢmalardan daha yüksek görülmüĢ olmasının bir diğer sebebinin ise 

bizim çalıĢmamızda sadece adenokarsinom tanılı hastalara yer verilmiĢ olmasıdır. 

Birçok çalıĢmada akciğer kanserinde genetik mutasyon analizleri değerlendirilirken 

grup ayrımı KHAK ve KHDAK Ģeklinde ayrılmakta ve mutasyon analizleri KHDAK 

grubunda daha yoğun incelenmektedir. KHDAK içerisinde alt tip ayrımı 

yapılmaksızın yapılan analizlerde mutasyon sıklığının daha az görülmektedir. Bizim 

çalıĢmamızda ise sadece adenokarsinom tanılı hastalarda mutasyon analizi yapılmıĢ 

ve diğer mutasyonların pozitif olup olmamasından bağımsız olarak inceleme 

yapılmıĢtır. Bu metod ile çalıĢmamızdaki 2 hastada hem EGFR hem de ROS1 

mutasyonu birlikte pozitif tespit edilmiĢtir. Literatürdeki çalıĢmalarda olduğu gibi 

EGFR mutasyon analizi sonucunda EGFR mutasyonu saptanan hastalara ROS1 

mutasyon analizi yapılmasaydı toplam 3 hastamızda ROS1 mutasyonu saptanacaktı 

ve ROS1 mutasyon sıklığı %6 olarak hesaplanacaktı. Bu nedenlerle çalıĢmamızda 

saptanan ROS1 mutasyon pozitifliği oranının literatürdeki çalıĢmalardan yüksek 

saptanmıĢ olabileceği düĢünülmektedir. Ayrıca çalıĢmamızdaki hasta sayısının az 

olması da ROS1 mutasyon oranının yüksekliğini açıklayabilir. 

Yılmaz Ş. ve arkadaşları tarafınca yakın zamanda ülkemizde yapılmıĢ olan 

kapsamlı ve çok merkezli bir çalıĢmada sadece akciğer adenokarsinomu tanılı 

hastalar dahil edilerek genetik mutasyon analizlerinin değerlendirildiği bir çalıĢmada 

saptanan ROS1 mutasyon pozitifliği sıklığının %0,9 olarak bildirildiği görülmüĢtür 

(160). Ancak bu çalıĢmanın verileri detaylı incelendiğinde çalıĢma tasarımın bir 

hedef kitle seçilerek tüm analizlerin yapılması Ģeklinde değil de çok merkezde 

onkoloji ve göğüs hastalıkları kliniklerinden istenen tetkik sonuçları 

değerlendirilerek yapıldığı görülmektedir. Bu nedenle bu çalıĢmada tüm hastalara 

ROS1 mutasyon analizi yapılmamıĢtır. EGFR, ALK, ROS1 analizleri değiĢen 

oranlarda yapılmıĢtır. Hasta grubunun sadece yarısından ROS1 mutasyonu 

değerlendirmesi yapıldığı görülmektedir. Hastaların tamamına EGFR, ALK, ROS1 

mutasyon incelemeleri yapılmıĢ olsaydı mutasyon saptanma sıklığı sonuçları 



 

90 

 

değiĢkenlik gösterebilirdi. Dünyada olduğu gibi ülkemizde de ROS1 sıklığı ile ilgili 

yeterli analiz ve çalıĢma yoktur. ÇalıĢmamızda ROS1 sıklığının yüksek 

bulunmasının bir baĢka nedeni de ülkemizdeki etnik ve coğrafi farklılıklar olabilir. 

Chen Z. ve arkadaşlarının çalıĢmasında patolojik olarak akciğer 

adenokarsinom tanısı almıĢ yaĢ≤35 olan 89 hasta retrospektif olarak 

değerlendirildiğinde ROS1 sıklığı %1,1 bulunmuĢtur (127). Ancak dikkat etmek 

gerekir ki bu çalıĢmada sadece 35 yaĢ ve altında adenokarsinom saptanan hastalar 

çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Bu nedenle mutasyon saptanma sıklığı oranları genel 

topluma göre farklılık gösterebilir. Wu S. ve arkadaşlarının çalıĢmasında EGFR ve 

KRAS mutasyonları ve ALK rearranjmanı olmayan 127 akciğer adenokarsinomlu 

hastanın beĢinde (%3,9) ROS1 yeniden düzenlenmesi saptanmıĢtır (168). Bu 

çalıĢmada sadece EGFR, KRAS mutasyonu veya ALK rearanjmanı olmayan hastalar 

dahil edilmiĢtir. Diğer onkojenik mutasyonlar dıĢlanıp sadece ROS1 mutasyonu olan 

hastalar saptanıp klinikopatolojik özellikleri incelenmiĢtir. Diğer mutasyonları olan 

hastalar dıĢlandığı için bu çalıĢmanın verilerinde ROS1 oranı düĢük saptanmıĢ 

olabilir. Bergethon K. ve arkadaşları tarafından yapılan ve bu konuda en fazla sayıda 

1073 hastanın ele alındığı çalıĢmada ROS1 gen mutasyonu KHDAK hastaların %1,7 

oranında saptanmıĢtır (169). Zhu Q. ve arkadaşlarının 18 çalıĢmanın ele alındığı 

9898 KHDAK hastasından oluĢan meta-analizde adenokarsinom histolojisindeki 

tümörlerde ROS1 mutasyonu oranı %2,4 ve adenokarsinom dıĢı tümörlerde ise %0,2 

bulunmuĢtur (170). Benzer Ģekilde Bi H. ve arkadaşlarının 25055 KHDAK 

hastasından oluĢan otuz dokuz çalıĢmanın alındığı meta-analizde 

adenokarsinomda ROS1 yeniden düzenleme prevalansının %2,49 olduğu 

görülmüĢtür (167). Litaratürdeki bu çalıĢmaların verileri de göz önüne alındığında 

genel olarak KHDAK hastalarında ROS1 mutasyon pozitifliğinin daha düĢük oranda 

olduğu, adenokarsinom alt grubunda ise ROS1 mutasyonu pozitif saptanma oranının 

daha yüksek olduğu görülmektedir. Bu bakımdan ROS1 rearanjmanı akciğer 

adenokarsinomu için üzerinde durulması gereken bir moleküler biyobelirteç olarak 

dikkat çekmektedir. 

ÇalıĢmamızda gen mutasyonu olan (EGFR, ALK, ROS1) 21 hastanın %57,1 

(n=12)‘i kadın, %42,9 (n=9)‘u erkekti; iki cinsiyet gen mutasyonu açısından 

karĢılaĢtırıldığında, kadınlarda istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla 
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mutasyon varlığı saptandı. Lojistik regresyon analizi ile de kadın cinsiyetin mutasyon 

için risk faktörü olduğu görüldü. EGFR mutasyonu için günümüzde bilinen en 

önemli klinik prediktörlerden birisi cinsiyettir ve kadın cinsiyeti erkek cinsiyetine 

göre baskın görünmektedir (171). Shigematsu H. ve arkadaşlarının yaptığı çalıĢmada 

EGFR mutasyon pozitifliği kadınlarda istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık 

bulunmuĢtur (153). Xiaowei Qiu ve arkadaşlarının çalıĢmasında kadın cinsiyetin 

(OR:3.23) EGFR mutasyonu ile ilgili bağımsız risk faktörleri olduğunu 

gösterilmiĢtir. Yine S. Toyooka ve arkadaşlarının yaptığı 1467 hastanın dâhil edildiği 

çok merkezli bir çalıĢmada cinsiyetin EGFR mutasyon spektrumunu etkilediği 

gösterilmiĢtir (171). Dongdong Mei ve arkadaşlarının yaptığı 296 hastadan 151 

hastanın EGFR mutant saptandığı retrospektif bir çalıĢmada kadın cinsiyet EGFR 

mutasyonları için öngörücü olarak belirlenmiĢtir (50). Yılmaz Ş. ve arkadaşlarının 

ülkemizde yaptığı bir çalıĢmaya göre EGFR mutasyon pozitifliği kadınlarda daha 

yüksek bulunmuĢtur (160). ÇalıĢmamızda EGFR (+) hastaların kadın erkek oranı eĢit 

(n=6, %50) saptanmıĢtır. Ancak kadın hastalarda EGFR (+) ve EGFR (-) oranı 

kıyaslanmıĢ; aynı Ģekilde erkek hastalarda EGFR (+) ve EGFR (-) oranı 

kıyaslanmıĢtır. Bu iki kıyaslama sonucunda kadınlarda (%30) EGFR (+) oranının 

erkeklerden (%20) daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. Buna göre kadın cinsiyetin 

mutasyon için risk faktörü olduğu düĢünülmüĢtür. Yakın zamanda ülkemizde Kocal 

G. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalıĢmada 409 KHDAK hastasında kadın hastalar ile 

EGFR mutasyonu varlığı arasında anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur (159). 

Yılmaz Ş. ve arkadaşlarının çalıĢmasına göre ALK translokasyonunu 

kadınlarda daha yüksek olarak saptanmıĢtır (160). Bizim çalıĢmamızda ALK (+) 

grupta kadın oranı erkek oranından daha yüksek; ALK (+) grupta kadın cinsiyet 

(%85) istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla saptandı. Mori M. ve arkadaşlarının 

çalıĢmasında 201 KHDAK hastasında ALK rearranjmanı olan, EGFR mutasyonu 

olan ve ALK/EGFR mutasyonu olmayan gruplar arasında yapılan analiz ile ALK 

rearranjmanı olan hastalarda kadın cinsiyet anlamlı bulunmuĢtur (54). 

Wu S. ve arkadaşlarının çalıĢmasında ROS1 (+) ve ROS1 (-) hastalar 

karĢılaĢtırıldığında, kadın hastalarda ROS1 mutasyonu erkek hastalara göre önemli 

ölçüde daha fazla bulunmuĢtur (168). ÇalıĢmamızda ise ROS1 (+) 5 hastanın %60 

(n=3)‘ı kadın, %40 (n=2)‘ı erkekti; iki cinsiyet gen mutasyonu açısından 
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karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Zhu Q. ve 

arkadaşlarının yaptığı meta-analizde kadın hastalarda anlamlı olarak daha yüksek 

oranda ROS1 füzyon geni saptandığı gösterilmiĢtir (170). Bi H. ve ark. 25055 

KHDAK hastasından oluĢan otuz dokuz çalıĢmanın alındığı bir baĢka meta-analizde 

ROS1 (+) hastalarda kadın oranı belirgin daha yüksek saptanmıĢtır (167). Bizim 

çalıĢmamızda cinsiyetin istatistiksel olarak anlamlı saptanmaması hasta sayısının 

azlığına bağlı düĢünülmüĢtür. 

Akciğer kanseri olgularının %85-90‘nın nedeni sigaradır (8). Diğer akciğer 

kanserlerinin aksine adenokarsinomlar ile sigara içimi arasında zayıf bir iliĢki olup 

çoğunlukla sigara içmeyen kadın hastalarda görülür (133). Bizim çalıĢmamızda 

hastaların %66‘sının ortalama 56,6 paket/yıl sigara öyküsü vardı. Türkiye‘de yakın 

zamanda Kocal G. ve arkadaşlarının yaptığı bir çalıĢmada 409 KHDAK hatasında 

hiç sigara içmeyen hastalar ile EGFR mutasyonu varlığı arasında anlamlı bir iliĢki 

bulunmuĢtur (159). Cao Y. ve arkadaşlarının 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciğer 

adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmasında EGFR (+) grupta hiç sigara 

içmeyen ve kadınların oranı anlamlı düzeyde daha yüksek saptanmıĢtır (172). S. 

Toyooka ve arkadaşlarının yaptığı 1467 hastanın dâhil edildiği çok merkezli bir 

çalıĢmada sigara öyküsü EGFR mutasyon spektrumunu etkilediği gösterilmiĢtir 

(171). Zou J. ve arkadaşlarının çalıĢmasında EGFR mutasyonu kadınlarda, hiç sigara 

içmeyenlerde ve karsinoembriyonik antijen düzeyi <2,6 ng/ml olan hastalarda daha 

sık görülmüĢtür (173). Yılmaz Ş. ve arkadaşlarının ülkemizde yaptığı çalıĢmaya göre 

EGFR mutasyon pozitifliği sigara içmeyenlerde yüksek bulunmuĢtur (160). 

Shigematsu H. ve arkadaşlarının yaptığı çalıĢmada EGFR mutasyon pozitifliği hiç 

sigara içmeyen hastalarda diğerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

sık bulunmuĢtur (153). Dongdong Mei ve arkadaşlarının çalıĢmasında sigara içmeme 

durumu EGFR mutasyonları için öngörücü olarak belirlenmiĢtir (50). Liu Y. ve 

arkadaşlarının 385 hastanın alındığı çalıĢmada EGFR mutasyonu kadın ve non-

smoker olan hastalarda anlanmlı düzeyde daha çok görülmüĢtür (174). Bizim 

çalıĢmamızda gen mutasyon sıklığı saptanma oranı ile sigara tüketimi arasındaki 

iliĢki analiz edildiğinde sonuçlarımız istatistiksel anlamlılık açısından sınır düzeyde 

kalmaktadır (p=0,08). Hasta sayımızın kısıtlılığı istatistiksel anlamlılık açısından 

sınırda kalmasına sebep olmuĢ olabilir. Ayrıca, gruplar arası kıyaslama yapıldığında 
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sayısal olarak belirgin fark görülmekte olup; mutasyon pozitifliği saptanan grubun 

%47,6‘sının non-smoker olduğu, %53,4‘ünün smoker veya eks-moker olduğu 

görüldü. Bu durum akciğer kanseri etiyolojisinde sigara tüketimi dıĢında genetik 

faktörlerin de önemli rol oynadığını gösterme açısından literatürde yer alan veriler ile 

uyumludur. Buna ek olarak mutasyon analizleri negatif olan adenokarsinom hastaları 

içerisinde %75,9‘u smoker veya eks-smoker; %24,1‘i non-smoker olarak 

saptanmıĢtır.  Bu durum da bu hastalarda malignite etiyolojisinde primer nedenin 

sigara tüketimi olduğu yönünde destekleyici bir bulgudur.  

ÇalıĢmamızda paket/yıl ve eks-smoker süreleri açısından analiz edildiğinde 

gen mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmasa da gen mutasyonu olan (EGFR, ALK, ROS1) grupta paket/yıl sürelerinin 

ortalamasının daha az, eks-smoker sürelerinin ortalamasının daha çok olduğu 

görülmüĢtür. Eks-smoker süreleri açısından EGFR (+) ve EGFR (-) hastalar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmazken; paket/yıl süresi açısından EGFR 

(+) ve EGFR (-) hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu. 

Ayrıca hastaların tanı anında smoker, eks-smoker, non-smoker durumları analiz 

edildiğinde gen mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmasaken non-smoker hasta oranının gen mutasyonu olan 

(EGFR, ALK, ROS1) grupta %47,6; mutasyonu olmayan grupta ise %24,1 olması 

dikkat çekmiĢtir. 

 ÇalıĢmalar ALK pozitifliğini tipik olarak hiç sigara içmemiĢ veya hafif 

sigara içme öyküsü olan genç hastalarda ortaya çıkan ve adenokarsinom histolojik 

özelliklerine sahip KHDAK alt grubunda tanımlamıĢtır (175,176). Yılmaz Ş. ve 

arkadaşlarının çalıĢmasında ALK translokasyonu sigara içmeyenlerde istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmıĢtır (160). Sigara öyküsünün olmaması ile ALK mutasyonu 

saptanması arasında güçlü bir iliĢki olduğu bildirilmektedir, çalıĢmamızda da ALK 

(+) hastaların %57,1‘inde sigara öyküsü olmadığı görüldü ancak çalıĢmamızda 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmaması ALK (+) hasta sayısının azlığına bağlı 

olduğu düĢünülmüĢtür. Mori M. ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK (+) 21 hasta ile 

EGFR/ALK (-) 56 hasta arasında yapılan analizde hiç sigara içmeyen olgularda ALK 

rearranjmanı anlamlı bulunmuĢtur (54). 
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Bergethon ve arkadaşlarının çalıĢmasında ROS1 (-) grupla 

karĢılaĢtırıldığında, ROS1 (+) hastaların hiç sigara içmemiĢ olma oranı önemli 

ölçüde daha yüksek tespit edilmiĢtir (169). Shan L. ve arkadaşlarının çalıĢmasında 

ROS1 (+) hastalarda hiç sigara içmeyenlerin sigara içenlere oranı 13:3 saptanmıĢtır 

(177). Aynı Ģekilde Zhu Q. ve arkadaşlarının yaptığı meta-analizde sigara öyküsü 

olmayan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek oranda ROS1 füzyon geni 

görülmüĢtür (170). Yine Bi H. ve arkadaşlarının yaptığı meta-analizde ROS1 (+) 

hastalarda hiç sigara öyküsü olmayan hasta oranı belirgin daha yüksektir (167). 

ÇalıĢmamızda ROS1 (+) 5 hastanın 2‘si non-smokerdı ve istatistiksel açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda sigara öyküsünün istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmaması hasta sayısının azlığına bağlı düĢünülmüĢtür. Diğer 

taraftan Wu S. ve arkadaşlarının çalıĢmasına EGFR, KRAS ve ALK mutasyonları 

olmayan 127 akciğer adenokarsinom hastası alınmıĢ; 127 hastanın 5'inde (%3,9) 

ROS1 pozitif tespit edilmiĢ; ROS1 pozitif ve ROS1 negatif hastalar arasında sigara 

içme durumu açısından fark bulunmamıĢtır (168). 

Yılmaz Ş. ve arkadaşlarının çalıĢmasına göre EGFR mutasyon pozitifliği uç 

yaĢlarda (≥70 yaĢ ve <50 yaĢ) olanlarda daha yüksek bulunmuĢtur (160). Bununla 

birlikte, Doğu Asya popülasyonlarında, EGFR mutasyonlarının sıklığının genç 

hastalarda yaĢlı hastalara göre daha düĢük olduğu görülmüĢtür (178,179,180). 

ÇalıĢmamızda EGFR (+) hastaların yaĢ ortalaması (57,5) istatistiksel olarak anlamlı 

olmasada EGFR (-) hastarın yaĢ ortalamsına (64,39) göre daha küçüktür. Dongdong 

Mei ve arkadaşlarının 151 hastanın EGFR mutant saptandığı retrospektif çalıĢmada 

yaĢın farklı ekson mutasyonları ile iliĢkili olduğunu belirlenmiĢtir; Ekson 19 

mutasyonu olan hastalar daha genç olma eğilimindeyken, ekson 21 mutasyonu olan 

hastalar daha yaĢlı olma eğiliminde bulunmuĢtur (50). Bizim çalıĢmamızda ise ekson 

19 ve ekson 21 mutasyonu olan hastaların yaĢ ortalaması aynı bulunmuĢtur. Bir 

baĢka çalıĢmada Shigematsu H. ve arkadaşları EGFR mutasyon durumunu tanı 

sırasındaki hasta yaĢı ile iliĢkili bulunmamıĢtır (153). Cao Y. ve arkadaşları 

tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciğer adenokarsinom tanılı hastanın 

dâhil edildiği çalıĢmada tanı anındaki hasta yaĢı ile EGFR mutasyonu arasında 

istatistiksel anlamlılık olmadığı görülmüĢtür (172). Bizim çalıĢmamızda gen 

mutasyonu bulunan 21 hastada tanı sırasındaki hasta yaĢı anlamlı bulunmamıĢtır. 
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Sadece EGFR (+), ALK (+) veya ROS1 (+) hasta grupları ayrı ayrı analiz edildiğinde 

de EGFR (+), ALK (+) ve ROS (+) hastalarda tanı sırasındaki hasta yaĢı anlamlı 

bulunmamıĢtır. 

Wang H. ve arkadaşlarının çalıĢmasında retrospektif 41 ALK (+) ve 66 EGFR 

(+) hasta değerlendirilmiĢ ALK (+) hastaların EGFR (+) hastalara göre önemli 

ölçüde daha genç olduğu görülürken; cinsiyet, sigara içme durumu ve ameliyat 

öncesi CEA düzeyinde iki grup arasında anlamlı farklılık bulunmamıĢtır (44). Bizde 

ise bu çalıĢmanın aksine ALK (+) hastaların (65,8) yaĢ ortalaması EGFR (+) 

hastalara (57,5) göre daha büyük bulunmuĢtur. Bulgulardaki tutarsızlığın hasta 

seçimindeki farklılıklardan kaynaklanmıĢ olabileceği düĢünülmüĢtür. Wang H. ve 

arkadaşlarının çalıĢmasında ALK (+) ve EGFR (+) gruplar oluĢturmak için 

retrospektif ve çok sayıda hasta seçilmiĢ olup bizim çalıĢmamızda ise EGFR, ALK 

ve ROS1 mutasyonları bakılmak üzere prospektif kısıtlı sayıda hasta alınabilmiĢtir. 

Yılmaz Ş. ve arkadaşlarının ülkemizdeki çalıĢmasına göre ise ALK translokasyonu 

genç yaĢta (<50 yaĢ) daha yüksek saptanmıĢtır (160). Dünyadaki çalıĢmalarda da 

akciğer kanserli genç hastalarda yüksek sıklıkta ALK füzyonu bildirmiĢtir 

(178,179,181). Mori M. ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK (+) 21 hasta ile 

EGFR/ALK (-) 56 hasta arasında yapılan analizde ALK rearranjmanı genç yaĢta 

anlamlı bulunmuĢtur (54). 

Bergethon ve arkadaşlarının çalıĢmasında ROS1 (-) grupla 

karĢılaĢtırıldığında, ROS1 (+) hastaların istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

genç olduğu görülmüĢtür (169). ÇalıĢmamızda ise ROS1 (+) 5 hastanın yaĢ 

ortalaması 66,20±10,08 yıl; ROS1 (-) 45 hastanın yaĢ ortalaması 62,35±12,56 yıl 

olup iki grup arasında yaĢ anlamlı bulunmamıĢtır. 

Liu Y. ve arkadaşlarının çalıĢmasında kanserin evresi 

ile EGFR mutasyonunun varlığı arasında anlanmlı bir iliĢki gözlenmemiĢtir (174). 

Cao Y. ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciğer 

adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada tanı anındaki tümör evresi ile 

EGFR mutasyonu arasında istatistiksel anlamlılık olmadığı görülmüĢtür (172). 

ÇalıĢmamızda da gen mutasyonu bulunan 21 hastada tanı sırasındaki klinik evre 

anlamlı bulunmamıĢtır. Sadece EGFR (+), ALK (+) veya ROS1 (+) hasta grupları 

ayrı ayrı analiz edildiğinde de EGFR (+), ALK (+) ve ROS-hastalarda tanı klinik 
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evre anlamlı bulunmamıĢtır.  Wu S. ve arkadaşlarının çalıĢmasında ROS1 pozitif ve 

ROS1 negatif hastalar arasında evre veya histolojik alt tip açısından fark yoktur 

(168). Bi H. ve ark. 25.055 KHDAK hastasından oluĢan otuz dokuz çalıĢmanın 

alındığı meta-analizde ROS1 (+) hastalarda evre III – IV hastalık oranı belirgin daha 

yüksektir (167). ÇalıĢmamız prospektif olarak planlanmıĢ ve yeni tanı hastalar dâhil 

edilmiĢ olduğu için doğru survi hesaplamak için yeterli zamanın geçmediği 

düĢünüldü. 

Shigematsu H. ve arkadaşlarının yaptığı çalıĢmada EGFR mutasyon durumu 

genel sağ kalım ile iliĢkili bulunmamıĢtır (153). ÇalıĢmamızda da gen mutasyonu 

bulunan 21 hastada genel sağ kalım anlamlı bulunmamıĢtır. Sadece EGFR (+), ALK 

(+) veya ROS1 (+) hasta grupları ayrı ayrı analiz edildiğinde de EGFR (+), ALK (+) 

ve ROS (-) hastalarda genel sağ kalım anlamlı bulunmamıĢtır. Bergethon ve ark. 

çalıĢmasında ROS1 (+) ve ROS1 (-) gruplar genel sağ kalımda hiçbir fark 

görülmemiĢtir (169). Yine Wu S. ve arkadaşlarının çalıĢmasında ROS1-pozitif ve 

ROS1-negatif hastalar arasında sağ kalımda anlamlı bir fark tespit edilmemiĢtir 

(168). 

Akciğer kanserinin genetik modeli poligenetiktir. Akciğer kanserli kadınların 

genetik duyarlılığı, erkeklerinkinden daha yüksektir.  Çin'de yapılan bir araĢtırma 

akciğer kanseri olan bir hastanın akrabaları arasında akciğer kanseri riskini belirlemiĢ 

akciğer kanserinin kalıtılabilirliği %24,6; erkeklerde %14,6 ve kadınlarda %37,8 

bulmuĢtur (182). Özellikle Xuanwei'deki (Yunnan, Çin) kadınlarda yapılan bir baĢka 

çalıĢmada çevresel faktörlerin yanı sıra, genetik faktörler de akciğer kanseri riskiyle 

iliĢkilendirilmiĢtir (183). ÇalıĢmamızda gen mutasyonu olan hasta grubunun 

%23,8‘inde akciğer dıĢı ek malignite ve %14,3‘ünde ailede akciğer kanseri öyküsü 

var iken gen mutasyonu olmayan hasta grubunun %13,8‘inde akciğer dıĢı ek 

malignite ve %6,9‘unda ailede akciğer kanseri öyküsü vardır. Gen mutasyonu olan 

ve olmayan hastaların ek malignite ve soygeçmiĢ özelliklerinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmasa da oransal farklılık dikkat çekmektedir. Sadece EGFR 

(+), ALK (+) veya ROS1 (+) hasta grupları ayrı ayrı analiz edildiğinde ise EGFR (+) 

ve ROS1 (+) hastalarda ek malignite ve soygeçmiĢ özelliklerinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılılık bulunmamıĢtır. ALK (+) hastaların ek malignite analizleri anlamlı 

bulunmazken; ailede akciğer kanseri öyküsü istatistiksel olarak anlamlı saptanmıĢtır. 
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ÇalıĢmamıza alınan hastaların %56‘sında periferal, %32‘sinde santral ve 

%12‘sinde mikst yerleĢimli tümör saptandı. Bu adenokarsinomun periferik yerleĢim 

sıklığı ile uyumlu bir sonuçtur. Periferal yerleĢimli lezyonlarda fiberoptik 

bronkoskopinin duyarlılığı düĢüktür, transbronĢial iğne aspirasyonunun (TBĠA) 

duyarlılığı ise %65‘tir ve diğer tekniklerden daha fazladır (65). ÇalıĢmamızda 

hastalarımızın tanıya ulaĢması için kullanılan tanı yöntemi sıklıkla transtorasik 

akciğer biyopsisi (%40) olup bu adenokarsinomun periferal yerleĢimine bağlı tercih 

ettiğimiz durumdur. Mori M. ve arkadaşlarının çalıĢmasında adenokarsinomun 

periferik yerleĢim sıklığının aksine ALK rearranjmanı olan KHDAK'nin karakteristik 

BT bulgularında büyük solid santral kitleler olarak tanımlanmıĢtır (54). 

ÇalıĢmamızda da bu veri ile uyumlu Ģekilde ALK (+) 7 hastanın %57,1‘inde (n=4) 

santral, %42,9‘unda (n=3) periferal yerleĢimli tümör görülmüĢ ancak hasta sayısı 

azlığı nedeni ile istatistiksel anlamlılık saptanmamıĢtır. 

Yılmaz Ş. ve arkadaşlarının ülkemizde prospektif olarak oniki ayrı merkezden 

1904 hastanın dâhil edildiği çok merkezli çalıĢmada EGFR, ALK ve ROS1 

mutasyonlarının sıklığı ile kırsal alanda önemli bir sorun olan asbest temasının 

iliĢkisinin tartıĢılması amaçlanmıĢtır. Mutasyon pozitiflik riskinin analiz edildiği 

lojistik regresyon modelinde EGFR ve ROS1 mutasyonu ile yaĢ, cinsiyet ve 

sigaradan bağımsız olarak asbest teması ile iliĢki olmadığı gözlenmiĢtir. Ancak ALK 

translokasyonunda yaĢ, cinsiyet ve sigara öyküsünden bağımsız olarak asbest 

temasının etkisi gösterilmiĢtir (160). Bizim çalıĢmamızda ise aksine gen mutasyonu 

olan 21 hastanın 5‘inde (%23,8), gen mutasyonu olmayan 29 hastanın 15‘inde 

(%51,7) asbest maruziyeti vardı. Gen mutasyonu olmayanlarda asbest maruziyeti 

daha fazla görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Ancak EGFR (+), ALK 

(+) veya ROS1 (+) hasta grupları ayrı ayrı analiz edildiğinde asbest maruziyeti 

anlamlı bulunmadı. Yılmaz Ş. ve arkadaşlarının çalıĢmasında primer olarak asbest 

araĢtırılmıĢ olup, multisentrik ve çok sayıda hasta içeren bir çalıĢmadır. Bizim 

çalıĢmamızda hem hasta sayısının azlığı hem de radyolojik olarak asbest bulguları 

olmayıp verilerimiz sadece öyküye dayanmaktadır. ÇalıĢmamızda görüĢme sırasında 

asbest temas öyküsü sorgulanmıĢ ve hastanın asbeste maruziyetininin olduğunu 

belirtmesi durumunda pozitif kabul edilmiĢ ayrıca asbest temas öyküsünün yanında 

asbestin radyolojik bulgularına rastlanmamıĢtır. 
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Z. Cheng ve arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde tümör boyutu bireysel 

olarak EGFR mutasyonları ile istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

göstermemiĢtir (51). Liu Y. ve arkadaşlarının çalıĢmasında 168 kiĢilik EGFR (+) 

grupta 217 kiĢilik EGFR (-) gruba göre anlamlı düzeyde daha küçük çapta tümörler 

görülmüĢtür (174). Cao Y. ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) 

akciğer adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada mediasten 

penceresinde maksimum tümör çapı EGFR (-) grupta anlamlı düzeyde büyük 

saptanırken, mediasten penceresinde minimum tümör çapı EGFR (-) grupta ekson 21 

mutasyonu olan EGFR (+) gruba göre anlamlı düzeyde daha büyük bulunmuĢtur 

(172). ÇalıĢmamızda da gen mutasyonu olan grupta mediasten penceresinde 

maksimum tümör çapı, parankim penceresinde ise maksimum ve minimum tümör 

çapı gen mutasyonu bulunan olgularda istatistiksel olarak anlamlı dercede daha 

küçük saptandı. EGFR (+) hastaların   mediasten penceresinde maksimum tümör çapı 

ve minimum tümör çapı; parankim penceresinde ise minimum tümör çapı istatistiksel 

olarak anlamlı dercede daha küçük saptandı. ALK (+) ve ROS1 (+) gruplarda ise 

tümör çapıları istatistiksel olarak anlamlılık saptanmazken, oransal olarak 

kıyaslandığında tümör çapları ALK (+) grupta daha küçük iken ROS1 (+) grupta 

daha büyüktür. Mori M. ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK rearranjmanı olan 

KHDAK'nin karakteristik BT bulgularında büyük solid kitleler olarak tanımlanmıĢtır 

(54). J Y Zhou ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK (+), EGFR (+) ve EGFR (-), 

ALK (-) hastalar arasında yapılan radyolojik analizde tümör çapı açısından bir fark 

olmadığı bulunmuĢtur (184). 

Zou J. ve arkadaşlarının çalıĢmasında alt loblara kıyasla üst loblarda daha 

yüksek bir EGFR mutasyonu sıklığı olduğu görülmüĢtür (173). Diğer taraftan Cao Y. 

ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciğer adenokarsinom 

tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada lezyonların lokalizasyonu ile EGFR 

mutasyonu arasında iliĢki olmadığı görülmüĢtür (172). Bizim çalıĢmamızda ise gen 

mutasyonu olan grupta tümör lokalizasyonları açısından istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı. Ancak mutasyon olan olgularda en sık lezyon yerleĢimi sağ alt lob iken 

mutasyon olmayan olgularda en sık lezyon yerleĢimi sağ üst lob olarak saptanmıĢtır. 

EGFR (+) ve ALK (+) gruplarda istatistiksel anlamlı farklılık saptanmazken ROS1 
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(+) grupta en sık tümör lokalizasyonu %80 ile RLL olup istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur. 

Liu Y. ve arkadaşlarının çalıĢmasında EGFR (+) tümörlerde homojen 

kontrastlanma, EGFR (-) tümörlerde ise heterojen kontrastlanma anlamlı düzeyde 

daha sık görülmüĢtür (174). Bizim çalıĢmamızda ise gen mutasyonu bulunan 21 

hastada kontrastlanma paterni anlamlı bulunmamıĢtır. Sadece EGFR (+), ALK (+) 

veya ROS1 (+) hasta grupları ayrı ayrı analiz edildiğinde de EGFR (+), ALK (+) ve 

ROS (+) hastalarda kontrastlanma paterni anlamlı bulunmamıĢtır. 

Zhou M. ve arkadaşlarının KHDAK için BT görüntü özelliklerini ve gen 

ekspresyon profillerini içeren bir radyo-genomik harita oluĢturmak için prospektif 

BT verileri ve mevcut tümör dokusu bulunan 113 hastadan oluĢan bir kohort 

çalıĢmasında KHDAK‘de epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) 

ekspresyonunu ve diğer transkripsiyonel faktörleri tanımlamak için radyo-

genomiklerin kullanılabileceğini vurgulamıĢtır. Zhou M. ve arkadaşlarının ayrıca 

akciğer kanserinde BT‘de ortalama dansite (Hounsfield unit, HU) değerinin küçük 

olmasının, lezyonda irregüler belirsiz sınırların ve buzlu cam opasitelerinin 

varlığının, akciğer kanserinde EGFR ekspresyonu ve hücre döngüsü genleriyle 

iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (147). Ayrıca Meng Li ve arkadaşlarının çalıĢmasında 

EGFR (+) hastalarda Slope λ HU değerinin küçük olması bizim çalıĢmamız ile 

benzer Ģekilde olduğu istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (185). Bizim 

çalıĢmamızda da Zhou M. ve ark. ile benzer bir biçimde gen mutasyonu olan 

hastaların kontrastsız BT görüntülerinde ortalama dansite değerleri gen mutasyonu 

olmayanlara göre anlamlı bir Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. Ayrıca gen mutasyonu 

(EGFR, ALK, ROS1) olan hasta grubunda cut-off değerlerini belirlemek ve lojistik 

regresyon modelinin performansını değerlendirmek için ROC analizi yapıldı. 

ÇalıĢmamız kontrastsız BT görüntülerinde ortalama dansite değerinin EAA‘sının 

0,719 olduğunu gösterdi. Dongdong Mei ve arkadaşlarının çalıĢmasında retrospektif 

olarak 296 hasta değerlendirilmiĢ 151 (%51) hasta EGFR mutant saptanmıĢtır. 

AraĢtırmacılar ekson 19 mutasyonunu, ekson 21 mutasyonunu ve diğer EGFR 

mutasyonlarını tahmin etmek için klinik ve radyomik özelliklerle kombinasyonun 

eğri altındaki alanlar (EAA) sırasıyla bizim çalıĢmamızdaki değerler ile benzer 

Ģekilde 0.655, 0.675 ve 0.664 hesaplanmıĢtır (50). ÇalıĢmamızda kontrastsız BT 
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görüntülerinde ortalama HU değeri için cut-off değeri <33,30 HU olarak 

belirlendiğinde mutasyon varlığı için %95 duyarlı, %50 seçici olarak bulundu. 

Kontrastsız ortalama dansite (Hounsfield unit, HU) değerinin kadın cinsiyet ve 

akciğerde genel amfizem varlığı modelini kullanan daha ileri analizler EAA=0,790 

ile sonuçlandı (p=0,001; %95 CI 0,660-0,921). Kontrastsız BT görüntülerinde 

ortalama HU değeri, kadın cinsiyet ve akciğerde genel amfizem varlığı modellemesi 

için cut-off değeri 0,28‘den büyük olarak belirlendiğinde mutasyon varlığı için %80 

duyarlı, %50 seçici olarak bulundu. ÇalıĢmamızda hasta sayısının az olması nedeni 

ile EGFR (+), ALK (+) veya ROS1 (+) hasta gruplarının ayrı ayrı analiz edilmesi 

tercih edilmemiĢtir. Liu Y. ve arkadaşlarının EGFR mutasyon durumu ile iliĢkili BT 

özelliklerini retrospektif olarak analiz etmek amaçlı yapılan çalıĢmasında 385 

adenokarsinom hastası alınmıĢ, EGFR (+) saptanan 168 (%43) hastanın ROC eğrisi 

analizinde, CT özellikleriyle (ROC eğrisinin altındaki alan = 0.778) birlikte klinik 

değiĢkenlerin kullanımının, tek baĢına klinik değiĢkenlerin kullanımından (ROC 

eğrisi altındaki alan = 0.690) daha üstün olduğunu gösterilmiĢtir (174). Bu çalıĢmada 

hem klinik değiĢkenler hem de BT özellikleri ile model oluĢturmak için EGFR'yi 

aktive eden mutasyonu barındırmanın en önemli ve anlamlı bağımsız prognostik 

faktörleri olan hiç sigara içmemiĢ olmak ve daha küçük çapta tümöre sahip olmak, 

vakulol iĢareti (BLL), homojenite artıĢı, plevral retraksiyon, patolojik grade ve 

bronkovasküler bundle bulunmuĢtur (174).  Zou J. ve arkadaşlarının çalıĢmasında 

cerrahi rezeksiyon uygulanan 209 evre I/II akciğer adenokarsinomunun 171‘ine 

tedavi öncesi toraks BT çekilerek hem klinik değiĢkenler hem de BT özellikleri ile 

bir model oluĢturmak için tek değiĢkenli analizde istatistiksel olarak anlamlı bulunan 

dört klinik özellik (cinsiyet, sigara öyküsü, histolojik alt tip ve CEA) kullanılmıĢ ve 

ROC analizi ile EGFR mutasyonunu tanımlamak için EAA=0.737 bulunmuĢtur 

(173). Ayrıca Zou J. ve arkadaşlarının çalıĢmasında EGFR ekson 21 kodon 858 

mutasyonu ve EGFR ekson 19 delesyon mutasyonu arasındaki BT özelliklerinin 

benzerliği vurgulanmıĢtır (173). Ayrıca Meng Li ve arkadaşlarının çalıĢmasında 

EGFR (+) hastalarada Slope λ HU değerinin küçük olması bizim çalıĢmamız ile 

benzer Ģekilde olduğu istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (185). Meng Li ve 

arkadaşlarının çalıĢmasında 120 hastanın 66'sında (%55) EGFR mutasyonu tespit 

edilmiĢ; tek değiĢkenli analizde cinsiyet, sigara öyküsü, BT özellikleri, 
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normalleĢtirilmiĢ iyot konsantrasyonu (NIC) ve slope λHU'nun EGFR mutasyon 

durumu ile anlamlı Ģekilde iliĢkili olduğunu ortaya koyulmuĢtur. Çok değiĢkenli 

lojistik analizi ile NIC ve sigara öyküsünün EGFR mutasyonları ile iliĢkili iki önemli 

prediktif faktör olduğunu ortaya koyulmuĢtur. AraĢtırmacılar akciğer 

adenokarsinomunda EGFR mutasyon tahmini için NIC‘nun ROC analizinde 

EAA=0.650 hesaplanmıĢ; kombine NIC ve sigara öyküsü için ROC analizinde 

EAA=0.702 hesaplanmıĢtır (185). Cao Y. ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 

56 EGFR (-) akciğer adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada 

EGFR‘de ekson 19 delesyon mutasyonu tahmini için cinsiyet, sigara öyküsü, 

amfizem, mediasten penceresinde maksimum tümör çapı, tümör gölge kaybolma 

oranı (TDR) ve buzlu cam opasitesi ile ROC analizi yapılmıĢ EAA=0,670 bulunmuĢ 

ve cut-off değeri hesaplanmıĢtır (172). Aynı çalıĢmada Ekson 21 mutasyonu tahmini 

için cinsiyet, sigara içme öyküsü, amfizem, mediasten penceresinde maksimum 

tümör çapı, mediasten penceresinde minimum tümör çapı ile ROC anlizi yapılmıĢ 

EAA=0.791 bulunmuĢ ve cut-off değeri hesaplanmıĢtır (172). Shi Z. ve 

arkadaşlarının çalıĢmasına 721 Akciğer adenokarsinomlu hasta alınmıĢ ekson 19 

EGFR mutasyonu tahmini için küçük maksimum tümör çapı, kadın cinsiyet, plevral 

retraksiyon ve fibrozis yokluğu ile ROC analizi yapılmıĢ EAA sırasıyla 

0.607,0.636,0.602 ve 0.571 bulunmuĢtur. Ekson 21 EGFR mutasyonu tahmini için 

spiküle sınırlar, subsolid dansite ve non-smoker parametreleri ile ROC analizi 

yapılmıĢ en büyük EAA=0.681 ile hiç sigara içmemiĢ olmak saptanmıĢtır (186). 

Z. Cheng ve arkadaşları 2146 KHDAK hastasından oluĢan toplam 13 

çalıĢmanın dâhil edildiği bir meta-analizde BT‘de semisolid buzlu cam opasitesine 

sahip KHDAK'nin saf buzlu cama göre EGFR mutasyonlu olma eğiliminde olduğunu 

göstermiĢtir. Bunun moleküler hedefe yönelik tedavilerle tedavi edilen hastaların 

doğru seçimi için önemli bir ipucu sağlayabileceği vurgulamıĢtır (51). Zou J. ve 

arkadaşlarının çalıĢmasında EGFR mutasyonları, tamamen solid tümörlere göre 

buzlu cam opasitesi içeren tümörlerde önemli ölçüde daha sık bulunmuĢtur (173). 

Xiaowei Qiu ve arkadaşlarının çalıĢmasında semisolid lezyon yoğunluğunun 

(OR:3.56) EGFR mutasyonu ile ilgili bağımsız risk faktörleri olduğunu gösterilmiĢtir 

(187). ÇalıĢmamıza alınan hastaların tümör yoğunluğu değerlendirildiğinde 

%60‘ında solid, %40‘ında semisolid nodül veya kitle saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızdaki 
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olgulardan hiçbirinde saf buzlu cam dansitesinde tümör saptanmamıĢtır. Gen 

mutasyonu olan 21 hastanın %61,9‘unda solid, %38,1‘inde (n=8) semisolid tümör 

saptanmıĢtır. EGFR (+) grupta solid ve subsolid tümör eĢit saptanırken; ALK (+) 

grubun %85,7‘sinde solid, %14,3‘ünde semisolid; ROS1 (+) grubun ise %80‘inde 

solid, %20‘sinde semisolid tümör saptanmıĢtır. Tümör yoğunluğu açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmasa da oransal olarak bakıldığında ALK (+) ve 

ROS1 (+) grupta solid tümör daha fazla bulunmuĢtur. Mori M. ve arkadaşlarının 

çalıĢmasında ALK rearranjmanı olan KHDAK'nin karakteristik BT bulgularında 

büyük solid kitleler olarak tanımlanmıĢtır (54). Benzer Ģekilde Wang H. ve 

arkadaşlarının çalıĢmasında retrospektif 41 ALK (+) ve 66 EGFR (+) hasta 

değerlendirilmiĢ ALK (+) hastaların istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha solid 

lezyonlara sahip olduğu görülmüĢtür (44). 

Zhou M. ve arkadaşlarının çalıĢması KHDAK‘de lezyonda irregüler Ģekilin 

EGFR ekspresyonu ve hücre döngüsü genleriyle iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (147). 

Cao Y. ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciğer 

adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada lezyonların Ģekli 

(yuvarlak/irregüler) ile EGFR mutasyonu arasında iliĢki olmadığı görülmüĢtür (172). 

ÇalıĢmamızda ise gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan grupta analiz 

edildiğinde tümör Ģekilleri (yuvarlak/irregüler) açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda tümör Ģekillerinin istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmaması hasta sayısının azlığına bağlı düĢünülmüĢtür. J Y Zhou ve 

arkadaşlarının çalıĢmasında lobule sınırları olan tümörlerin ALK (+) grupta EGFR 

(+) ve EGFR/ALK (-) gruplara göre daha az olduğu görülmüĢtür (184). Z. Cheng ve 

arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde lobule sınırlar ile EGFR mutasyonları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon görülmemiĢtir (51). 

Zhou M. ve arkadaşlarının çalıĢması KHDAK‘de lezyonda belirsiz sınırların 

EGFR ekspresyonu ve hücre döngüsü genleriyle iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (147). 

Liu Y. ve arkadaşlarının çalıĢmasında EGFR mutasyonu olan grupta, EGFR 

mutasyonu olmayan gruba göre lezyon sınırlarında belirsizlik anlamlı düzeyde daha 

sık görülmüĢtür (174). ÇalıĢmamızda ise gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan 

grupta ve sadece EGFR (+), ALK (+), ROS1 (+) hasta grupları ayrı ayrı analiz 

edildiğinde tümör sınırları (belirli/belirsiz) açısından istatistiksel olarak anlamlı 
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bulunmamıĢtır. Cao Y. ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) 

akciğer adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada tümör sınırları 

(belirli/belirsiz) ile EGFR mutasyonu arasında iliĢki olmadığı görülmüĢtür (172). 

Xiaowei Qiu ve arkadaşlarının 192 adenokarsinom ( 61 EGFR (+), 131 

EGFR (-)) hastası üzerinde yaptığı çalıĢmada lenfanjitik karsinomatozanın (OR:2.66) 

EGFR mutasyonu ile ilgili bağımsız risk faktörleri olduğunu gösterilmiĢtir (187). 

Bizim çalıĢmamızda ise lenfanjitik karsinomatoza EGFR (+) grupta EGFR (-) gruba 

göre daha çok bulunmuĢtur ancak hasta sayısı az olduğu için istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmamıĢtır. Yine çalıĢmamızda gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) 

olan grupta ve sadece ALK (+), ROS1 (+) hasta grupları ayrı ayrı analiz edildiğinde 

lenfanjitik karsinomatoza istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken, ROS1 (+) 

hastaların %60‘ında lenfanjitik karsinomatoz görülmesi dikkat çekmiĢtir ancak hasta 

sayısı az olduğu için istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıĢtır. Digumarthy S.R. ve 

arkadaşları 257 ( 117 EGFR (+), 87 ALK (+), 53 ROS1 (+)) KHDAK'li hastanın 

alındığı çalıĢmada EGFR pozitif hastalar ile karĢılaĢtırıldığında, ROS1 pozitif 

tümörlerin, lenfanjitik karsinomatozun görüntüleme özelliklerini gösterme olasılığı 

daha yüksek saptamıĢtır (56). ÇalıĢmamızda ALK (+) ve ALK (-) hastalar ise benzer 

oranda lenfanjitik karsinomatoza bulundurmaktadır. 

Zhou M. ve arkadaşlarının çalıĢması KHDAK için BT‘de buzlu cam 

opasitelerinin varlığının akciğer kanserinde EGFR ekspresyonu ve hücre döngüsü 

genleriyle iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (147). Zou J. ve arkadaşlarının çalıĢmasında 

BT'de buzlu cam opasitesi veya mix buzlu cam opasitesi gösteren tümörlerde EGFR 

mutasyonları daha sık saptanmıĢtır. Ayrıca BT'de buzlu cam opasitesi çok değiĢkenli 

analizlerde önemli ölçüde bağımsız risk faktörleri olarak tanımlanmıĢtır (173). Yine 

Cao Y. ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciğer 

adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada buzlu cam opasitesinin ekson 

19 delesyonu olan EGFR (+) grupta anlamlı düzeyde daha yaygın olduğu 

görülmüĢtür (172). ÇalıĢmamızda, gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan grupta 

peritümöral buzlu cam halosu varlığı anlamsız bulunurken; ALK (+) hastalarda hiç 

peritümöral buzlu cam halosu görülmemesi dikkat çekici olmuĢtur ve ALK (+) 

grupta peritümöral buzlu cam halosu olmaması istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur. Mori M. ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK rearranjmanı olan 
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KHDAK'nin karakteristik BT bulgularında anlamlı olarak daha az peritümöral buzlu 

cam halosu tanımlanmıĢtır (54). ÇalıĢmamızda yine EGFR (+) ve ROS1 (+) 

grupların EGFR (-) ve ROS1 (-) gruplar ile oranı kıyaslanmıĢ ayrı ayrı analiz 

edilmiĢtir. EGFR (+) ve ROS1 (+) gruplarda peritümöral buzlu cam halosu varlığı 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha fazla saptanmıĢtır. ROS1 (+) hastalarda 

%80 peritümöral buzlu cam halosu görülmesi dikkat çekmiĢtir ancak hasta sayısı az 

olduğu için istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıĢtır. Yang Y. ve arkadaşlarının 

Shanghai Akciğer Hastanesinde cerrahi olarak rezeke edilen 788 akciğer 

adenokarsinomu üzerinde yapılan bir kohort çalıĢmasında 158 tümörde buzlu cam 

opasitesi tespit edilmiĢ olup buzlu cam opasitesi paterni daha genç, kadın ve sigara 

içmeyen hastalarda anlamlı olarak daha yüksek sıklıkta ortaya çıkmıĢ; ayrıca buzlu 

cam opasitesi hacmi ve çapı EGFR mutasyonu ile korelasyon göstermiĢtir. Akciğer 

adenokarsinom histolojik alt tipleri ve buzlu cam opasitesi özellikleri arasındaki 

iliĢki ile ilgili olarak, buzlu cam opasitesi oranı, adenokarsinom in situ, minimal 

invaziv adenokarsinom ve lepidik baskın invaziv adenokarsinom dâhil lepidik baskın 

adenokarsinomlarda anlamlı olarak daha yüksek saptanmıĢtır. Akciğer 

adenokarsinomunun alt tipleri arasında sürücü gen mutasyonlarında önemli bir fark 

bulunmamıĢtır (43). J Y Zhou ve arkadaşlarının çalıĢmasında 48 ALK (+), 166 

EGFR (+) ve 132 EGFR/ALK (-) hasta arasında yapılan radyolojik analizde 

ALK yeniden düzenlemesi olan tümörlerde EGFR mutasyonlu tümörlere ve 

EGFR/ALK (-) olanlara göre buzlu cam opasitesi hacmi anlamlı olarak daha düĢük 

bulunmuĢtur (184). 

Liu Y. ve arkadaşlarının çalıĢmasında EGFR mutasyonu olan tümörlerde, 

EGFR mutasyonu olmayan tümörlere göre hava bronkogramı daha sık bulunmuĢtur 

(174). Z. Cheng ve arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde hava bronkogram 

bireysel olarak EGFR mutasyonları ile istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

göstermemiĢtir (51). Cao Y. ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) 

akciğer adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada pnömoni tipi tümör ve 

hava bronkogramı varlığı ile EGFR mutasyonu arasında anlanmlı iliĢki olmadığı 

görülmüĢtür (172). ÇalıĢmamızda, gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan grupta 

ve sadece EGFR (+), ALK (+), ROS1 (+) hasta grupları ayrı ayrı analiz edildiğinde 

hava bronkogramı ve pnömoni tipi tümör istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 
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Digumarthy S.R. ve arkadaşları 257 (ROS1 pozitif:53, ALK pozitif :87, EGFR 

pozitif:117) KHDAK'li hastanın alındığı çalıĢmada EGFR pozitif hastalar ile 

karĢılaĢtırıldığında, ROS1 pozitif tümörlerin, hava bronkogramları içerme olasılığı 

daha düĢük saptanmıĢtır (56). Mori M. ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK 

rearranjmanı olan KHDAK'nin karakteristik BT bulgularında anlamlı olarak daha az 

hava bronkogramı tanımlanmıĢtır (54). Bu çalıĢma ile uyumlu Ģekilde bizim 

çalıĢmamızda da ALK (-) 43 hastanın %25,6‘sında hava bronkogramı bulunurken 

ALK (+) 7 hastanın hiçbirinde hava bronkogramı saptanmamıĢtır. 

J. Lv ve arkadaşları 313 akciğer adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği 

bir çalıĢmada çok değiĢkenli analiz ile EGFR mutasyonunu multiple spikülasyonu 

olan hastalarda daha çok saptamıĢtır (188). Xiaowei Qiu ve arkadaşlarının 

çalıĢmasında spikülasyonun (OR:1.61) EGFR mutasyonu ile ilgili bağımsız risk 

faktörleri olduğunu gösterilmiĢtir (187). Aynı Ģekilde Liu Y. ve arkadaşlarının 

çalıĢmasında EGFR mutasyonu olan tümörlerde, EGFR mutasyonu olmayan 

tümörlere göre spikülasyon daha sık bulunmuĢtur (174). Diğer taraftan Z. Cheng ve 

arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde spikülasyon bireysel olarak EGFR 

mutasyonları ile istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon göstermemiĢtir (51). Yine 

Cao Y. ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciğer 

adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada tümörlerde lobülasyon ve 

spikülasyon varlığı ile EGFR mutasyonu arasında anlamlı iliĢki olmadığı 

görülmüĢtür (172). ÇalıĢmamızda ise gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan 

grupta ve sadece EGFR (+), ALK (+), ROS1 (+) hasta grupları ayrı ayrı analiz 

edildiğinde spikülasyon istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. J Y Zhou ve 

arkadaşlarının çalıĢmasında spikülasyon ALK (+) grupta EGFR (+) ve EGFR/ALK 

(-) gruplara göre daha az görülmüĢtür (184). 

Z. Cheng ve arkadaşlarının yaptığı bir meta-analizde kavitasyon bireysel 

olarak EGFR mutasyonları ile istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

göstermemiĢtir (51). Yine Cao Y. ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 

EGFR (-) akciğer adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada 

kalsifikasyon ve kavitasyon varlığı ile EGFR mutasyonu arasında iliĢki olmadığı 

görülmüĢtür (172). ÇalıĢmamızda, gen mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan grupta 

ve sadece EGFR (+), ALK (+), ROS1 (+) hasta grupları ayrı ayrı analiz edildiğinde 
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kavitasyon istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. J Y Zhou ve arkadaşlarının 

çalıĢmasında kavitasyon ALK (+) grupta EGFR (+) ve EGFR/ALK (-) gruplara göre 

daha az görülmüĢtür (184). 

Cao Y. ve arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciğer 

adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği çalıĢmada ekson 19 delesyonu olan 

EGFR (+) grupta Ģiddetli genel amfizem varlığı EGFR (-) ve ekson 21 mutasuonu 

olan EGFR (+) gruba göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (172). ÇalıĢmamızda 

da benzer Ģekilde genel amfizem varlığı gen mutasyonu olmayan hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla bulunmuĢtur. Lojistik regresyon 

analizi de yapıldığında akciğerde amfizematöz değiĢiklikleri olan hastalarda 

mutasyon görülme oranı daha düĢük bulunmuĢtur (OR:0,30; p=0,048; %95 CI 0,094-

0,992). Gen mutasyonu olmayan hastalarda amfizemin daha çok görülmesinin nedeni 

sigara içme oranının daha yüksek olmasına bağlandı.  EGFR, ALK, ROS1 

mutasyonu olan akciğer adenokarsinomların ise sigaradan daha az etkilenen bir 

kesimi oluĢturmasına bağlı düĢünüldü. Amfizem olan hastalardaki amfizem hacminin 

toplam akciğer hacmine oranı %2.38 hesaplandı ve amfizem hacmi ile gen 

mutasyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunmadı. EGFR (+) 12 

hastanın %8,3‘ünde (n=1) peritümöral fokal amfizem, %25‘inde (n=3) tüm akciğerde 

yaygın amfizem saptandı. Yine EGFR (+) olan grupta tüm akciğerde yaygın amfizem 

istatistiksel olarak anlamlı saptandı. Mori M. ve arkadaşlarının çalıĢmasında 

amfizem birlikteliği, ALK rearranjmanı olan KHDAK hastalarında ALK/EGFR 

mutant olmayanlara göre anlamlı olarak daha az sıklıkta bulunmuĢtur (54). 

Liu Y. ve arkadaşlarının çalıĢmasında 168 kiĢilik EGFR (+) grupta 217 kiĢilik 

EGFR (-) gruba göre anlamlı olarak daha çok vakuol iĢareti görülmüĢtür (174). Wang 

H. ve arkadaşlarının 41 ALK rearranjmanı ve 66 EGFR mutasyonu barındıran 

hastanın kıyaslandığı çalıĢmada buzlu cam opasitesi ve vakuol iĢareti (bubblelike 

lucency=BLL) olmayan nispeten büyük bir solid kitlenin EGFR pozitif KHDAK'ye 

göre ALK pozitif olma olasılığının daha yüksek olduğunu bildirilmiĢtir (44). Bizim 

çalıĢmamızda ise ALK (+) hastaların %14,3‘ünde EGFR (+) hastaların %25‘inde 

vakuol iĢareti görülmüĢtür. J Y Zhou ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK (+) grupta 

EGFR (+) ve EGFR/ALK (-) gruplara göre daha az vakuol iĢareti görülmüĢtür (184). 
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Wang H. ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK rearranjmanı olan 41 hastanın 

3‘ünde nekroz görülürken ve EGFR mutasyonu olan 66 hastanın hiçbirinde 

görülmemesine dikkat çekilmiĢtir (44). J Y Zhou ve arkadaşlarının çalıĢmasında 

ALK (+), EGFR (+) ve EGFR/ALK (-) hastalar arasında yapılan radyolojik analizde 

nekroz açısından bir fark olmadığı görülmüĢtür (184). Bizim çalıĢmamızda ise gen 

mutasyonu (EGFR, ALK, ROS1) olan grupta ve sadece EGFR (+), ALK (+), ROS1 

(+) hasta grupları ayrı ayrı analiz edildiğinde nekroz istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. 

Liu Y. ve arkadaşlarının çalıĢmasında vasküler yakınsama (convergence) 

EGFR (+) grupta anlamlı düzeyde daha çok görülmüĢtür (174). Cao Y. ve 

arkadaşları tarafından 100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciğer adenokarsinom tanılı 

hastanın dâhil edildiği çalıĢmada lezyonların vasküler yakınsama bulgusu ile EGFR 

mutasyonu arasında iliĢki olmadığı görülmüĢtür (172). ÇalıĢmamızda ise EGFR (+) 

ve ALK (+) hastalarda vasküler yakınsama sırasıyla %41 ve %43 görülürken ROS1 

(+) hastaların hiçbirinde vasküler yakınsama görülmemiĢtir. Diğer taraftan 

çalıĢmamızda hasta sayısının az olması nedeni ile vasküler yakınsama (convergence) 

açısından gruplar arsında istatistiksel anlamlılık saptanmamıĢtır. 

Liu Y. ve arkadaşlarının çalıĢmasında EGFR (-) tümörlerde lenfadenopati 

EGFR (+) tümörlere göre daha sık bulunmuĢtur (174). Mori M. ve arkadaşlarının 

çalıĢmasında ALK rearranjmanı olan KHDAK'nin karakteristik BT bulguları santral 

yerleĢim ve lenfadenopatidir (54). Bizim çalıĢmamızda da ALK (+) grupta %85,7 

mediastinal lenfadenopati ve %51,2 hiler lenfadenopati saptanmıĢ olup literatür ile 

uyumludur. Benzer Ģekilde Wang H. ve arkadaşlarının çalıĢmasında N2 veya N3 

lenfadenopati ALK rearranjmanı olan 41 kiĢilik grupta EGFR mutasyonu olan 66 

klik gruba göre anlamlı düzeyde daha yaygın saptanmıĢtır (44). 

ÇalıĢmamızda ROS1 (+) hastalarda plevral efüzyon istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde (%80) daha çok saptanmıĢtır. Literatür incelendiğinde ROS1 (+) 

hastalarda hedefe yönelik tedavi ilaçlarına bağlı geliĢmiĢ plevral efüzyon vakalarına 

rastlanmıĢtır (189). Ancak bizim hastalarımızda tedavi öncesi çekilmiĢ olan BT‘lerde 

plevral efüzyon görülmüĢ olması dikkat çekmiĢtir. Sjang-Ging Wu ve arkadaşlarının 

prospektif khort çalıĢmasında 50 yaĢ altında 142 ve 50 yaĢ üzerinde 730 malign 

plevral efüzyonu (MPE) olan hasta değerlendirilmiĢ; 50 yaĢ altı hastalarda (%91), 50 
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yaĢ üstü hastalara (%84) göre daha yüksek sürücü gen mutasyonları insidansı 

saptanmıĢtır (190). Literatür tarandığında ROS1 mutasyonu ile plevral efüzyon 

birlikteliğini vurgulayan çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Cao Y. ve arkadaşları tarafından 

100 EGFR (+) ve 56 EGFR (-) akciğer adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği 

çalıĢmada plevral girinti, plevral efüzyon ve perikardiyal efüzyon varlığı ile EGFR 

mutasyonu arasında anlamlı iliĢki olmadığı görülmüĢtür (172). Liu Y. ve 

arkadaşlarının çalıĢmasında 168 kiĢilik EGFR (+) grupta 217 kiĢilik EGFR (-) gruba 

göre anlamlı düzeyde daha çok plevral retraksiyon (çekilme) görülmüĢtür (174). J Y 

Zhou ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK (+) grupta EGFR (+) ve EGFR/ALK (-) 

gruplara göre daha az plevral retraksiyon (çekilme) görülmüĢtür (184). Bizim 

çalıĢmamızda ise plevral temas ve plevral kalınlaĢma bakılmıĢ olup mutasyon 

grupları arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır. 

J. Lv ve arkadaşları 313 akciğer adenokarsinom tanılı hastanın dâhil edildiği 

bir çalıĢmada çok değiĢkenli analiz ile EGFR mutasyonu olan hastalarda  her iki 

akciğerde çok sayıda küçük metastatik nodül varlığını anlamlı saptanmıĢtır (188). J Y 

Zhou ve arkadaşlarının çalıĢmasında ALK (+), EGFR (+) ve EGFR/ALK (-) hastalar 

arasında yapılan radyolojik analizde satellit nodül açısından bir fark olmadığı 

görülmüĢtür (184). Bizim çalıĢmamızda ise ROS1 (+) hastalarda baĢka lobda satellit 

nodül (p=0,024) varlığı anlamlı saptandı. Literatür tarandığında ROS1 mutasyonu ile 

baĢka lobda satellit nodül birlikteliğini vurgulayan çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 
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SONUÇ 

Merkezimizde Kasım 2019-ġubat 2021 tarihleri arasında toplam 50 primer 

akciğer adenokarsinom tanısı almıĢ hasta ile prospektif olarak planlanan çalıĢmada;  

 50 hastanın 30‘u erkek, 20‘si kadın idi. YaĢ ortalaması 62,74±12,30 yıl saptandı. 

 Hastaların %66‘sının (n=33) ortalama 56,6 paket/yıl sigara öyküsü vardı. 

 Hastaların %30‘unda peritümöral fokal fibrozis, %10‘unda diğer (tümör 

dıĢındaki) alanlarda fibrozis, %46‘sında peritümöral buzlu cam halosu, 

%20‘unda pnömonik infiltrasyon benzeri tümör varlığı, %56‘sında tümörde 

spiküle kontur saptandı. 

 En sık adenokarsinom BT bulguları; plevral temas, peritümöral buzlu cam 

halosu, peritümöral fokal fibrozis, tümör lobunda satellit nodül, lenfanjitik 

karsinomatoz, vakuol iĢareti, vasküler yakınsama (convergence) vehava 

bronkogramı (sırasıyla %56, %46, %30, %28, %26, %26, %24, %22) idi. 

 21 (%42) hastada hedeflenebilir mutasyon (EGFR/ALK/ROS1) saptanmıĢtır. 

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 hastanın %57,1 (n=12)‘i kadın, %42,9 (n=9)‘u erkekti, kadınlarda istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha fazla mutasyon varlığı saptandı. Lojistik regresyon 

analizi ile de kadın cinsiyetin mutasyon için risk faktörü olduğu görüldü. 

 Sigara ile gen mutasyonu arasında istatistiksel anlamlı iliĢki bulunmasa da; non-

smoker hasta oranının gen mutasyonu olan (EGFR, ALK, ROS1) grupta %47,6; 

mutasyonu olmayan grupta ise %24,1 olması dikkat çekmiĢtir. 

 Hastaların 9‘unda akciğer dıĢı malignite bulunmaktaydı. 1 hastanın meme ve 

tiroid malignitesi, 1 hastada uterus ve cilt malignitesi akciğer adenokarsinomuna 

eĢlik etmekteydi. Meme ve tiroid malignitesi olan hastanın EGFR ekson 21 

pozitifliği, uterus ve cilt malignitesi olan hastanın ise ALK rearranjman 

pozitifliği saptandı. 

 ALK (+) hastaların ek malignite analizleri anlamlı bulunmazken; ailede akciğer 

kanseri öyküsü istatistiksel olarak anlamlı saptanmıĢtır. 
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 Gen mutasyonu olan grupta mediasten penceresinde maksimum tümör çapı, 

parankim penceresinde ise maksimum ve minimum tümör çapı istatistiksel olarak 

anlamlı dercede daha küçük saptandı. 

 Gen mutasyonu olan hastaların kontrastsız BT‘de ortalama dansite HU ve 

maksimum HU değerleri gen mutasyonu olmayanlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düĢük bulunmuĢtur. 

 Kontrastsız BT‘de ortalama HU değeri ile yapılan ROC analizi sonucunda 

mutasyon varlığı için ayırt ediciliğin EAA değerinin 0,719 olduğu görüldü. 

 Kontrastsız BT‘de ortalama HU değeri için cut-off değeri <33,30 HU olarak 

belirlendiğinde mutasyon varlığı için %95 duyarlı, %50 seçici olarak bulundu. 

 Kontrassız ortalama HU, cinsiyet ve akciğerde anfizem varlığı ile kurulan 

modelden elde edilen değerler ile yapılan ROC analizinde mutasyon varlığı için 

ayırt ediciliğin EAA değerinin 0,790 olduğu görüldü (p=0,001) 

 Kontrastsız BT görüntülerinde ortalama HU değeri, kadın cinsiyet ve akciğerde 

genel amfizem varlığı modellemesi için cut-off değeri 0,28‘den büyük olarak 

belirlendiğinde mutasyon varlığı için %80 duyarlı, %50 seçici olarak bulundu. 

 Genel amfizem varlığı mutasyonu olmayan hastalarda anlamlı derecede daha 

fazla bulunmuĢtur. Lojistik regresyon analizi de yapıldığında akciğerde 

amfizematöz değiĢiklikleri olan hastalarda mutasyon oranı daha düĢük 

bulunmuĢtur (p=0,048). 

 ROS1 (+) hastalarda plevral efüzyon anlamlı düzeyde fazla (%80) saptanmıĢtır. 

 Radyo-genomikler erken kanser teĢhisinde yardımcı olabilecek, tedavi etkinliğini 

değerlendirebilecek ve tedaviyle iliĢkili sonuçları ön görmede kullanılabilecek 

yeni ve geliĢmekte olan umut verici bir alandır. Bildiğimiz kadarıyla çalıĢmamız 

Türkiye‘de üç önemli gen mutasyonunun da birlikte araĢtırıldığı ilk radyo-

genomik çalıĢmadır. ÇalıĢmamızın akciğer kanseri alanında yapay zekânın 

geliĢtirilmesine de katkı sağlamasını beklemekteyiz. Bu konuda daha yüksek 

sayıda ve çok merkezli araĢtırmalar konuyu daha iyi aydınlatacaktır.  
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