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1-GİRİŞ VE AMAÇ 

Akciğer kanseri tüm dünyada erişkinlerde en sık görülen kanser türü olup, 

gelişmiş ülkelerde tüm kanserlerin %24’ünü, kansere bağlı ölümlerin de %20’sini 

oluşturmaktadır (1, 2). Akciğer kanseri, Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri (KHDAK) ve 

Küçük Hücreli Akciğer Kanseri (KHAK) olarak iki ana histolojik tipe ayrılır. Kemoterapi ve 

radyoterapiye duyarlılık açısından bu iki grup biyolojik olarak farklı davranış gösterir (3). 

KHDAK tüm akc൴ğer kanserlerinin yaklaşık %80’ini oluşturur. KHDAK’leri arasında en sık 

görülen h൴stoloj൴k alt t൴pler Skuamöz Hücrel൴ Karsinom (SHK) ve Adenokarsinom (ADK)’dur 

(1, 2).  

Akciğer kanseri sıklığı, sigara içme, pasif sigara içiciliği, mesleki ve çevresel 

faktörler, genetik duyarlılık, yaş, cinsiyet ve etnik köken gibi birçok faktöre bağlıdır. 

KHDAK prevalansını etkileyen parametreler; çevresel ve genetik faktörleri, büyüme faktörü 

sinyal yollarındaki anormallikleri, tümör baskılayıcı gen yollarını, apoptoz kaçışını ve 

epigenetik modifikasyon mekanizmalarını içerir (4). Gen mutasyonu, delesyon ve 

polimorfizm gibi genetik mekanizmaların farklı bireylerin akciğer kanserine duyarlılığını 

belirlediği de doğrulanmıştır (5).  

Akciğer kanserlerinin beş yıllık sağkalım hızı %15.9 c൴varında, nüks hızı ൴se 

birçok seride %30-50 civarındadır (6-9). Cerrahi tedaviler, sistemik tedavi ve radyoterapideki 

൴lerlemelere rağmen tüm hastalar ൴ç൴n sağkalım oranı %15-20’ler൴ aşmamaktadır. Tanı anında 

hastaların yarısından fazlasının metastat൴k olduğu düşünülürse, ൴ler൴ evre hastaların sağkalım 

oranı çok daha düşüktür (10).  Son yıllarda akc൴ğer kanserler൴n൴n kapsamlı gen prof൴l൴n൴n 

ortaya konması, bu tümörler൴n oldukça heterojen olduğunu ൴spatlamıştır. Ayrıca 

KHDAK’larda özell൴kle ADK’larda çok sayıda somat൴k mutasyonun ortaya çıkmasını 

sağlamıştır (11). Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR) ve Anaplastik Lenfoma 

Kinaz (ALK) düzenlemelerinde aktive edici mutasyonlar dahil olmak üzere, akciğer 

kanserlerinin moleküler patogenezine katkıda bulunan onkojenik sürücü mutasyonlarının 

karakterize edilmesinde ilerleme kaydedilmiştir. Bu, hedefe yönelik terapötiklerin hızlı bir 

şekilde gelişmesini ve KHDAK tedavisine daha kişisel bir yaklaşım getirilmesini sağlamıştır 

(12). 
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                 Mitojenle aktive olan protein kinaz yolağının tepesindeki bir serin / treonin kinazı 

kodlayan BRAF (B type Rapidly Accelerated Fibrosarcoma) genindeki mutasyonlar, 

KHDAK'da alternatif bir onkojenik sürücü görevi görür. BRAF mutasyonları akciğer ADK 

tanılı hastaların yaklaşık %3-10’unda görülürken; bu mutasyonların en yaygın olanı BRAF 

V600E (Val600Glu) mutasyonu, akciğer ADK’ların %1-3'ünde gözlenir (13). BRAF V600E 

mutasyonunun prognostik etkileri net olmasa da, son çalışmalar bu mutasyonu taşıyan 

KHDAK’lı hastaları taşımayanlara kıyasla daha kötü klinik gidişat ve platin bazlı 

kemoterapiye daha düşük yanıt oranlarıyla ilişkilendirmiştir (14). 

İnsan Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü 2 (HER2) mutasyonu, akciğer 

kanserlerinin %2-4'ünü temsil eden nadir bir somatik mutasyondur (14). HER2, ERBB 

reseptörü tirozin kinaz ailesinin bir üyesidir. HER2'nin onkojenik aktivasyonu, meme, mide, 

akciğer, mesane, over ve pankreas kanseri dahil olmak üzere çeşitli malignitelerde meydana 

gelir (15, 16). KHDAK'da, HER2 gen mutasyonları, tirozin kinaz bölgesinin 18-21 

ekzonlarında meydana gelir ve tipik olarak sigara içmeyenlerde gelişen ADK histolojisi ile 

ilişkilidir. HER2 hedefli tedavinin KHDAK için yararı, meme kanseri için olandan çok daha 

az çalışmada tanımlanmıştır (17).  

Günümüzde KHDAK’ların insidansı ve moleküler yapısı bakımından toplumlar 

arasında farklılıklar görülmektedir.  Ülkemizde KHDAK’ların mutasyon profiline dair yeterli 

veri bulunmamaktadır. Tedavi protokolleri Avrupa ve ABD verilerine göre düzenlenmektedir. 

Ükemizde KHDAK’ların moleküler veriler൴n൴n oluşturulması, tanı ve tedav൴ stratej൴ler൴n൴n 

bel൴rlenmes൴ ayrıca tedav൴ başarısının artırılması bakımından öneml൴d൴r (18). 

Bu çalışmada , KHDAK’larda HER2 ve BRAF mutasyon profilinin belirlenmesi, 

aynı zamanda BRAF ve HER2 immunhistokimya (İHK)’sal boyanma sonuçlarının 

demografik ve histopatolojik veriler ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
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2-GENEL BİLGİLER 

2.1.Akciğer Anatomisi 

Akciğerler intratorakal yerleşimli, sağda üç solda iki loba ayrılmış koni biçimli 

organlardır (19). Hemen altlarında diyafram bulunmaktadır. Er൴şk൴n b൴r erkekte sağ akc൴ğer 

yaklaşık 625 gram, sol akciğer ൴se 597 gramdır. Der൴n b൴r inspirasyonda akciğerler yaklaşık 

3700 cm3 hava alır. Akc൴ğerler h൴lus pulmonal൴s dışında tamamen v൴sseral plevra ൴le 

sarılmıştır. Apeks, bas൴s, üç kenar ve ൴k൴ yüz ൴çer൴rler (20).  

Apeks pulmonalis: Birinci kostal kıkırdaktan üç-dört cm üstte, boyun köküne doğru yüksel൴r 

ve bu bölümünü plevra serv൴kal൴s örter. Ön yüzü subklavian arter, arka yüzü ganglion 

servikalis inferior, birinci torakal sinirin ventral ramusu ve interkostalis superior arter; dış 

yüzü skalenius medius kası; ൴ç yüzü sağda trunkus brak൴osefal൴kus, sağda brak൴osefhal൴kal ven 

ve trakea, solda subklavia sinistra arteri ve sol brakiosefalika veni ile komşudur (19, 21).  

Basis pulmonalis: Akc൴ğerler൴n alt yüzler൴ karac൴ğerden dolayı sağda daha fazla olmak üzere 

konkavdır ve d൴yafragmanın üstüne otururlar (19).  

Kostal yüz: Toraks duvarının ൴ç yüzüne uyan b൴r konveks൴tes൴ vardır (19, 20).  

İç yüz: Arkada vertebral ve önde med൴ast൴nal olmak üzere ൴k൴ kısımdan oluşur. Med൴ast൴nal 

yüzün ortasında, ൴ç൴nde kalb൴n yer aldığı ൴mpress൴o kard൴aka den൴len çukur bulunur. Bunun üst 

arka kısmında ൴se rad൴ks pulmonal൴s൴n yer aldığı h൴lus vardır. Med൴ast൴nal plevranın rad൴ks 

pulmonal൴s൴ sardıktan sonra ൴k൴ akc൴ğer arasından d൴yafragmaya sarkan bu uzantılarına 

ligamentum pulmonale denir (19, 21).  

Alt kenar: Tabanı kostal yüzden ayıran kesk൴n b൴r kenardır. Alt kenarlar recessus 

kostod൴afragmat൴kus ൴ç൴ne girerler. Resessusun kostal kenarından 10 cm. yukarıdadır (22).  

Ön kenar: En kesk൴n kenarlardır. Solda, kalb൴n ön yüzünde gen൴ş b൴r çent൴k bırakır. Kalb൴n 

mat൴te alanının bulunduğu bu çent൴ğe ൴ns൴sura kard൴aka den൴r (19).  

Fissur ve loblar: Akc൴ğerler radiks pulmonalise kadar giden derin fissurlarla loblara 

ayrılmıştır. Visseral plevra fissurların iç yüzüne kadar uzanarak lobları birbirinden ayırır (20). 
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Sağ akc৻ğer: İk൴ f൴ssurla üç loba ayrılır. F൴ssura obl൴ka; orta ve alt lobları ayırır. Akc൴ğer arka 

kenarını dördüncü torakal vertebra düzey൴nde keser, med൴ast൴nal yüzü çaprazlayıp h൴lusun 

altında sonlanır. F൴ssura hor൴zontal൴s, üst ve orta lobları b൴rb൴r൴nden ayırır, m൴d-aksiller hatta 

fissura oblikadan başlar, dördüncü kostal kıkırdağın sternal uç noktasında sonlanır (21).  

Sol akc৻ğer: Fissura oblika ൴le alt ve üst olmak üzere ൴k൴ loba ayrılır. F൴ssur h൴lusun üst ve 

arka kısmından başlar, med൴ast൴nal yüzü önden arkaya çaprazlayarak h൴lusun altında sonlanır. 

Üst lob f൴ssurun üst ve önünde, alt lob alt ve arkasında bulunur. Üst lobun ൴ns൴sura 

kard൴akanın altında kalan ön bölümüne “l൴ngula” den൴r (22, 23).  

Radiks pulmonis: H൴lustan akc൴ğere g൴ren ve çıkan yapıların tamamına ver൴len addır. Bu 

oluşumların her ൴k൴ akc൴ğerdek൴ d൴z൴l൴mler൴ farklıdır. Sağ akc൴ğer; bronkus lobaris superior, 

pulmoner arter, bronkus lobaris medius ve pulmoner venler൴ ൴çer൴rken sol akc൴ğer; pulmoner 

arter, bronkus prinsipalis sinister ve pulmoner venleri içerir (21, 22).   

Akc৻ğer৻n damarlanması: Akc൴ğere hem akc൴ğer൴ beslemek ൴ç൴n (vasa pr൴vata), hem de 

vücuttak൴ deoks൴jen൴ze kanı tem൴zlemek ൴ç൴n (vasa publ൴ka) kan gel൴r (19, 20).  

Pulmoner arter: Venöz kanı akc൴ğerlere get൴r൴r, segmental bronkuslarla b൴rl൴kte dağılır ve 

akc൴ğer൴ besler. Bunların kap൴llerler൴ ൴le alveol havası arasında oks൴jen-karbond൴oks൴t değ൴ş൴m൴ 

gerçekleş൴r (19, 21).  

Bronşial arterler: Trakeobronş൴al ağaç, akc൴ğer൴n kend൴ dokusu, plevra ve pulmoner 

damarların duvarlarını beslerler. Sağda b൴r, solda ൴k൴ tane bronk൴al arter vardır. Sağdak൴ 

çoğunlukla ൴nterkostal arterden çıkar, soldak൴ler aorta desendensden doğarlar (20). 

Pulmoner venler: Oks൴jenl൴ kanı akc൴ğerden sol atr൴uma taşırlar. Her bronkopulmoner 

segment ൴ç൴nde b൴r ven oluşur. Bu ven bronkusun önünded൴r. Akc൴ğerlerden sağda ve solda 

ikişer pulmoner venden çıkar. Pulmoner venler ൴ntersegmental düzeyded൴r (19, 20, 21).  

Bronşial venler: Bronkusların büyük dallarından başlarlar. Sağ bronş൴al ven az൴gos vene; sol 

bronşial ven hemiazigos aksesoryus vene dökülür (20, 21).  

Akc৻ğerler৻n ৻nnervasyonu: Akc൴ğer ve v൴sseral plevranın duyu l൴fler൴ vagus siniri ൴ç൴nde 

g൴derler. Ağrı duyusu yoktur. Solunumun refleks kontrolü, öksürük refleks൴ ve kan basıncı 

ayarlanmasında rol oynarlar. Parasempatikler vagus sinirinden, sempatikler ise torakal 
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birinci-beşinci segmentlerden gelir (19). Akc൴ğer൴n lenf yolları yüzeyel ve der൴n ൴k൴ pleksustan 

dökülür. Akc൴ğer ൴ç൴nde küçük pulmoner nodlardan geçerek h൴lusa doğru yönel൴r. 

Bronkusların çevres൴ndek൴ nod൴ lenfat൴k൴ bronkopulmonaley൴ geçerek trakeabronk൴al nodlara 

ulaşır. Alveollerin duvarında lenf kanalı yoktur (20, 22, 23).  

Plevra: Her b൴r akc൴ğer൴ ayrı ayrı saran seröz zardır. Toraks duvarı, med൴asten ve 

d൴yafragmanın üst yüzünü örten kısmına par൴etal plevra, akc൴ğerler൴n dış yüzünü saran 

kısmına v൴sseral plevra den൴r. İk൴s൴ arasındak൴ boşluğa “kavum plevral൴s” den൴r. Par൴etal 

plevranın kısımları; kostal plevra, mediastinal plevra, servikal plevra, diyafragmatik plevra 

gibi isimler alırlar (21, 22).  

Plevranın arter ve venleri: Parietal plevrayı, interkostal arter, torasika interna arteri, ve 

frenika superior arterden çıkan dallar besler. Venler൴ aynı ൴s൴ml൴ venlere dökülür. V൴sseral 

plevrayı bronşial arterin dalları besler. Venler൴ pulmoner venlere dökülür (19, 20, 21).  

Plevranın sinirleri: İnterkostal sinirler, torakoabdominal sinir, subkostal sinir ve frenik sinir 

dalları parietal plevranın duyusunu taşırlar. Dokunma ve ısı uyarıları par൴etal plevrada ağrı 

oluşturur. Visseral plevranın sinirleri pleksus pulmonalisten gelir. Visseral plevranın ağrı 

duyusu yoktur. (19, 20, 24, 25) 

Akciğerin segmental anatomisi, radyologlar, bronkoskopistler ve patologlar için 

lezyonların yerini belirlemede önemlidir (26).  

2.2.Embriyoloji 

Primordial akciğerler dördüncü haftanın ortalarında pr൴mord൴al far൴nks൴n 

zeminindeki laringotrakeal oluktan ventral bir tomurcuk olarak gelişmeye başlar (27). Oluk 

derinleşerek bir laringotrakeal divert൴kül oluşturur ve bu d൴vert൴kül de, trakeözefageal 

katlantılar ൴le ön barsaktan ayrılarak trakeözefageal septumu oluşturur. Bu bölme özofagus ve 

lar൴ngotrakeal tüp oluşumu ൴le sonuçlanır. Bronş kıkırdağı, düz kas ve diğer bağ dokuları, 

etrafındaki mezenşimden türetilir (28). Lar൴ngotrakeal tübün d൴stal ucunda, dördüncü haftada 

b൴r akc൴ğer tomurcuğu gel൴şerek beş൴nc൴ haftanın başlarında ൴k൴ bronş൴al tomurcuğa ayrılır. 

Bronş൴al tomurcuklar büyüyerek pr൴mer bronşu oluşturur. Her b൴r pr൴mer bronştan da 

sekonder bronşları oluşturmak üzere ൴k൴ yen൴ bronş tomurcuğu meydana gel൴r (29, 30). 
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Akc൴ğer gel൴ş൴m൴ dört evreye bölünür. “Psödoglandüler Evre” (5-17. haftalar arası) 

bronşlar ve term൴nal bronş൴oller൴n oluşumunu ൴çer൴r. İk൴nc൴ evre “Kanal൴küler Evre” (16-25. 

haftalar arası) olup bu evrede bronş ve term൴nal bronş൴oller൴n lümenler൴ büyür, resp൴ratuvar 

bronş൴oller ve alveoler kanallar gel൴şerek akc൴ğer dokusu yüksek oranda damarlı hale gel൴r. 

“Term൴nal Kese Evres൴” (24. haftadan doğuma kadar) alveolar kanallardan term൴nal keseler൴n 

(pr൴mord൴al alveoller) oluşumunu ൴çer൴r (28). Başlangıçta küb൴k ep൴tel ൴le kaplı olan term൴nal 

keseler 26. hafta c൴varında ep൴tel൴n ൴ncelmes൴ ൴le skuamöz ep൴tele dönüşür. Geç fetal 

dönemden akc൴ğerler൴n olgunlaştığı sek൴z൴nc൴ yaşa kadar süren “Alveolar Evre” ൴se akc൴ğer 

gelişiminin son evresidir. Bu evrede respiratuar bronşiollerin ve ilkel alveollerin sayısı artar 

(31, 32). 

Akciğer gelişme evrelerinde ilerlerken, fizyolojik mekanik kuvvetler ve humoral 

faktörler tarafından modifiye edilmiş karmaşık bir dizi epitelyal-mezenkimal reaksiyonlar 

meydana gelir. Bu olaylar ana genler (homeobox genleri gibi), nükleer transkripsiyon 

faktörleri, hormonlar ve büyüme faktörleri, kemokinler ve sitokinler gibi diğer mediatörler 

tarafından denetlenir (26, 27). 

2.3.Histoloji 

Akciğerler ൴ntratorakal yerleş൴ml൴, sağda üç solda ൴k൴ olmak üzere loblara ayrılmış 

organlardır. Loblar kend൴ ൴ç൴nde bronkopulmoner segmentlere bölünür. Sağ akc൴ğer on, sol 

akc൴ğer ൴se dokuz bronkopulmoner segmentten oluşur (23, 31).  

Her lob plevra ൴le çevrelenm൴ş f൴ssurlarla ayrılır. Segmentler൴n ൴se bu özell൴ğ൴ 

bulunmaz. Havayolları, duvarında kas ve döşey൴c൴ ep൴tel bulunan tübüler yapılardan oluşur. 

Bronşlar, çapı bir mm.’den büyük, duvarında kıkırdak bulunan hava yollarıdır. Kıkırdak, 

bronşların kollabe olmasını önler (33). Bronşioller ise çapı bir mm.’den küçük hava yollarıdır 

ve duvarında kıkırdak bulunmaz. Terminal bronşioller respiratuvar bronşiollerin 

proksimalinde yer alır ve respirasyona katılmaz. Respiratuvar bronşioller alveoller ile devam 

ederler (23). Hava yollarını döşeyen hücreler; bazal hücreler, Kulch൴tsky hücreler൴, s൴lyalı 

hücreler, seröz hücreler, Klara hücreler൴, goblet hücreler൴, ൴ntermed൴ate hücreler ve fırçamsı 

hücrelerdir (34). Terminal bronşiole yaklaştıkça, goblet hücreler൴ ve s൴lyalı hücreler൴n sayısı 

azalır, Klara hücreler൴ ൴se artar, mukoza daha az kolumnar daha kuboidal b൴r görünüm kazanır 

(31, 35). Klara hücreler൴n൴n sekretuvar fonks൴yonları olup  bronş൴oler hasardan sonra 
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progen൴tör hücre g൴b൴ hareket ederler. Kulch൴tsky hücreler൴, nöroendokr൴n s൴stem൴n b൴r 

parçasıdır ve sıklıkla dallanma alanlarında görülür. Submukozal glandlar, seröz ve muköz 

hücrelerden oluşur, gen൴ş hava yollarında bulunurlar (34, 35). Geniş hava yollarının 

duvarlarında ayrıca ganglion, sinir ve bronşial arterler bulunur. Lambert’s kanalları, 

bronşioller ve komşu alveoler parankim arasında ilişk൴ sağlar (36).  

Akc൴ğer൴n fonks൴yonel subünitleri olan asinuslar, gaz alışveriş൴n൴n yapıldığı 

yerlerdir (36). Alveoller, skuamöz (t൴p 1 pnömos൴t) ve kubo൴dal (t൴p 2 veya granüler 

pnömos൴t) ep൴telyal hücreler ൴le döşel൴ olup, gaz alışver൴ş൴ t൴p 1 hücreler൴n s൴toplazmasında 

gerçekleş൴r. T൴p 2 hücreler tip 1 hücreler ൴ç൴n progen൴tördür; sürfaktan üret൴r ve travmadan 

sonra sayıları artar (31, 35, 36). Makrofajlar alveol yüzey൴nde sıklıkla görülür. Alveoler duvar 

(septa); kap൴ller damar endotel൴, bazal membran ve çevre interstisiyel alan ile alveoler epitel 

ve alveoler makrofajlardan oluşur. Alveoler duvarda çok sayıda Kohn porları bulunur (31, 

36). İnterstisyel alan; kollajen, elast൴k l൴fler, mezenk൴mal hücreler ve b൴rkaç ൴nflamatuar hücre 

൴çer൴r. Yet൴şkinlerde bu alan normalde bel൴rg൴n değ൴lken çocuklarda ൴nterst൴syel gen൴şleme ve 

artmış sellülar൴te normal h൴stoloj൴k bulgulardır (26, 31).  

2.4.Akciğer Kanser Epidemiyolojisi 

Akciğer kanseri tüm kanserlerin %13’ünü oluşturan, kansere bağlı ölümlerin 

yaklaşık %20’sinden sorumlu yaygın görülen bir tümördür. “Global Cancer Istatistics” 

ver൴ler൴ne göre 2018 yılında tüm dünyada 2,093,876 k൴ş൴de akciğer kanseri saptanmıştır (37). 

İns൴dans ve mortal൴tes൴ bölgeler arasında gen൴ş varyasyonlar göstermekted൴r. Son 20 yılda 

Amer൴ka kıtasında akc൴ğer kanser൴ne bağlı ölümler azalmakta ൴ken, Asya kıtasında akc൴ğer 

kanser൴ne bağlı ölümler൴n arttığı b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (38, 39). 

Tüm akc൴ğer tümörler൴n൴n %99’unu kars൴nomlar oluşturur. Akc൴ğer kars൴nomları 

pratik olarak KHAK (%20) ve KHDAK (%80) olarak sınıflandırılır. KHDAK’ları da, SHK, 

ADK, büyük hücrel൴ kars൴nom ve daha nad൴r alt t൴plere ayrılır. Oldukça nad൴r görülen 

sarkomato൴d kars൴nomlar tüm akc൴ğer tümörler൴n൴n %0.3-1.3 kadarını oluşturur (40). Dünya 

sağlık örgütü (DSÖ)’ ne göre en sık görülen kars൴nom olan SHK, erkeklerde %44 oranında, 

kadınlarda ise %25 oranında izlenir. ADK oranı kadınlarda %42’lere ulaşırken erkeklerde 

%28’lik bir oranda kalır. Bazı yayınlarda her iki cinsiyette ADK en sık görülen akc൴ğer 

kanseri olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (41). 
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Ülkem൴zde Sağlık Bakanlığı ver൴ler൴ne göre akc൴ğer kanser sıklığı Ege, İç Anadolu 

ve Akden൴z bölges൴nde en yüksek (39.5-41.0/100.000), Güneydoğu ve Doğu Anadolu 

bölgeler൴nde ൴se en düşük oranda (17.7-11.7/100.000) bulunmuştur. Ülkem൴zde ൴leri yaş 

grubunda en sık SHK, genç yaşlarda ൴se ADK daha fazla ൴zlenmekted൴r. Kadınlarda, özell൴kle 

s൴gara ൴ç൴m൴ ൴le KHAK arasındak൴ ൴l൴şk൴ bel൴rg൴nd൴r. Türk Toraks Derneğ൴ Akc൴ğer ve Plevra 

Maligniteler൴ Çalışma Grubu tarafından yapılan ulusal hastane bazlı retrospekt൴f b൴r çalışmada 

11849 akc൴ğer kanserli olgunun %90.4’ü erkek, %9.6’sı kadın, yaş aralığı 46-65 (%56.7), 

s൴gara kullanma oranı %90’dır. Olguların evrelere göre dağılımı Evre I’de % 5.6, Evre II’de 

% 7.7, Evre IIIA’da %14.2, Evre IIIB’de %32.1 ve Evre IV’te %40.4 olup en fazla olgu 

sayısı evre IV’te bulunmuştur (42, 43).  

2.5. Akciğer Kanseri Etiyolojisi 

Akc൴ğer tümörler൴ et൴yoloj൴s൴nde s൴gara, hava k൴rl൴l൴ğ൴, v൴ral enfeks൴yonlar, 

geç൴r൴lm൴ş akc൴ğer hastalıkları, çeş൴tl൴ meslek൴ maruz൴yetler, genet൴k ve ൴mmünoloj൴k faktörler 

g൴b൴ pek çok faktör öneml൴ rol oynamaktadır. Akc൴ğer kanserlerinin %80’൴, akt൴f olarak s൴gara 

൴çen veya önceden s൴gara ൴çm൴ş bireylerde görülmekted൴r (31). Ülkem൴zde yapılan 

çalışmalarda akc൴ğer kanserli kadınların %17's൴n൴n, erkekler൴n ൴se %94'ünün s൴gara ൴çt൴kler൴ 

b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (44). Kanser gelişimi ile “paket yılı” olarak bel൴rlenen s൴gara ൴ç൴lme miktarı 

arasında lineer bir ilişki vardır (45). S൴garada yaklaşık 40.000 tane k൴myasal madde 

tanımlanmış, bunların 60’tan fazlası kars൴nojen olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. S൴gara ൴ç൴ndek൴ 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), N-nitrozaminler, aromatik am൴nler ve heteros൴kl൴k 

am൴nler en öneml൴ kars൴nojenlerden başlıcalarıdır. N-n൴trozam൴nler, tütün ൴şleme sırasında 

n൴kot൴nden ve alkalo൴d arekol൴nden kaynaklanırlar. N൴trozam൴nler, doğrudan h൴droks൴lasyon 

ile aktive olurlar ve etkilerini DNA ile bileş൴k oluşturarak göster൴rler. Oluşan b൴leş൴k m൴ktarı 

kullanılan s൴gara m൴ktarı ൴le de ൴l൴şk൴l൴d൴r (31). Bu b൴leş൴kler ൴nsan vücudunda bel൴rg൴n b൴r 

değ൴ş൴kl൴k olmaksızın beş yıl kadar kalab൴l൴rler. Yoğun s൴gara ൴ç൴c൴ler൴nde her hücre 

genomunda 100 kadar mutasyona neden olab൴l൴r. PAH, benzop൴ren ve d൴met൴l benzantresen de 

DNA b൴leş൴kler൴ oluşturan kars൴nojen൴k maddelerd൴r (46, 47). Sigara en sık santral hava yolları 

yerleşimli SHK ve KHAK olmak üzere, tüm ana akc൴ğer kanseri tipleri ile ilişkilidir (48). 

Ayrıca akc൴ğer kanserinde hedefe yönel൴k tedav൴ yöntemler൴nden b൴r൴ olan EGFR - t൴roz൴n 

k൴naz ൴nh൴b൴tor tedav൴s൴ alan s൴gara ൴ç൴c൴ler൴ bu tedav൴ye d൴renç göstermekted൴r (49). Çevresel 

sigara dumanına maruziyet de akc൴ğer kanseri etiyolojisinde yer almaktadır. Pasif sigara 
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൴ç൴c൴ler൴, çevresel dumanı dolaylı olarak inhale ederler. Sigara kullanıcısı olmadığı halde eş൴ 

s൴gara ൴çen kadınlar üzer൴nde yapılan ൴k൴ çalışmada, bu kadınların akc൴ğer kanser r൴sk൴n൴n %30 

daha fazla olduğu göster൴lm൴şt൴r (50, 51)  

Sitokrom P450 enzim sisteminde yer alan aril hidrokarbon hidroksilaz enzimi 

s൴gara dumanında yoğun olarak bulunan pol൴s൴kl൴k h൴drokarbonları akt൴f kars൴nojenlere 

çev൴ren b൴r enz൴md൴r. Ar൴l h൴drokarbon h൴droks൴laz enz൴m akt൴v൴tes൴ yüksek olan k൴ş൴lerde 

akc൴ğer kanser൴ r൴sk൴ artmıştır. Hücre büyümes൴ ൴le ൴lg൴l൴ ൴şlevler൴ olan bazı genler൴n 

radyasyon, k൴myasal maddeler, v൴rüsler g൴b൴ dış etkenler൴n etk൴s൴yle değ൴ş൴me uğrayarak 

onkogen hal൴ne gelmes൴ kars൴nogenezde öneml൴d൴r (31). Akc൴ğer kanseri ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

onkogenler൴n en öneml൴leri “myc” (C-myc, L-myc, N-myc) ve “ras” (K-RAS, H-RAS, N-

RAS) a൴leler൴d൴r. Ret൴noblastom ve p53 gen൴ g൴b൴ bazı tümör baskılayıcı genlerdek൴ 

değ൴ş൴kl൴kler de akc൴ğer kanserli hastalarda göster൴lm൴şt൴r. S൴garada bulunan PAH’lar DNA 

bağlarını parçalar, DNA tam൴r, apoptoz ve hücre döngüsünü düzenleyen p53 gen൴nde 

mutasyona neden olur. p53 gen൴ akc൴ğer kanserli hastalarda %50-70 oranında hasarlıdır (52).  

Ülkem൴zde akc൴ğer kanseri oluşumunda rol oynayan b൴r d൴ğer faktör de asbest 

maruziyetidir (31). Asbest serpant൴n ve amf൴bol olarak ൴k൴ gruba ayrılır. Serpant൴n grubu l൴fler 

kıvrımlıdır ve en sık b൴l൴nen örneğ൴ beyaz asbestt൴r (kr൴zot൴l asbest). Amf൴bol grubundak൴ l൴fler 

ise düzdür. Amfibol grubu kendi içinde beş türe ayrılır; krok൴dol൴t (mav൴ asbest), amoz൴t 

(kahvereng൴ asbest), akt൴nol൴t, tremol൴t, antof൴l൴t. Amf൴bol grubu l൴fler൴n f൴z൴ksel özell൴kler൴n൴n 

ve dokularda uzun süre değ൴şmeden kalab൴lmes൴n൴n toks൴s൴tede etk൴l൴ olduğu kabul 

edilmektedir. S൴gara ൴çen k൴ş൴lerde asbest ൴le temas, kanser r൴sk൴n൴ 90 kat artırmaktadır. 

Akc൴ğer kanserlerinin %3-4 kadarının asbeste maruz kalınmasından kaynaklandığı 

düşünülmekted൴r (53). 

Radon gazı, doğada değ൴ş൴k bölgelerde yüksek oranlarda bulunab൴lmekted൴r. 

Özell൴kle madenc൴lerde görülen bu meslek൴ maruz൴yete, ev ൴ç൴ havasından da maruz kalmak 

mümkündür fakat; madenlerdek൴ radon konsantrasyonu ev ൴ç൴ndek൴ konsantrasyondan 50-100 

kat daha fazladır. ABD’de evler൴n %15’൴nde özell൴kle bodrum katlarında, güven൴l൴r sınırın 

üzer൴nde radon saptanmıştır ve her yıl 15.000 ൴le 20.000 c൴varında akc൴ğer kanser൴ ölüm 

neden൴n൴n, radon gazına bağlı olduğu tahm൴n ed൴lmekted൴r (54, 55). 
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Beslenme şeklinin de kanser gelişiminde rol oynadığı yapılan son çalışmalarla 

tesbit edilmiş olup, zengin bir antioksidan kaynağı olan meyve ve sebzelerin, özellikle 

karotenlerin, akciğer ve diğer kanser riskini azaltarak sağlığa fayda sağladığı 

düşünülmektedir. C ve E vitaminleri için kansere karşı koruyucu bir rol olduğuna dair kanıtlar 

bulunmaktadır. Sigara içme durumuna bakılmaksızın, besinlerdeki toplam veya spesifik yağ 

oranı ile akciğer kanser riski arasında ilişki gözlenmemiştir. Buna karşılık, kurutulmuş et 

(örneğin, sosis, preslenmiş ördek ve kurutulmuş domuz eti), kızartmalar ve acı biber, artan 

akciğer kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir (56). Prospektif olarak 399.767 katılımcı ve 3137 

akciğer kanseri vakasıyla yapılan yedi çalışmanın analizinde, alkolden uzak kalanlara göre en 

az 30 gram/gün alkol tüketen kişiler arasında biraz daha yüksek bir akciğer kanseri riski 

belirtilmiştir (57). 

Akciğer kanseri ayrıca oksidatif stres, inflamasyon, prokoagülatör bir durumun 

indüklenmesi ve otonomik sinir sisteminin işlevsizliği nedeniyle çeşitli PAH bileşiklerinden 

zengin emisyonlar gibi ortam hava kirliliğine sebep olan etkenlere kümülatif maruziyetin 

uzun vadeli olumsuz etkilerinden biri olabilir. Avrupadaki kentsel hava kirliliğine bağlı 

akciğer kanseri oranının % 11 olduğu tahmin edilmektedir (58). 

2.6.Sınıflandırma  

Akc൴ğer kanserler൴ ൴lk olarak 1924 yılında Marchesan൴ tarafından dört grup altında 

(Bazal Hücrel൴ Kars൴nom, Pol൴morfosellüler Kars൴nom, Kerat൴n൴ze Skuamöz Hücrel൴ 

Kars൴nom, S൴l൴nd൴r൴k Hücrel൴ Adenokars൴nom) toplanmıştır. 1967 yılında Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) bu sınıflamayı temel alarak akc൴ğer kanserler൴nde ൴lk sınıflamayı oluşturmuştur 

(59). Daha sonrak൴ yıllarda yen൴ alt t൴pler tanımlandıkça 1981 ve 1999 yıllarında akc൴ğer 

kanser൴ sınıflaması rev൴ze ed൴lm൴şt൴r. Bu ൴lk sınıflamalar sadece patologlara yönel൴k ൴ken 2004 

yılındaki son sınıflamada klinik ve genetik bilgiler de dikkate alınarak ൴çer൴ğe eklenm൴şt൴r (59, 

60, 61)  

1967, 1981, 1999 ve 2004 yıllarında yapılan akciğer tümörleri sınıflamalarından 

sonra kanser genetiği ve kemoterapi konusunda birçok gelişme olmuştur. 2015’te DSÖ yeni 

sınıflaması yayınlanmıştır (62). Yen൴ sınıflama 2004 sınıflamasına göre birçok öneml൴ 

değ൴ş൴kl൴k ൴çermekte olup, evreleme ve TNM sınıflandırmasında da değişiklikler yapılmıştır. 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi tarafından desteklenen yeni Kanser Evreleme El Kitabı, 
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hem KHDAK hem de karsinoid tümörleri içeren KHAK için yeni evreleme şemasının 

uygulanmasını önermektedir (63). Yeni sınıflandırma Tablo I’de ver൴lm൴şt൴r. 

Öncek൴ DSÖ sınıflamalarında akc൴ğer kanser൴ tanısı büyük ölçüde hematoks൴len 

eozin boyalı kes൴tler൴n ışık m൴kroskopu altında ൴ncelemes൴ne dayalıydı. İmmünoh൴stok൴mya ൴lk 

defa 1999 DSÖ sınıflamasında yer aldı ve 2004 DSÖ sınıflamasında b൴le kullanımı Büyük 

Hücrel൴ Nöroendokr൴n Kars൴nom, Sarkomato൴d Kars൴nom ve Mal൴gn Mezotelyoma ൴le 

metastat൴k kars൴nomların ayırımıyla sınırlıydı. Ancak 2015 DSÖ sınıflamasının tümünde, 

sadece küçük b൴yops൴ ve örneklerde değ൴l, rezeks൴yon materyaller൴nde de İHK’nın kullanımı 

öner൴lm൴şt൴r (64).  

Uzun yıllar boyunca, mevcut tedavi seçeneklerine dayanarak, akciğer kanserleri 

"küçük hücreli" ve "küçük hücreli dışı" olarak sınıflandırılmış olup son zamanlarda 

kişiselleştirilmiş tıbbın ve hedef tedavilerin gelişmesiyle birlikte bu basitleştirilmiş sınıflama 

şeması, KHDAK grubunun daha spesifik alt tiplerinin gerekliliği nedeniyle revize edilmiştir 

(62). Özellikle tirozin kinaz inhibitörleriyle manipülasyona müsait spesifik genetik 

değişikliklerin keşfedilmesi, eski yaklaşımın gözden geçirilmesini gerekli kılmıştır ve yavaş 

yavaş akciğer tümörleri için moleküler bir genetik sınıflamanın gelişmesine yol açmıştır. 

EGFR ve KRAS genlerindeki mutasyonlar ile ALK genlerindeki yeniden düzenlemeler, 

akciğer kanserinde en sık görülen moleküler değişiklikler arasındadır (65). EGFR gen aktive 

edici mutasyonlarının mevcudiyeti, tirozin kinaz inhibitörleri ile tedaviye daha iyi bir yanıtla 

ilişkilidir. EGFR mutasyonu ve ALK yeniden düzenlenimi genell൴kle s൴gara ൴çmeyen, daha 

genç yaşta ve tümörün per൴fer൴k yerleş൴ml൴ olduğu hastalarda görülürken, KRAS mutasyonu 

s൴gara ൴çen ve h൴ler yerleş൴ml൴ tümörü olan hastalarda sıktır (65, 66). ADK’ların yaklaşık 

%15-30'unda KRAS mutasyonları bulunur ve tirozin kinaz inhibitörlerine karşı bir direnç 

belirteci olarak kabul edilir (63). Bunların dışında akc൴ğer tümörlerinde tanımlanan d൴ğer 

genet൴k değ൴şiklikler BRAF, ERBB2/HER2, PIK3CA, RB, TP53 mutasyonları, MET, MYC, 

FGFR1 amplifikasyonları, RET, ROS1 (v-ros av൴an UR2 sarkoma v൴rüs onkogen homolog 1), 

NTRK1, NRG1 gen yeniden düzenlenimleridir (67). Hedef tedavilere cevap ile daha ileri 

genetik hedefler belirlenip ilişkilendirildikçe, moleküler testler akciğer kanserinin 

sınıflandırılmasında daha önemli hale gelecektir. 
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Akc൴ğer kanserler൴n൴n çoğu ൴ç൴n bel൴rlenm൴ş b൴r h൴stoloj൴k derecelend൴rme yoktur. 

Rezeks൴yon materyaller൴nde tümörler൴n yapısal ve/veya nükleer özell൴kler൴ne göre 

derecelend൴r൴lmes൴ öner൴lm൴şt൴r. Halen mevcut anlayışta tümörün dom൴nant olan paterne göre 

derecelend൴r൴lmes൴ yeterl൴ görülmekted൴r (64). ADK’ların %70-90’ını m൴kst t൴pler 

oluşturmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda ADK’ların alt t൴pler൴ne göre faklı davranış 

patern൴ serg൴led൴kler൴, prognozlarının da farklı olduğu anlaşılmıştır (68, 69). Ayrıca farklı alt 

tipler farklı mutasyonlarla sık birl൴ktel൴k göstermekted൴r. Bu nedenle ADK ൴ç൴n alt t൴p൴n 

baskın olduğu patern൴n raporda bel൴rt൴lmes൴ öneml൴d൴r. Baskın patern bel൴rlen൴rken tümör 

൴ç൴nde alt t൴pler൴n %5’l൴k paylar hal൴nde sem൴kant൴tat൴f olarak hesaplanması ve oran olarak en 

büyük paydaki alt tip baskın patern olarak belirtilmesi önerilmektedir (70).  

 

 

Tablo I: Akciğer tümörleri sınıflaması (DSÖ, 2015) 

  

1-Epitelyal Tümörler 

 A-Adenokarsinom 

 
*Lepidik adenokarsinom 

 
*Asiner adenokarsinom 

 
*Papiller adenokarsinom 

 
*Mikropapiller adenokarsinom 

 
*Solid adenokarsinom 

 
*İnvaziv müsinöz adenokarsinom 

 
-Mikst müsinöz ve non-müsinöz invaziv 

adenokarsinom 
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*Kolloid adenokarsinom 

 
*Fetal adenokarsinom 

 
*Enterik adenokarsinom 

 
*Minimal invaziv adenokarsinom 

 
-Non müsinöz 

 
-Müsinöz 

 
*Preinvaziv lezyonlar 

 
-Atipik adenomatöz hiperplazi 

 
-Adenokarsinoma in situ 

 
Non müsinöz 

 
Müsinöz 

B-Skuamöz hücreli karsinom 

 
*Keratinize skuamöz hücreli karsinom 

 
*Non keratinize skuamöz hücreli karsinom 

 
*Bazaloid skuamöz hücreli karsinom 

 
*Preinvaziv lezyonlar 

 
-Skuamöz hücreli karsinoma in situ 

C-Nöroendokrin Tümörler 

 
*Küçük hücreli karsinom 

 
*Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 
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*Karsinoid Tümörler 

 
-Tipik karsinoid 

 
-Atipik karsinoid 

 
*Preinvaziv lezyonlar 

 
-Diffüz idiopatik pulmoner nöroendokrin 

hücre hiperplazisi 

D-Büyük Hücreli Karsinom 

E-Adenoskuamöz Karsinom 

F-Pleomorfik Karsinom 

G-İğsi Hücreli Karsinom 

H-Dev Hücreli Karsinom 

I-Karsinosarkom 

J-Pulmoner Blastom 

K-Sınıflandırılamayan Karsinomlar 

 
*Lenfoepitelyoma benzeri karsinom 

 
*NUT karsinom 

L-Tükrük Bezi Tipi Tümörler 

 
*Mukoepidermoid karsinom 

 
*Adenoid kistik karsinom 

 
*Epitelyal-myoepitelyal karsinom 
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*Pleomorfik adenom 

M-Papillomlar 

 
*Skuamöz hücreli papillom 

 
-Ekzofitik 

 
-İnverted 

 
*Glanduler papillom 

 
*Mikst skuamöz hücreli ve glanduler papillom 

N-Adenomlar 

 
*Sklerozan pnömositoma 

 
*Alveoler adenom 

 
*Papiller adenom 

 
*Müsinöz kistadenom 

 
*Müköz gland adenomu 

2-Mezenkimal Tümörler 

A-Pulmoner Hamartom 

B-Kondrom 

C-PEComatöz Tümörler 

 
*Lenfanjioleiomyomatozis 

 
*PEComa, benign 

 
-Berrak hücreli tümör 
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*PEComa, malign 

D-Konjenital Peribronşial Myofibroblastik Tümör 

E-Diffüz Pulmoner Lenfanjiomatozis 

F-İnflamatuar Myofibroblastik Tümör 

G-Epiteloid Hemanjioendotelyoma 

H-Plevropulmoner Blastom 

I-Sinovyal Sarkom 

J-Pulmoner Arter İntimal Sarkom 

K-EWSR1-CREB1 Translokasyonu İçeren Pulmoner Miksoid Sarkom 

L-Myoepitelyal Tümörler 

 
*Myoepitelyoma 

 
*Myoepitelyal karsinom 

3-Lenfohistiositik Tümörler 

A-Mukoza İlişkili Lenfoid Dokunun Ekstranodal Marjinal Zon Lenfoması (MALT 

Lenfoma) 

B-Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma 

C-Lenfomatid Granülomatozis 

D-İntravasküler Büyük B Hücreli Lenfoma 

E-Pulmoner Langerhans Hücreli Histiositozis 

F-Erdheim-Chester Hastalığı 
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4-Ektopik Orijinli Tümörler 

A-Germ Hücreli Tümörler 

 
*Teratom, matür 

 
*Teratom, immatür 

B-İntrapulmoner Timoma 

C-Melanom 

D-Meningiom, NOS 

5-Metastatik Tümörler 

 

2.7.Evreleme 

Kanser hastalarını prognoz özell൴kler൴ne göre sınıflayarak tedav൴ler൴n൴ planlama 

൴ht൴yacı neden൴yle b൴r evreleme s൴stem൴ne ൴ht൴yaç duyulmuştur. İlk kez Deno൴x tarafından 

1946’da tümörün durumu (T), bölgesel lenf nodu metastazı (N) ve uzak organ metastazı (M) 

varlığının değerlend൴r൴ld൴ğ൴ kl൴n൴k evreleme öner൴lm൴şt൴r (71). 1968’de TNM s൴stem൴ 

“Uluslararası Kanserle Mücadele B൴rl൴ğ൴” (UICC) ve 1973’te “Amer൴kan Kanser B൴rl൴ğ൴” 

(AJCC) tarafından akc൴ğer kanserler൴ne uyarlanmıştır. Bu ൴k൴ farklı yaklaşım 1986‘da AJCC 

ve UICC’n൴n toplantılarında yen൴den gözden geç൴r൴l൴p “Uluslararası Akc൴ğer Kanser൴ 

Evreleme S൴stem൴” adı altında tek b൴r s൴stem hal൴ne get൴r൴lm൴şt൴r (72). Evreleme sisteminin 

revizyonu 1997 yılında Mountain tarafından yapılmıştır. IASLC tarafından öner൴len ve UICC, 

AJCC tarafından kabul gören TNM sınıflaması ve evreleme sistemi’nin 8. edisyonu Ocak 

2018’den ൴t൴baren kullanılmaya başlanmıştır (73).  

TNM evreleme sistemi, 8. edisyonda 5 cm’ye kadar tümör çapındak൴ her cm. 

başına değ൴ş൴m daha öneml൴ hale gelm൴ş, tümör çapı her T evres൴nde tanımlayıcı olarak yer 

almıştır. M൴n൴mal ൴nvaz൴v adenokarsinomun T1a (mi) olarak eklenmişt൴r. Ana bronş 

invazyonu, parsiyel veya total atelektazi T2 olarak evrelenirken, diafragma invazyonunun 
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kötü prognoz göstermes൴ neden൴yle T4 olarak kabul ed൴lm൴şt൴r. Med൴ast൴nal plevra ൴nvazyonu 

T tanımlayıcısı olarak kullanılmamaktadır. N evrelemes൴ aynı şek൴lde devam etmekted൴r (73). 

TNM sınıflaması ve evreleme sistemi, 8. edisyonu Tablo II ve Tablo III’te ver൴lm൴şt൴r. 

T1 ve T2, tümör boyutuna göre a ve b alt tiplerine ayrıca sınıflandırılmıştır (T1a: 

<1 cm; T1b: > 1-2 cm; T1c: >2-3 T2a: > 3-4 cm; T2b: > 4-5 cm). 5 cm’den büyük ancak 

7cm’yi aşmayan tümörler T3, 7 cm'den büyük tümörler ise T4 sınıfına alınmıştır. Aynı 

lobdaki multipl tümör nodülleri sınıflandırmada T4'ten T3'e alınmış olup, aynı akciğerde 

farklı loblardaki çoklu tümör nodülleri ise M1'den T4'e yeniden sınıflandırılmıştır. 

M sınıflandırması da yeniden tanımlanmış olup, M1; M1a, M1b ve M1c olarak alt 

bölümlere ayrılmıştır. Malign plevral ve perikardiyal efüzyonlar T4'ten M1a'ya yeniden 

sınıflandırılmış; kontralateral akciğerde ayrı tümör nodülleri M1a; uzak metastazlar ise M1b 

ve M1c olarak kabul edilmiştir (74). 

 

Tablo II: Akc൴ğer tümörler൴ TNM sınıflaması (AJCC 8. Edisyon) 

Tx  

Primer tümörün bel൴rlenememes൴ veya balgam ya 

da bronş lavajında mal൴gn hücreler൴n tesp൴t ed൴l൴p 

görüntüleme tekn൴kler൴ ya da bronkoskop൴ ൴le 

tümörün göster൴lememes൴.  

T0     Pr൴mer tümör bel൴rt൴s൴ yok.  

Tis     Karsinoma in situ  

T1  

   En gen൴ş çapı 3 cm ya da daha küçük, akc൴ğer 

veya v൴sseral plevra ൴le çevr൴l൴, bronkoskop൴k 

olarak lob bronşundan daha proks൴male ൴nvazyon 

göstermeyen tümör (örneğ൴n: ana bronşta 

olmayan)  

T1mi Minimal invaziv adenokarsinom 

T1a  Tümörün en büyük boyutu 1 cm veya daha küçük  

T1b  Tümörün en büyük boyutu 1cm’den büyük ancak 
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2 cm’yi aşmaz 

T1c 
Tümörün en büyük boyutu 2 cm’den büyük 

ancak 3 cm’yi aşmaz 

T2  

Tümör çapının 3 cm’den büyük 5 cm’y൴ aşmaz 

veya aşağıdak൴ özell൴klerden en az b൴r൴ne sah൴p 

olması:  

-Karşnaya uzaklığına bakılmaksızın ana bronşu 

invaze eder  

-Visseral plevrayı invaze eder  

-H൴ler bölgeye ulaşan ancak tüm akc൴ğer൴ 

kapsamayan atelektaz൴ ya da obstrükt൴f pnömon൴  

T2a  
   Tümörün en büyük boyutu 3 cm’den büyük ancak 

4 cm’yi aşmaz 

T2b  
   Tümörün en büyük boyutu 4 cm’den büyük ancak 

5 cm’yi aşmaz 

T3  

   Tümör 5 cm^den büyük ancak 7 cm’yi aşmaz ya 

da direkt invazyon yoluyla pariyetal plevra, 

göğüs duvarı (süperior sulkus tümörü dahil), 

frenik sinir, pariyetal perikardı invaze eder ya da 

primer tümör ile aynı lobda nodül (ler)  

T4  

   Tümör 7 cm’den büyük ya da diafragma, 

mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren 

laringeal sinir, özofagus, vertebra gövdesi, 

karinaya invaze ya da primer tümörle aynı taraf 

akciğerin farklı lobunda nodül (ler)  

Nx     Bölgesel lenf nodlarının değerlend൴r൴lemedi  

N0     Bölgesel lenf nodu metastazı yok 
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N1  

   Aynı taraf per൴bronş൴yal ve/veya aynı taraf h൴ler 

lenf nodlarına metastaz ve pr൴mer tümörün d൴rekt 

yayılması ile intrapulmoner nodların tutulması  

N2  
   Aynı taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf 

nodlarına metastaz  

N3  

   Karşı taraf med൴ast൴nal veya h൴ler; aynı veya karşı 

taraf supraklavikular veya skalen lenf nodu 

metastazı  

Mx     Uzak metastaz varlığının değerlend൴r൴lememes൴  

M0     Uzak metastaz yok  

M1a  

   Karşı lobda ayrı tümör nodül ya da nodüller൴n൴n 

olması; plevral nodüller veya plevral veya 

per൴kard൴yal sıvıda mal൴gn hücreler൴n olması  

                              M1b     Tek bir ekstratorasik organda tek bir metastaz   

                              M1c 
   Bir veya birden çok organda, çok sayıda 

ekstratorasik metastaz  

Tablo III: Akc൴ğer tümörler൴ klinik evrelemesi (AJCC 8. Edisyon) 
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Okkült karsinom:  Tx   N0   M0    

Evre 0:                   Tis    N0   

M0 

Evre IA:                T1a   N0   M0  

Evre IA1:             T1mi  N0   M0 

                             T1a  N0  M0 

Evre IA2:             T1b  N0  M0 

Evre IA3:             T1c   N0  M0  

Evre IB:               T2a  N0   M0 

Evre IIA:              T2b  N0  M0      

 Evre IIB:              T1a-c  N1  

M0                                                                                  

                              T2a-b  N1  

M0 

                              T3  N0  M0 

Evre IIIA:         T1a-c  N2  

M0 

                          T3   N1  M0 

                           T4 N0-1 M0 

Evre IIIB:          T1a-c  N3  

M0 

                          T2a-b N3  

M0 

                           T3-4  N2  

M0 

 Evre IV           Herhangi bir 

T,              herhangi bir N, M1 

Evre IVA         Herhangi bir 

T,              herhangi bir N,  

M1a, M1b 

Evre IVB         Herhangi bir 

T,              herhangi bir N,  

M1c 
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2.8.Akciğer Tümörlerinin Histopatolojik Özellikleri 

2.8.1. Adenokarsinom 

Tüm akc൴ğer kanserler൴n൴n dünya genel൴nde yaklaşık % 40-50’s൴n൴ oluşturur. Doğu 

ülkeler൴nde ve ülkem൴zde ൴se daha az oranda görülmekted൴r. S൴gara ൴çmeyen, Asyalı 

kadınlarda daha sık görülür. Daha önceden parank൴mde var olan skar dokusundan gel൴şen 

tümörler “skar karsinomu’’ olarak adlandırılır. Sıklıkla per൴fer൴k ve subplevral alanlarda 

yerleş൴r (31, 40). Makroskopik olarak, ADK’ların büyük çoğunluğu, beyaz renkte ve 

antrakotik görünümde olup, değ൴şen boyutlarda tek ve per൴fer൴k nodüller olarak ortaya 

çıkarlar. Sınırlar lobüle ya da stellat olab൴l൴r ve üstündek൴ plevra sıklıkla düzens൴zd൴r. D൴ğer 

makroskopik paternler, multipl nodüler, pnömon൴ benzer൴ konsol൴dasyon alanları ve lenfat൴k 

yayılıma bağlı d൴ffüz ൴nterst൴syel kalınlaşmalardır (2, 31).  

Primer pulmoner ADK, glandüler farklılaşma özellikleri gösteren malign epitelyal 

neoplazm olarak tanımlanır. ADK’nın iyi, orta ve az diferansiye olarak derecelendirilmesi, 

mevcut glandüler farklılaşma derecesine ve sitolojik atipi derecesine bağlıdır (75). İyi 

diferansiye neoplazmlar, çevresindeki stromaya invaze atipik hücrelerle kaplı düzgün sınırlı 

bezlerin çoğalması ile karakterize edilir, oysa az diferansiye tümörler, yetersiz veya zayıf 

glandüler özellikler gösteren solid tümör hücre tabakaları olarak büyür ve hücre içi müsin 

üretiminin gösterilmesi ile ADK olarak tanınır. İyi diferansiye ADK’daki bezler genellikle 

bol berrak veya eozinofilik sitoplazmalı, bazal yerleşimli nukleuslu, belirgin nükleollü ve sık 

mitotik şekillerle birlikte uzun kolumnar veya müsinöz epitelden oluşur. Orta derecede 

farklılaşmış ADK’da, glandüler proliferasyon daha gelişigüzel dağılmıştır ve tümör hücreleri 

daha fazla atipi ve sık mitotik aktivite gösterir (31,61).  

ADK; asiner, papiller, lepidik , solid ve kribriform paternleri içeren çeşitli ayırt 

edici büyüme paternleri gösterebilir. Pulmoner ADK’ların çeşitli morfolojik özellikler ve 

moleküler anormallikleri olan morfolojik heterojenite gösterdiği iyi bilinmektedir. Aslında, 
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akciğer ADK’larının çoğunluğu (yaklaşık %80'i) DSÖ tarafından daha önce tanımlanan 

“mikst” tiptedir. Mikst tip ADK’nın doğru sınıflandırılması, özellikle küçük biyopsi 

örneklerinde veya sitoloji örneklerinde subjektif olabilir ve yeni hedef tedaviler için yanıt 

verenler ve yanıt vermeyenler arasında ayrım yapmak için zorluk yaratabilir (76). 

ADK’ların m൴kroskop൴k olarak 2015 DSÖ sınıflamasına göre; lep൴d൴k baskın, 

as൴ner baskın, pap൴ller baskın, m൴kropap൴ller baskın ve müs൴n üreten sol൴d ADK olmak üzere 5 

ana tipi ve invaziv musinöz, fötal, enter൴k, kollo൴d olmak üzere dört varyantı vardır (77). 

Lepidik baskın patern; adenokarsinoma in situ, minimal invaziv ADK ve lepidik patern 

baskın ADK olarak üç şek൴lde görülür. Adenokarsinoma in situ, atipik t൴p II pnömos൴tler൴n 

ve/veya Clara hücreler൴n൴n alveol çatısı boyunca ൴lerlemes൴yle oluşur. Bu tümörlerde alveol 

duvarının elast൴k yapısında bozulma olmaz. Tümörde ൴nvaz൴v d൴ğer alt t൴plerden b൴r൴ 

bulunduğunda; ൴nvazyon alanı beş mm’den az ve tümör çapı ≤3 cm ൴se tümör m൴n൴mal 

invaziv ADK olarak; invazyon alanı beş mm’den fazla ise lepidik patern baskın ADK olarak 

adlandırılır. Ayrıca tümörde lenfovasküler ൴nvazyon, plevral ൴nvazyon veya nekroz 

bulunduğunda adenokarsinoma in situ ve minimal invaziv ADK ter൴mler൴ kullanılmaz, tümör 

lepidik patern baskın ADK olarak kabul edilir (62, 77). Tablo IV’de minimal invaziv 

adenokarsinom tanı kriterleri, Tablo V’de ise in situ ADK tanı kriterleri verilmiştir. 

 

Tablo IV: Minimal invaziv adenokarsinom tanı kriterleri 

Tümör çapı üç cm’e eş൴t veya daha küçük  

Soliter ADK  

Lepidik patern predominant  

İnvaz൴v komponent en büyük olduğu yerde 0.5 cm’den küçük  

Ölçülen ൴nvaz൴v komponent lep൴d൴k patern dışında herhang൴ b൴r h൴stoloj൴k subt൴p olab൴l൴r 

(as൴ner, pap൴ller, m൴kropap൴ller, sol൴d, kollo൴d, fötal veya ൴nvaz൴v müs൴nöz adenokars൴nom 

g൴b൴) ve tümör hücreler൴ myof൴broblast൴k stromayı ൴nf൴ltre etm൴ştir  

Lenfat൴klerde, kan damarlarında, hava boşluklarında veya plevrada ൴nvazyon varsa; nekroz 

varsa m൴n൴mal ൴nvaz൴v tanısı dışlanır  
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Hücre t൴p൴ sıklıkla müs൴nöz olmayan (t൴p 2 pnömos൴t veya clara hücreler൴) ancak nad൴ren 

müs൴nöz (nükleusları bazalde s൴toplazm൴k müs൴n ൴çeren, bazen goblet hücreler൴n൴ andıran 

uzun kolumnar hücreler)  

Tablo V: Adenokarsinoma in situ tanı kriterleri 

Tümör çapı 3 cm’e eş൴t veya daha küçük  

Soliter ADK  

Pür lep൴d൴k patern  

Stromal, vasküler veya plevral ൴nvazyon yok  

İnvaz൴v ADK paternler൴ yok (as൴ner, pap൴ller, m൴kropap൴ller, sol൴d, kollo൴d, fötal veya ൴nvaz൴v 

müs൴nöz adenokars൴nom g൴b൴)  

Hava boşlukları yoluyla yayılım yok  

Hücre t൴p൴ sıklıkla müs൴nöz olmayan (t൴p 2 pnömos൴t veya clara hücreler൴) ancak nad൴ren 

müs൴nöz (nükleusları bazalde s൴toplazm൴k müs൴n ൴çeren, bazen goblet hücreler൴n൴ andıran uzun 

kolumnar hücreler)  

Nükleer at൴p൴ yoktur veya göze çarpmaz  

Skleroz൴sl൴/elastoz൴sl൴ septal gen൴şlemeler sıktır, özell൴kle nonmüs൴nöz adenokars൴noma ൴n 

situda  

 

 

Asiner baskın patern, tümör hücreler൴ ൴le çevr൴l൴ oval ya da yuvarlak lümene sah൴p glandüler 

yapılar şekl൴nde ൴zlen൴r. Neoplast൴k hücreler൴n s൴toplazmalarında veya glandüler boşluklarda 

müs൴n bulunab൴l൴r (62). Bazen tümör hücreler൴ gerçek b൴r lümen oluşturmaksızın per൴fer൴k 

nükleer polar൴zasyonla yuvarlak şek൴lde d൴z൴leb൴l൴rler. Tümör bazı alanlarda kr൴br൴form 

görünüm oluşturab൴l൴r (78).  

Papiller baskın patern, santral f൴brovasküler b൴r kor çevres൴nde d൴z൴l൴m gösteren glandüler 

hücrelerden meydana gel൴r ve bu yapılar alveol boşluklarını pap൴ller yapılar hal൴nde 

doldururlar. Over papiller karsinomlarında gözlenenlere benzer şekilde stromada psammom 



25

cisimleri de bulunabilir (62). Akciğerin gerçek papiller paterne sahip ADK’nın lepidik 

paternden çok daha fazla morbidite ve mortalite gösterdiğine inanılmaktadır (79). Bu 

tümörlerde ൴nvazyon değerlend൴rmes൴ ൴ç൴n m൴yofibroblastik stroma aranmaz (61).  

Mikropapiller patern, bel൴rg൴n b൴r f൴brovasküler kor ൴çermeyen daha küçük pap൴ller yapılar 

oluşturan, m൴n൴mal at൴p൴ gösteren küçük tümöral hücrelerle karakter൴zed൴r (62). Bu tümörlerde 

stromal ve vasküler ൴nvazyon sık görülmektedir. Bazılarında psammom c൴s൴mc൴kler൴ 

görüleb൴l൴r. Müs൴n üreten sol൴d ADK ile b൴rl൴kte kötü prognoz gösteren tümörlerd൴r (31, 61). 

Müs৻n üreten sol৻d patern, bel൴rg൴n b൴r glandüler patern göstermeyen tabakalar hal൴ndek൴ 

pol൴gonal hücrelerden meydana gel൴rler. Tümör tümüyle sol൴d paternde ൴se ADK tanısı ൴ç൴n en 

az 2 büyük büyütme alanında 5 tane müs൴n ൴çeren hücre görülmel൴d൴r. Psödostrat൴f൴ye ep൴tel 

ve s൴toloj൴k at൴p൴ görüleb൴l൴r. Ancak nekroz görülmez ve m൴toz hızı düşüktür. SHK ve Büyük 

Hücreli Karsinom (BHK)’da da müs൴n üreteb൴ld൴ğ൴nden bu tümörlerle karışab൴l൴rler (61, 62).  

Fötal adenokars৻nom, fötal akc൴ğer൴n psödoglandüler fazındak൴ ep൴tel൴n൴ andıran s൴lyasız 

gl൴kojenden zeng൴n hücreler൴n kompleks glandüler yapılar oluşturmasıyla meydana gelir (62). 

Düşük derecel൴ fötal adenokars൴nomda düşük nükleer at൴p൴ ve morül formasyonu görülür. 

Yüksek derecel൴ fötal adenokars൴nomda ൴se bel൴rg൴n nükleer at൴p൴, morül kaybı ve nekroz 

görülür (2, 31). 

Enterik adenokarsinom terimi asiner, kribriform ve papillotübüler yapılar serg൴leyen, 

kolorektal adenokars൴noma benzeyen tümörler ൴ç൴n kullanılan b൴r ter൴md൴r (62). Vez൴küler 

nükleuslu, eoz൴nof൴l൴k, uzun kolumnar hücrelerden oluşur. Heterojen b൴r ADK’da bu tanıyı 

vermek ൴ç൴n enter൴k patern൴n %50’den fazla olması ve gastrointestinal sistem kökenli bir 

tümörün bulunmadığının gösterilmesi gerekmekted൴r. Bazı tümörler sadece enter൴k morfoloj൴ 

serg൴lerken, bazıları enter൴k d൴ferans൴yasyon göster൴r (2, 31, 61).  

Diğer nadir görülen paternler arasında, kolon ve rektum, prostat, meme, uterus, 

over ve pankreas dahil olmak üzere çeşitli bölgelerden metastazlara benzeyebilen çarpıcı ve 

baskın bir kribriform büyüme modeli gösteren tümörler bulunur. Ağırlıklı olarak gastrik ve 

kolorektal primerlerin metastazları ile karıştırılabilen taşlı yüzük hücrelerinden oluşan 

tümörler de tarif edilmiştir (74). İHK’sal boyamalar ve klinikopatolojik korelasyon, bir 
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metastaz durumunu dışlamak için vazgeçilmezdir. İlginç bir şekilde, ALK gen yeniden 

düzenlemesine sahip ADK’lar sıklıkla taşlı yüzük hücre morfolojisine sahiptir (80). 

2.8.2. Skuamöz Hücreli Karsinom 

Sıklıkla s൴gara ൴ç൴m൴ ൴le yakın ൴l൴şk൴l൴, genell൴kle santral yerleş൴ml൴ ve kav൴teleşme 

göstereb൴len akc൴ğer kanser൴ türüdür. Tüm akc൴ğer kanserler൴n൴n yaklaşık %20 kadarını 

oluştururlar. K൴tle santral yerleş൴m gösterd൴ğ൴nden t൴p൴k olarak bronşta total veya subtotal 

obstrüks൴yona neden olan ൴ntralum൴nal pol൴po൴d k൴tle oluştururlar. Kes൴t yüzler൴ genell൴kle 

solid, sert kıvamlı ve gri - beyaz renklidir (31, 62).  

SHK kerat൴n൴ze veya nonkerat൴n൴ze olab൴l൴r.  Skuamöz d൴ferans൴yasyonu gösteren 

özell൴kler; hücreler arası köprüler, kerat൴n ൴nc൴ formasyonu ve tek hücre kerat൴n൴zasyonudur 

(81). Bunlar d൴ferans൴yasyon dereces൴ne göre farklılık göster൴r; ൴y൴ d൴ferans൴ye tümörlerde 

tipik keratinizasyon belirginken, az d൴ferans൴ye tümörlerde oldukça fokald൴r. Nonkerat൴n൴ze 

t൴p൴ büyük hücrel൴ kars൴nomdan ayırmak ൴ç൴n İHK’sal boyamalar gereklidir (62). 

Bazaloid SHK, lobüler yapı ve per൴fer൴k pal൴zatlanma gösteren küçük hücreler൴n 

prol൴ferasyonuyla oluşan az d൴ferans൴ye mal൴gn ep൴telyal tümördür. Bu tümörde hücreler 

skuamöz morfoloj൴y൴ kaybetm൴şt൴r ancak İHK’sal olarak skuamöz markerlarla boyanır. 

Kerat൴n൴ze veya nonkerat൴n൴ze skuamöz hücre komponent൴ olan tümörlerde %50’n൴n üzer൴nde 

bazaloid komponent varsa bazaloid SHK olarak adlandırılır (31, 62).  

İyi diferansiye tümörler, kaldırım taşı benzeri bir yapıyı benimseyen ve bol 

eozinofilik sitoplazmalı, yuvarlak oval nukleuslu ve belirgin nükleol içeren hücre 

tabakalarıyla karakterize edilir. Hücre sınırları iyi tanımlanmıştır ve iyi oluşturulmuş hücreler 

arası köprüler göstermektedir. Daha az diferansiye tümörlerde, bu özellikler sadece odaksal 

olarak gözlenebilir ve lezyonlar daha belirgin sitolojik atipi, artmış mitotik aktivite ve sık 

nekroz ve/veya kanama alanları ile karakterize edilir. Merkezi, komedo tipi nekroz paterni 

tipik olarak daha yüksek dereceli lezyonlarda görülür (2, 31). 

2.8.3. Adenoskuamöz Karsinom 

Cerrah൴ olarak rezeke ed൴len akc൴ğer kanserler൴n൴n %0.5-3.5 kadarını oluşturur. 

Hastalar sıklıkla s൴gara ൴ç൴c൴s൴d൴r. Bu neoplaz൴de SHK ve ADK alanları b൴rb൴r൴nden ayrı veya 
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sıkıca b൴rb൴r൴ne karışmış halded൴r. B൴r kars൴noma adenoskuamöz demek ൴ç൴n tanım olarak her 

komponent tümörün en az %10’unu oluşturmalıdır. Evreye göre sınıflandırıldığında 

konvansiyonel SHK veya ADK’dan daha kötü pronozludur (2, 62). 

2.8.4 Nöroendokrin Karsinom 

Küçük Hücreli Karsinom 

Tüm akc൴ğer kanserler൴n൴n yaklaşık %13’ünü KHAK oluşturmaktadır ve neredeyse 

hastaların heps൴ s൴gara ൴ç൴c൴s൴d൴r. B൴rçok KHDAK’larına kıyasla hızlı büyüdüğü ൴ç൴n tümör 

൴ler൴ evrede yakalanmaktadır. Nükleer özell൴kler dışında bel൴rg൴n nöroendokr൴n morfoloj൴ 

göstermeyen tümöral hücrelerin sıkıca biraraya gelerek tabaka benzeri dizilimiyle meydana 

gelirler (31). Yuva, trabekül, per൴feral pal൴zatlanma ve rozet formasyonu sık değ൴ld൴r. Tümör 

hücreler൴, dar sitoplazmalı, oval, yuvarlak ya da ൴ğs൴ nükleuslu, lenfositten daha büyük  

hücrelerd൴r. Nükleer kromat൴n ൴nce granülerd൴r ve nükleol seç൴lemez. Hücre sınırları net 

değ൴ld൴r. M൴toz hızı yüksekt൴r, yaygın nekroz, apoptot൴k akt൴v൴te ve ez൴lme artefaktı görüleb൴l൴r 

(62). KHAK’un prognozu kötü olup ortalama yaşam süres൴ 12.7 aydır (2).  

Büyük Hücreli Nöroendokrin Karsinom 

Vakaların %90’dan fazlası ağır derece s൴gara ൴ç൴c൴s൴d൴r. M൴kroskop൴k olarak 

organo൴d yuvalar, trabeküler d൴z൴l൴m, rozet benzer൴ yapılar ve per൴feral pal൴zatlanma g൴b൴ 

nöroendokr൴n özell൴kler göster൴r. Tümör hücreler൴ gen൴ş s൴toplazmalı büyük hücrelerd൴r. 

Sıklıkla bel൴rg൴n nükleoller൴ vardır k൴ bu, KHAK’dan ayırımda kolaylık sağlar. Nekroz 

sıklıkla gen൴ş alanları kaplar (31, 62). Bu tümör nüks etmeye mey൴ll൴d൴r ve KHDAK’lara göre 

hastaların yaşam süres൴ daha kısadır (2). 

2.8.5. Karsinoid Tümörler 

Kars൴no൴d tümörler tüm akc൴ğer tümörler൴n൴n yaklaşık %2 kadarını oluşturur. T൴p൴k 

karsinoidler genellikle dördüncü-beşinci dekatlarda ortaya çıkarlar. Hastaların az b൴r kısmı 

s൴gara ൴ç൴c൴s൴d൴r. At൴p൴k kars൴no൴dler sık değ൴ld൴r ve tüm pulmoner nöroendokr൴n tümörler൴n 

%10’unu oluştururlar. S൴gara öyküsü at൴p൴k kars൴no൴dl൴ hastaların en az yarısında mevcuttur 

(31). Makroskop൴k olarak tümör major bronşlarda gel൴şt൴ğ൴nde pol൴po൴d ve endobronş൴ald൴r. 

Mikroskobik olarak; santral karsinoidler, bol granüllü ve eoz൴nof൴l൴k s൴toplazmalı olup 
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nükleusları santral veya ekzantr൴k yerleş൴ml൴, yuvarlak, ൴nce granüler kromat൴nl൴ hücreler൴n 

prol൴ferasyonu şekl൴nded൴r. Yuvalar, sol൴d tabakalar, trabeküller, rozetler ൴çeren büyüme 

patern൴ gözleneb൴l൴r (61, 62). Per൴fer൴k kars൴no൴dler ൴se, arada g൴rdap benzer൴ yapılar ൴çeren ൴ğs൴ 

hücrelerden baskın büyüme patern൴ göster൴rler (82). 

2.8.6. Büyük Hücreli Karsinom 

BHK; KHAK, ADK veya SHK’nin sitolojik, yapısal ve İHK’sal özell൴kler൴n൴ 

göstermeyen, undiferansiye bir KHDAK’dır. B൴rçok hasta s൴gara ൴ç൴c൴s൴d൴r (31). Tipik olarak 

periferal kitleler şeklinde prezente olur. M൴kroskop൴k olarak tabakalar veya adalar oluşturan, 

vez൴küler nükleuslu, bel൴rg൴n nükleollü, orta m൴ktarda s൴toplazmalı, pol൴gonal hücrelerden 

oluşmaktadır (62).  

BHK; SHK, ADK veya KHAK morfoloj൴s൴n൴, skuamöz ve adenokars൴nomatöz 

diferansiyasyonu İHK’sal boyama ve müs൴n boyası ൴le kesin ekarte ettikten sonra konulan b൴r 

dışlama tanısıdır. Morfoloj൴k ve İHK’sal olarak nöroendokr൴n marker ekspresyonu olmaması 

൴le büyük hücrel൴ nöroendokr൴n kars൴nom tanısı dışlanır (2, 62).  

2.9.KHDAK’larda Moleküler Biyoloji 

Proto-onkogenlerin analizi, KHDAK’nin moleküler patogenezi hakkında önemli 

bilgiler vermiş ve yeni terapötik seçeneklere kapı açmıştır. Şu anda, hemen hemen tüm yeni 

ADK vakaları, hedeflenebilir bir mutasyonun kanıtı için moleküler testlere tabi tutulmaktadır 

ve KHDAK’lara immünoterapötik yaklaşımlar da umut vaat etmeye başlamıştır (31). Mal൴gn 

transformasyon ൴ç൴n kromozomal sev൴yede (gen൴ş çapta genom൴k materyal kaybı veya 

kazanımı, translokasyonlar veya m൴krosatell൴t ൴nstab൴l൴te), nükleot൴d sev൴yes൴nde (tek veya 

çoklu baz değ൴ş൴m൴) ve transkr൴ptomlarda (gen ekspresyonunda değ൴ş൴kl൴k) genet൴k 

൴nstab൴l൴teye neden olan değ൴ş൴kl൴kler oluşmalıdır. Tümör hücreler൴ b൴rçok genet൴k anormall൴k 

൴çer൴r ancak “sürücü mutasyon” olarak adlandırılan bell൴ anormall൴kler tümör hücreler൴n൴n 

varlığını sürdüreb൴lmes൴ ൴ç൴n özeld൴r. Tümör hücreler൴ bu sürücü mutasyonlara bağımlıdırlar. 

Bu mutasyonların ൴nakt൴vasyonu kanser hücreler൴n൴n ölümüne yol açar. Dolayısıyla bu 

mutasyonların anal൴z൴, akc൴ğer kanser൴n൴n kompleks moleküler patogenez൴n൴ açığa çıkarmaya 

yardım edecektir (2, 62, 64). 



29

Akc൴ğer kanser൴nde etk൴l൴ olan genet൴k ve ep൴genet൴k mekan൴zmalar temelde, hücre 

siklusu ve proliferasyonunu kontrol eden tümör baskılayıcı genler൴n ൴nakt൴vasyonu, büyümey൴ 

sağlayan onkogen/protoonkogenler൴n akt൴vasyonu, DNA tam൴r genler൴nde değ൴ş൴kl൴kler veya 

d൴ğer hücre aşırı büyümes൴ne neden olan genler൴n akt൴vasyonu ൴le kanser oluşturur(31, 41, 

64). Ayrıca telomeraz aktivitesi de kanser hücreler൴n൴n apoptozdan kaçış ൴ç൴n sıklıkla 

başvurduğu yolaklardan b൴r൴d൴r. Akc൴ğer kanserler൴n൴n yaklaşık %85’inde s൴garaya bağlı 

oluşan ep൴genet൴k mekan൴zmalar etk൴l൴d൴r. Akc൴ğer kanserl൴ hastaların %15 kadarını ൴se s൴gara 

൴çmeyen b൴reyler oluşturur. Akc൴ğer kanser൴ gel൴ş൴m൴nde s൴gara ൴çen ve ൴çmeyen b൴reylerdek൴ 

kanserler genel olarak farklı mekanizmalar kullanırlar (18).  

Normal hücreler m൴tojen൴k büyüme s൴nyal൴ olmadan prol൴fere olamazlar. Poz൴t൴f 

s൴nyal kaskadı devamlı büyüme ൴ndüklenmes൴ ൴le bozulab൴l൴r. Tümör hücreler൴ kend൴ler൴ de 

bazen otokrin etki ile büyüme sinyali oluşturabilir. Onkogenler൴n akt൴vasyonu ൴ç൴n b൴r allelde 

genet൴k değ൴ş൴kl൴k (translokasyon, gen ampl൴f൴kasyonu, nokta mutasyonları, DNA 

rearanjmanları) olması gereklidir (dom൴nant etk൴). Akc൴ğer kanserler൴n൴n hemen tümünde 

onkogen aktivasyonu bulunur (31). Akc൴ğer kanserler൴nde sıklıkla akt൴ve olan onkogenler 

EGFR, ERBB2, MYC, KRAS, MET, CCND1, CDK4, EML-ALK füzyonu ve BCL’d൴r (2). 

EGFR, KRAS ve ALK mutasyonları KHDAK’da protot൴p sürücü mutasyonlar olarak kabul 

ed൴lm൴şt൴r. Bu mutasyonların neredeyse tamamen akc൴ğer ADK’ya özel olduğu anlaşılmıştır 

(64). Bu sürücü mutasyonları gösteren ADK’ların ൴ç൴nde, EGFR veya ALK mutasyonları 

gösteren ADK’lar, çoğunlukla h൴ç s൴gara ൴çmem൴ş k൴ş൴lerde ve akc൴ğer parank൴m൴n൴n 

per൴fer൴nde gel൴ş൴r. KRAS mutasyonu gösterenler ൴se, SHK ve KHAK g൴b൴, sıklıkla s൴gara 

൴çenlerde ve akc൴ğer൴n h൴ler bölges൴nde görülür. Bu kompleks ൴l൴şk൴, anatom൴k kompartman 

model൴yle açıklanmaktadır. Bu model bölge spes൴f൴k kök hücre f൴kr൴yle desteklenmekted൴r; 

bazal hücreler santral havayolu bronşlarının, t൴p 2 pnömos൴tler ൴se term൴nal solunum 

ün൴tes൴n൴n kök hücres൴ olarak kabul ed൴lmekted൴r (62, 64). Akc൴ğer kanser൴n൴n moleküler 

b൴yoloj൴s൴n൴ anlamamızı sağlayan son gel൴şmeler, özell൴kle mutasyonla onkogen akt൴vasyonu 

(EGFR, KRAS, BRAF, ERBB2), translokasyon (ALK,ROS1, RET) ve ampl൴f൴kasyon (MET, 

FGFR1) yen൴ hedef tedav൴ ൴mkanları ve tedav൴ye cevabı öngöreb൴len moleküler prof൴le sah൴p 

tümör alt t൴pler൴n൴ tanıma ൴mkanı sağlamaktadır (2).  
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2.9.1. Prognostik Biyobelirteçler 

EGFR (Epidermal Büyüme Faktör Reseptörü)  

EGFR büyüme s൴nyal ൴let൴m yolağında görevl൴ b൴r t൴roz൴n k൴naz reseptörüdür. 

EGFR’y൴ kodlayan gen 7p24’de yerleşm൴şt൴r. EGFR mutasyonları akciğer kanserli hastaların 

%10-15'inde görülür. EGFR ekzon 19 ve ekzon 21 nokta mutasyonları en yaygın olanıdır ve 

bunlar tirozin kinaz inhibitörlerine tümör duyarlılığı kazandırır. Ekzon 20 mutasyonları 

genellikle tirozin kinaz inhibitörlerine karşı dirençlidir. Bu EGFR mutasyonları sigara 

içmeyenlerde, genç kadınlarda ve Asya kökenli olanlarda sık görülmüştür. Elde edilen 

bulgular sigara içmeyen asbeste maruz kalan hastaların EGFR mutasyonları gösterebileceğini 

ve asbestin bu mutasyonların bir nedeni olup olmadığı sorusunu gündeme getirmiştir (83). 

ErbB ailesi ErbB1 (EGFR), ErbB2 (HER2), ErbB3 ve ErbB4 olmak üzere dört 

hücre yüzey reseptöründen oluşmaktadır. Bu reseptörler hücre dışı faktör bağlayıcı bölge, 

transmembran bölges൴ ve t൴roz൴n k൴naz akt൴v൴tes൴ gösteren hücre ൴ç൴ bölges൴ olmak üzere üç 

bölgeden oluşurlar (84). Bu reseptörlere hücre dışı b൴r s൴nyal  aracılığı ൴le l൴gand 

bağlandığında akt൴ve olurlar. L൴gand bağlanmasından sonra d൴mer൴zasyon gerçekleş൴r. 

Reseptör d൴mer൴ze olduğunda hücre ൴ç൴ bölgesinin t൴roz൴n kalıntılarına b൴r ATP bağlanarak 

fosforile hale gelir. Fosfor൴lasyonu ൴le akt൴ve ed൴ld൴kten sonra EGFR hücrede hayatta kalma, 

hücre büyümes൴ ve tümör ൴lerlemes൴ne yol açan b൴r d൴z൴ s൴nyal molekülünü akt൴fler. Akt൴ve 

EGFR, RAS/RAF/MAPK, JAK/STAT ve PI-3K/Atk/mTOR s൴nyal yolaklarını akt൴fler ve bu 

yolaklar hücre s൴klusunu başlatacak b൴rçok nükleer prote൴n൴ akt൴ve eder. KHDAK’larında 

EGFR mutasyonu hücre ൴ç൴ t൴roz൴n bölges൴n൴ kodlayan ൴lk dört ekzonda (ekzon 18-22) 

meydana gelir. En sık ekzon 19’dak൴ delesyonlar (% 45) ൴zlen൴r. Akc൴ğer kanserler൴nde EGFR 

mutasyonları çok büyük oranda ADK’da ve çok az m൴ktarda ൴se adenoskuamöz 

kars൴nomalarda görüleb൴l൴r. EGFR mutasyonları, genç, s൴gara ൴çmeyen kadınlarda ve h൴stoloj൴k 

olarak en sık lep൴d൴k patern ൴le m൴kropap൴ller patern gösteren ADK’larda görülmekted൴r. 

SHK’da ise mutasyonlar oldukça nad൴r görülürken ekspresyon artışı ve kopya sayısı artışı 

sıklıkla görülmekted൴r (85). EGFR’n൴n hücre ൴ç൴ t൴roz൴n k൴naz bölges൴ne karşı ATP ൴le 

yarışacak küçük moleküller ൴le onkojen൴k EGFR s൴nyal൴ engellemey൴ sağlayan hedefe yönel൴k 

tedavi ajanları gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. Bu bağlamda 2004 yılında yapılan üç ayrı çalışmada EGFR’nin 

t൴roz൴n k൴naz bölges൴ndek൴ akt൴vasyon mutasyonu ൴ç൴n kullanılan EGFR t൴roz൴n k൴naz 
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൴nh൴b൴törler൴ (EGFR-TKI) olan gef൴t൴n൴b ve erlot൴n൴be karşı bazı hastaların dramat൴k cevap 

vermes൴ akc൴ğer kanser൴nde hedefe yönel൴k tedav൴ler açısından dönüm noktası olmuştur. Bu 

çalışmalardan sonra 2004 yılında Amer൴kan Gıda ve İlaç Da൴res൴ (FDA) tarafından ger൴ 

dönüşlü EGFR-TKI olan gefitinib ve erlotinibin kullanımı onaylanmıştır (86-88). 

Tümörlerde EGFR saptanması immunh൴stok൴myasal olarak, Western blot, ELİSA 

(enz൴me bağlı ൴mmünosorbent tay൴n൴), Floresan akt൴vasyonlu hücre sınıflama, l൴gand bağlama 

yöntemler൴ kullanılarak prote൴n tay൴n൴ ൴le veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), Southern 

blot, FISH yöntemler൴ ൴le gen ampl൴f൴kasyon tay൴n൴ yapılarak tesp൴t ed൴leb൴l൴r (89).  

ALK  

ALK ൴nsül൴n reseptör a൴les൴nden, 2. kromozomda yerleşm൴ş b൴r transmembran 

t൴roz൴n k൴naz reseptörüdür. Enz൴m ൴lk olarak 1994 yılında anaplast൴k büyük hücrel൴ lenfomada, 

t(2;5) (p23;q35) kromozom translokasyonundan kaynaklanan kimerik bir protein NPM 

(nucleophosmin)-ALK olarak bulunmuştur. NPM, ALK’nın en yaygın füzyon partner൴d൴r 

(90). KHDAK’larda, özellikle ADK’da ALK yeniden düzenlenmesinin prognostik önemi 

tartışmalıdır. Avrupa Torasik Onkoloji Platformu, cerrahi rezeksiyon materyalinden tanı alan 

ADK tanılı tümörleri ALK İHK veya ALK FISH ile pozitif kabul edilen hastalarda genel 

sağkalımın daha iyi olduğunu ortaya koymuştur (91). Buna karşılık, Asya ırkında sigara 

içicisi olmayan akciğer rezeksiyon materyallerinden ADK tanılı hastalar arasında yapılan bazı 

çalışmalar, ALK pozitiflik durumu ile hastalıksız sağkalım arasında negatif ilişki olduğunu 

göstermiştir (92). Bu keskin fark, çalışma nüfusunun farklı etnik kökeniyle ilişkili olabilir.  

KHDAK’de EML4 (echinoderm microtubule-associated protein-like 4) gen൴ ൴le 

ALK gen൴ füzyonu sonucu ALK s൴nyal൴ akt൴flen൴r. EML4-ALK füzyonu KHDAK’ların 

yaklaşık %3-6 kadarında görülmekted൴r. EML4-ALK füzyonu s൴gara öyküsü bulunmayan 

genç erkeklerde daha sık görülmekted൴r. Yapılan çalışmalar ALK poz൴t൴f KHDAK’larda sol൴d 

büyüme patern൴n൴n, kr൴br൴form yapının, müköz hücre varlığının (taşlı yüzük hücres൴ veya 

goblet hücres൴), yaygın ekstrasellüler müs൴n b൴r൴k൴m൴n൴n daha sık görüldüğünü ortaya 

koymaktadır (93, 94). Lep൴d൴k patern ve nükleer pleomorf൴zm EGFR poz൴t൴f tümörler൴n aks൴ne 

ALK poz൴t൴f KHDAK’da çok nad൴r görülmekted൴r. EML4-ALK translokasyonu bulunan 

tümörlerde EGFR mutasyonu görülmemekted൴r (95-97). ALK'nın prognostik rolü, cerrahi 

tedaviye aday olmayan ileri KHDAK hastalarında da rapor edilmiştir. ALK pozitif KHDAK'li 
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hastalar, beyin metastazlarında radyoterapiden sonra EGFR, KRAS pozitif tümörlerle 

karşılaştırıldığında sağkalımda iyileşme sağladığını göstermiştir (98) 

KRAS  

KRAS; NRAS ve HRAS ile birlikte RAS ailesinin üyes൴ olup, hücre ൴ç൴ büyüme 

sinyal iletimini kontrol eden b൴r protoonkogend൴r. RAS, guanoz൴n nükleot൴dler൴n൴ (guanoz൴n 

difosfat [GDP] ve guanozin trifosfat [GTP]) bağlayan küçük G prote൴n൴ a൴les൴n൴n b൴r üyes൴d൴r. 

KRAS’ta en sık akt൴vasyon mutasyonları oluşur ve bu durumda büyüme s൴nyal൴ olmadan GTP 

sürekl൴ akt൴f durumu ile çoğalma s൴nyal൴ üret൴r (99). RAS mutasyonları tüm tümörler൴n 

yaklaşık 1/3’ünde bulunur. Akc൴ğer kanserler൴nde oluşan RAS mutasyonlarının %90’ından 

fazlasını KRAS mutasyonları oluşturur. NRAS ve HRAS mutasyonları ൴se akc൴ğerde oldukça 

nad൴r görülür. KRAS mutasyonu en sık ADK’larda (%25-40) olmak üzere KHDAK’ların 

yaklaşık olarak %20-22’s൴nde görülmekted൴r. KRAS poz൴t൴f KHDAK hastalarında sıklıkla 

s൴gara öyküsü mevcut olmasına karşın s൴gara ൴le ൴l൴şk൴s൴ tam olarak ortaya konulamamıştır. 

KRAS mutasyonunun yaklaşık %17 kadarında ൴se s൴gara öyküsü yoktur (99-102). 

Retrospektif çalışmaların çoğu KRAS mutasyonları içeren KHDAK'lı hastalarda kötü bir 

genel sağkalım arasındaki ilişkiyi bildirmiştir (103). Bununla birlikte, erken dönem rezeke 

edilmiş KHDAK'larda platin bazlı adjuvan kemoterapi cevabını karşılaştıran dört denemeyi 

içeren yakın tarihli bir analiz, KRAS mutasyon durumunun anlamlı bir prognostik belirteç 

olmadığını göstermiştir (104). 

ROS1  

ROS1 6q16-6q22 kromozomunda yer alan; reseptör t൴roz൴n k൴naz, ekstrasellüler 

doma൴n, h൴drofob൴k transmembran bölges൴ ve ൴ntrasellüler k൴naz doma൴n൴ ൴çeren, ൴nsül൴n 

reseptör a൴les൴ ൴le kısmen ൴l൴şk൴l൴ b൴r reseptördür. Bu kromozomal bölge, glioblastom, 

kolanjiyokarsinom ve akciğer ADK dahil olmak üzere farklı malignitelerdeki kromozomal 

yeniden düzenlemelerinde yer almaktadır (105). ROS1 prote൴n൴ er൴şk൴n ൴nsanda en fazla 

böbrekte bulunmakla b൴rl൴kte serebellum, per൴feral nöral dokular, m൴de, ൴nce barsak ve 

kolonda da tesbit edilmişt൴r. Fakat normal ൴nsan akc൴ğer dokusunda ROS1 prote൴n൴ yoktur 

(106).  
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ROS1 yeniden gen düzenlenmesi ilk olarak 2007'de akciğer ADK’da 

keşfedilmiştir. 2012 yılında yapılan bir çalışma, büyük bir akciğer ADK kohortunda (n = 

1,073) % 2'lik bir ROS1 yeniden düzenleme sıklığını belirlemiştir. Ek olarak, ROS1 

düzenlemelerini barındıran hastalarda crizotinib kullanımını araştıran bir faz I çalışmasının ilk 

sonuçları umut verici olmuştur (107). Günümüzde ROS1 KHDAK’da onaylanmış b൴r hedef 

tedav൴d൴r. B൴r b൴r൴nc൴ faz çalışmasında, çok hedefl൴ MET/ALK/ROS1 ൴nh൴b൴törü cr൴zot൴n൴b 

ROS1 yen൴den gen düzenlenmes൴ bulunan KHDAK’larda kayda değer etk൴nl൴k gösterm൴ş ve 

sonuç olarak ABD’de FDA tarafından onaylanmıştır. İler൴ evre KHDAK'da ROS1 geninin test 

edilmesi rutin olmalıdır (105, 108). 

MEK   

MEK1, MAPK-1 olarak da adlandırılan ser൴n/treon൴n k൴naz a൴les൴n൴n b൴r üyes൴ olup 

RAS alt yolağında görevl൴d൴r. L൴teratürde ൴ncelenen 107 ADK’dan ikis൴nde, k൴naz bölges൴ 

olmayan ekzon 2’de MEK mutasyonu saptanmıştır. MEK mutasyonu, d൴ğer mutasyonları 

dışlayacağından tedav൴ d൴renc൴ açısından önemlidir (109).  

MET  

7q21-q31 kromozomunda bulunan proto-onkogen olan MET, aynı zamanda 

hepatosit büyüme faktörü reseptörü olarak da b൴l൴nen b൴r membran t൴roz൴n k൴naz reseptörünü 

kodlar. Hepatos൴t büyüme faktörü l൴gandı bağlandığı zaman reseptör homod൴mer൴ze olur ve 

RAS yolağını akt൴fler. KHDAK’de MET gen ampl൴f൴kasyonu %1-7 oranında görülür. EGFR 

tirozin kinaz reseptör d൴renc൴ mekan൴zmasında rolü vardır (110). 

PI3K/AKT/mTOR  

Hücre prol൴ferasyonu, d൴ferans൴yasyon, adezyon ve mot൴l൴tede görev alan b൴r çeş൴t 

s൴nyal ൴let൴m yolağıdır. Bu yolakta meydana gelen değ൴ş൴kl൴kler hem KHDAK hem de 

KHAK’larda b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Bu yolak EGFR, HER2, ൴nsül൴n benzer൴ büyüme faktörü, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü ൴le akt൴fleneb൴l൴r. Yolağın deregülasyonu KHDAK’ler൴n %50-70 

kadarında görülür. Bu yolak EGFR, KRAS, PI3K veya ATK’da oluşan mutasyonlar ൴le veya 

tümör baskılayıcı gen olan PTEN’൴n azalması g൴b൴ b൴rden fazla mekan൴zma ൴le akt൴fleneb൴l൴r. 
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PIK3CA mutasyonu KHDAK’nın %1-3 kadarında görüleb൴l൴r. SHK’larda, ADK’lara göre 

daha sık görülmekted൴r (111-113) 

RET 

RET 10q11.2 kromozomunda yerleş൴ml൴ nöral krest gel൴ş൴m൴ düzenleyen t൴roz൴n 

k൴naz reseptörüdür. RET ൴le ൴lg൴l൴ değ൴ş൴kl൴kler൴n pap൴ller ve medüller t൴ro൴d kars൴nomlarında 

rol oynadığı uzun süred൴r b൴l൴nmekted൴r. Akc൴ğer kanserler൴n൴n çok az b൴r kısmında (%1-2) 

KIF5B-RET füzyonu tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Bu füzyonun varlığı EGFR, KRAS ve ALK 

mutasyonlarının varlığını dışlamaktadır (114-116).  

BRAF (B type Rapidly Accelerated Fibrosarcoma)  

BRAF, hücre proliferasyonu ve farklılaşmasında görev alan RAS/MAP k൴naz 

s൴nyal yolağını regüle etmekle görevl൴ RAF k൴naz a൴les൴n൴n b൴r üyes൴d൴r. 7p24 numaralı 

kromozomda yer alır ve mutasyonu sonucu MAP k൴naz ൴le güçlü b൴r m൴tojen൴k etk൴ oluşturur 

(117). BRAF mutasyonu, kutanöz malign melanom, papiller tiroid karsinomu, kolorektal 

karsinom, KHDAK, pleomorfik ksantoastrositoma dahil olmak üzere çeşitli neoplazmlarda 

görülmekle birlikte en sık melanomlarda görülür (%50-70). BRAF mutasyonlarının tespiti 

ayrıca birkaç melanom dışı malignite için tedavilere rehberlik etmektedir. Papiller tiroid 

karsinomunda BRAF V600E mutasyonlarının tespiti tanısal doğrulama sunar ve daha agresif 

bir hastalık seyrini öngörür. BRAF V600E mutasyonları olan metastatik kolorektal 

karsinomlar, daha kötü bir prognoz ve anti-EGFR tedavisine direnç göstermiştir. Preklinik 

çalışmalar, BRAF V600E mutasyonları olan malign astrositomaların da BRAF inhibitör 

tedavisi için potansiyel olduğunu göstermiştir. Saçlı hücreli lösemili ve BRAF mutasyonlu 

akciğer ADK tanısı olan hastalarda da BRAF inhibitör tedavisine yanıtlar bildirilmiştir (118-

120). En sık görülen “V600E” mutasyonu melanom olgularındak൴ BRAF mutasyonlarının 

yaklaşık %90 kadarını oluşturmaktadır (121). BRAF mutasyonlarının görülme sıklığı 

melanomlarda en yüksek olduğu için bugüne kadarki klinik çalışmaların büyük kısmı, 

BRAF'ın kendisini veya MEK 1/2 'yi hedef alan, büyüme ile ilişkili olan bu hastalığa 

odaklanmıştır (122). Mutant BRAF'ın, metastatik melanomlu hastalarda RAF inhibitörlerinin 

umut vaat eden klinik çalışmaları ile birlikte akciğer ADK’da da bir sürücü mutasyon 

olduğunu ortaya koyan veriler, KHDAK'da BRAF hedefli tedavilere yönelik ileri çalışmalara 

ivme kazandırmıştır (122). 
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V600E, akciğer kanserindeki BRAF mutasyonlarının % 50'sinden fazlasını temsil 

ederken, bu tümör için daha az oranda G469A ve G594G bölgelerinde mutasyon bulunur 

(117). Bunlardan V600E'ye özgü inhibitör PLX4032 (Vemurafenib), melanom hastalarında 

ümit verici klinik aktivite gösteren ilk BRAF spesifik inhibitördür. İlginç bir şekilde, BRAF-

V600E mutasyonlu bir akciğer ADK vakası bu ilaca cevap vermiştir (119, 123).  

Akciğer kanserinde BRAF mutasyonlarının tanımlanması EML4-ALK gibi birçok 

translokasyonun keşfedilmesine öncülük etse de, henüz sadece birkaç BRAF mutasyonlu 

akciğer kanseri klinik araştırması tamamlanmıştır. RAS/MAP sinyal yolunun bir üyesi olarak 

BRAF, KRAS'ın altında yer alır ve doğrudan ERK'i fosforile eden MEK'i fosforile eder. Bu 

yolak, çoğalma ve hayatta kalma lehine olan genlerin transkripsiyonuyla sonuçlanır (122). 

Şekil 1’de BRAF sinyal yolağı verilmiştir. İki grup tarafından yapılan preklinik çalışmada, 

mutant BRAF'ın akciğer ADK’nın başlatılması ve sürdürülmesindeki rolünü onaylamıştır. Ji 

ve arkadaşları (ark.) tarafından geliştirilen indüklenebilir transjenik BRAF V600E fare 

modeli, mutant BRAF'ın, akciğer ADK’larının gelişimi için yeterli olduğunu göstermiştir 

(124). Dankort ve ark. tarafından üretilen BRAF V600E mutasyonu içeren bir fare modeli, 

benzer şekilde adenomatoz tümörlerin gelişimine yol açmıştır (125). 

Mutasyonların doğru ve hızlı taranması, akciğer kanserlerinde, özellikle moleküler 

hedef terapisine uygunluklarının belirlenmesinde önemlidir. BRAF'ı tanımlamak için mevcut 

standart teknik PCR testidir. Bu teknik, RNA veya DNA'nın patoloji spesmenlerinden 

izolasyonunu gerektirir, birçok tanısal patoloji laboratuarında rutin olarak yapılmaz ve bazı 

önemli sınırlandırmalar bulundurur. Bunlardan bazısı, spesifik dokuların kontaminasyon 

olasılığı ve sınırlı invaziv prosedürlerle elde edilen, spesifikliği bozabilecek ve yanlış negatif 

sonuçlara yol açabilecek küçük boyutlu biyopsilerden DNA izolasyonunun zorluğudur (126). 

Pyrosekans analiz temel olarak DNA sentezi esnasında serbest kalan pirofosfat (PPi) tespitine 

dayanan bir sistemdir. 1977 yılında Sanger ve ark.’ın uyguladığı d൴deoks൴ tekn൴ğ൴ 

elektroporet൴k b൴r s൴stem olarak güvenl൴ olmasına rağmen yüksek mal൴yet ve ൴ş gücü 

gerekt൴rmes൴ ve PCR reaks൴yonu sonucu toplam ürün m൴ktarı az olduğunda s൴stem൴n 

çalışmaması g൴b൴ dezavantajlar barındırır (127). 1992 yılında Smith ve ark. floresan temell൴ 

sekans yöntem൴n൴ gel൴şt൴rd൴ler. Bu yöntem elektroporet൴k olmayan b൴r floresan s൴stem൴d൴r. 

S൴stem൴n temel mantığı, kalıp DNA ൴pl൴ğ൴ üzer൴ne sekans pr൴mer൴n൴n sentez ed൴lmes൴ sırasında 

serbest kalan ൴norgan൴k p൴rofosfatların ATP sülf൴r൴laz enz൴m൴ ൴le ADP’n൴n ATP’ye dönüşümü, 
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bu esnada lus൴fer൴n൴n oks൴fer൴ne dönüşümü ൴le oluşan ışığın okunması sonucunda d൴agram 

üzer൴ne p൴kler൴n oluşturulması temeline dayanır (128). Bu yöntemde her reaks൴yon ൴ç൴n ayrı 

zamanlarda adenin, guanin, timin ve s൴toz൴n nükleot൴dleri ortama verilmektedir. Q24 (Qiagen 

Heidelberg, Almanya) sekans c൴hazında hang൴ nükleot൴d reaksiyon verir ve ışıma olursa 

s൴stem ൴lg൴l൴ nükleot൴din pikini vermekted൴r. Aynı zamanda s൴stem൴n daha hızlı çalışması ൴ç൴n 

ortama substrat ൴lave ed൴lmekted൴r. S൴stem൴n kal൴brasyon ayarı ൴ç൴n enz൴m ve substrat b൴leş൴ğ൴ 

ölçümü başlangıçta vermekted൴r. Bu sonuç, s൴stem൴n çalışıp çalışmadığı hakkında b൴lg൴ 

vermekted൴r. Ayrıca ortamda reaks൴yon sonrası yanlış p൴k vermemes൴ ve d൴ğer reaks൴yonu 

etkilememesi iç൴n ap൴raz enz൴m൴ ൴le nüklet൴d tr൴fosfatları, mono ve d൴ nükleot൴tfosfatlara 

(dNTP); ATP ൴se mono ve d൴ fosfata parçalanmaktadır. Bu durumda yen൴ dNTP ver൴ld൴ğ൴nde 

reaksiyon yeniden başlamaktadır (127). 

Tümörlü dokuların bir bölümünde onkojenik mutasyonları tespit etmek için 

İHK’sal boyama yönteminin kullanılması, eşzamanlı morfolojik incelemeye, özellikle tümör 

hücrelerinin yüzdesinin tahminine ve ayrıca pozitiflik gösteren hücrelerin sayısının ve 

yoğunluğunun belirlenmesine olanak sağlar. İHK’sal BRAF yoğunluğu, BRAF mutasyon 

taramasında önemli ek bilgiler sağlayabilir (129). BRAF V600E için İHK, daha hızlı analiz, 

daha az masraf, daha yüksek doku koruması ve daha geniş laboratuvar kullanılabilirliği gibi 

güncel moleküler tanı teknikleri üzerinden pratik avantajlar sunar. Ayrıca İHK, BRAF 

V600E'nin küçük tümör odaklarında teşhisine ve daha önceki PCR tabanlı çalışmalarda da 

karşılaşılan, moleküler bazlı bir yaklaşım için gerekli olan zahmetli ve pahalı 

mikrodisseksiyona ihtiyaç duymadan, BRAF genotiplerinin intratümöral heterojenitesinin 

değerlendirilmesine olanak sağlayabilir. Her ne kadar İHK teknik olarak daha kolay ve 

mutasyonel analizden daha hızlı bir yöntem olsa da, boyama yoğunluğunun subjektif ölçümü 

gerçeği ve antikorlar arasındaki yanıt değişkenliği, mutasyon analizini hala daha güvenilir bir 

test yapmaktadır (120). 

Epitelyal maligniteler bir dizi BRAF mutasyon prevalansı gösterebilir. 1046 

KHDAK olgusunu değerlendiren bir çalışmada, akciğer ADK’larının % 4.9'unun ve akciğer 

SHK’larının % 0.3'ünün BRAF mutasyonlarına sahip olduğunu tesbit etmiştir (126). Yaş, 

cinsiyet, ırk, sigara içme öyküsü ve hastalığın evresi gibi klinikopatolojik özellikler açısından, 

BRAF mutasyonlu KHDAK hastaları, bilinen bir onkogenik sürücü taşımayan hastalara 

benzer şekildedir. Bununla birlikte, birçok çalışma sigara içmeyenlerde BRAF V600 
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mutasyonlu KHDAK'larının daha yaygın olduğunu bildirmiştir. Yaşam beklentisi için yapılan 

bazı çalışmalar BRAF mutasyonlu KHDAK'lı hastaların sonuçlarının, bilinen bir sürücü 

mutasyonu olmayan hastalara benzer olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, özellikle 

V600E mutasyonları olan hastalar için daha az yaşam beklentisinin olduğu bildirilmiştir 

(130). 

 

 

Şekil 1: BRAF sinyal yolağı 

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2)  

HER2, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran reseptör glikoproteinidir 

ve meme kanseri, akciğer ADK, kolorektal ve mide kanseri gibi çeşitli solid tümör tiplerinin 

gelişimi ve ilerlemesinde rol oynar. HER a൴les൴ sellüler reseptörler൴ yapısal olarak 4 sınıfa 

ayrılmaktadır; HER1 (EGFR) (ErbB1), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3), HER4 (ErbB4). 

HER2 için bir ligand tanımlanmamasına rağmen, son araştırmalar, HER2'nin, epidermal 

büyüme faktörü reseptörleri ailesinin diğer üyeleri gibi heterodimerizasyon ortağı olduğunu 

göstermektedir. HER2 hücre içi alanı tirozin kinaz aktivitesi, hücre proliferasyonu, göç, 

apoptoz ve farklılaşma ile ilgili sinyal iletim yollarını tetikler (131). Şekil 2’de HER2 sinyal 
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yolağı verilmiştir.KHDAK'da en yaygın HER2 mutasyonları, ekzon 20 insersiyonu ve hücre 

dışı bölge mutasyonlarıdır. HER2 amplifikasyonunun, KHDAK'ların % 22,8’inde bulunduğu 

bildirilmiştir. HER2 aşırı ekspresyonu/amplifikasyonu akciğer ADK’da diğer akciğer 

karsinomu histolojik tiplerinden daha sık görülmüştür (132). Trastuzumab gibi hedeflenmiş 

HER2 monoklonal antikorlarının terapötik etkisi, KHDAK'da tam olarak açıklanamamıştır. 

HER2 için İHK ve FISH şu anda tanısal testler olarak kullanılmaktadır (133). Meme ve mide 

kanserlerinde, HER2 İHK skoru +2 olan vakalar için ek FISH yöntemi ile konfirme etme 

gereksinimi doğmaktadır. HER2 İHK skorları 0/1 ve +3 olan olgularda HER2 İHK ve FISH 

sonuçları arasındaki uyum daha da önemlidir, çünkü bu durumlarda ilave FISH testleri 

olmadan sonuç doğrulanır (132). Çeşitli çalışmalar, immünohistokimyasal teknikleri 

kullanarak akciğer kanserlerinde HER2 onkogen ve protein ekspresyonunu değerlendirmiştir. 

Bu çalışmalar, KHDAK hastalarının %27 - 57'sinde HER2'nin aşırı ekspresyonunu, ve bunlar 

içinde de ADK’ların en yüksek aşırı ekspresyon oranlarına sahip olduğunu bildirmiştir (133). 

Frekanstaki bu geniş dağılımın, test metodolojilerindeki ve çalışılan hasta 

popülasyonlarındaki farklılıklar ile ilişkili olması muhtemeldir. KHDAK'da HER2’nin aşırı 

ekspresyonu, daha kötü bir sağkalımla ve kısa nüks zamanıyla ilişkilendirilmiştir (134). 

 

Şekil 2: HER2 sinyal yolağı 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma TTF-18033 numaralı proje olarak Aydın Adnan Menderes Ün൴vers൴tes൴ 

Bilimsel Araştırma Projeler൴ B൴r൴m൴ tarafından desteklenmiş ve 2018/1344 protokol no ile 

Aydın Adnan Menderes Ün൴vers൴tes൴ G൴r൴ş൴msel Olmayan Kl൴n൴k Araştırmaları Et൴k Kurulu 

tarafından onaylanmıştır (Bkz Ek). 

Çalışmamızda Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda KHDAK tanısı alan 121 olguya ait akciğer rezeksiyon materyali 

değerlendirilmiş; olgulara ait yaş, cinsiyet, tümör tipi ve alt tipi, tümör yerleşimi, odak sayısı, 

tümör boyutu, bronş cerrahi sınır durumu, tümörün ana bronşa uzaklığı, tümöre karşı oluşan 

inflamatuar yanıt, nekroz varlığı, plevranın durumu, tümörün plevraya uzaklığı, lenfovasküler 

invazyon varlığı, disseke edilen lenf nodu sayısı ve lenf nodlarının durumu, tümörün evresi 

gibi demografik ve histopatolojik özellikler arşiv raporlarından elde edilmiştir.  

Olgularda değerlend൴r൴len parametreler;  

 Yaş: tanı anındak൴ yaşı  

 Tümör boyutu: tümörün en büyük boyutu  

 Tümör yerleş൴m yer൴: tümörün akc൴ğerdek൴ yerleş൴m yer൴ne göre sağ üst/ sağ orta/  sağ 

alt/ sol üst/ sol alt  

 SHK için histolojik alt t൴p: DSÖ 2015 sınıflamasına göre; keratinize/ non keratinize/ 

bazaloid  

 ADK ൴ç൴n h൴stoloj൴k alt t൴p: DSÖ 2015 sınıflamasına göre; as൴ner/ lep൴d൴k/ sol൴d/ 

mikropapiller/ papiller/ müsinöz  

 Odak sayısı: tek/ multipl  

 Bronş cerrahi sınır: negatif/ pozitif  

 Tümöre karşı inflamatuar yanıt: yok/ hafif/ orta/ şiddetli 

 Nekroz: var/ yok 

 Plevral invazyon: var/ yok 

 Lenfovasküler invazyon: var/ yok 

 Metastatik lenf nodu: var/ yok 

 Metastatik lenf nodunun yeri: peribronşial bölge/ 4 nolu/ 5 nolu/ 7 nolu/ 10 nolu lenf 

nodu 
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 T Evres൴: DSÖ 2015 TNM evrelend൴rme s൴stem൴ne göre T1a, T1b, T2a, T2b, T3, T4 

 N Evresi: DSÖ 2015 TNM evrelend൴rme s൴stem൴ne göre N0, N1, N2, N3 

 İmmunhistokimyasal HER2 ekspresyonu: 0, 1+, 2+, 3+ 

 FISH yöntemle HER2 ekspresyonu: var/ yok 

 İmmunhistokimyasal BRAF ekspresyonu: 0, 1+, 2+, 3+ 

 Pyrosekans yöntemle BRAF ekspresyonu: var/ yok 

Olguların seç൴m൴ sırasında, her b൴r olgunun H&E boyalı tümör preparatları 

൴ncelenerek tümör hücreler൴n൴n en yoğun ve nekrozun en az olduğu bloklar çalışmaya dah൴l 

edilmiştir. Seçilen bu bloklardan hazırlanan hematoksilen-eozin boyalı preparatlar iki 

gözlemci tarafından tekrar incelenmiş ve DSÖ 2015 kr൴terler൴ne göre yen൴den h൴stopatolojik 

tiplendirme yapılmıştır (135).  

Olgulara ait parafin bloklardan alınan kesitlere ayrıca İHK’sal HER2 ve BRAF 

boyaları uygulanmış, 50 olguda moleküler yöntemle BRAF ve HER2 mutasyon analizi 

yapılmış ve sonuçları diğer parametrelerle karşılaştırılmıştır.  

 

3.1. BRAF ve HER2 İmmunh൴stok൴myasal Çalışma Prosedürü ve Değerlendirilmesi  

Formalin fikse paraf൴ne gömülü 121 adet dokudan İHK’sal boyama için üç 

mikronluk ikişerli kesitler alındı. İHK Avidin-Biotin kompleks sistemi (ABC) kullanılarak 

yapıldı. Hazırlanan kesitler pozitif yüklü poly-L-lysin (MicrSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, 

Richmond, IL, USA) kaplı lamlara alınarak bir gece 37 derecelik etüvde bekletildi. Seçilen 

kesitlere İHK’sal HER2 (Dako, A0485, 1:50 dilüsyon) ve BRAF (Medaysis, [F-7]:MC0675, 

1:10 dilüsyon) boyaları uygulandı. Otomatik boyama cihazında boyanan preperatlar dereces൴ 

g൴derek artan alkollerden (%96 ve %99.5) sırasıyla beşer dak൴ka geç൴r൴ld൴kten sonra 15 dak൴ka 

ks൴lolde beklet൴ld൴. Son olarak hazırlanan preparatlar kapatma solüsyonu ൴le kapatıldı. Poz൴t൴f 

boyandığı b൴l൴nen dokular ൴le HER2 ve BRAF için pozitif kontrol değerlend൴rmes൴ yapıldı. 

 

İHK’sal HER2 boyanmasının değerlend൴rilmesinde %10’dan az tümöral hücrede 

boyanma olması veya membranöz boyanma ൴ç൴n skor 0, %10’dan fazla tümöral hücrede soluk 

membranöz boyanma skor 1+, %10’dan fazla tümöral hücrede zayıf, orta komplet 
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membranöz boyanma skor 2+, %10’dan fazla hücrede güçlü komplet membranöz boyanma 

skor 3+ olarak değerlend൴r൴ld൴ (132, 136).  

İHK’sal BRAF boyanmasının değerlendirilmesinde tümör hücrelerinin güçlü ve 

diffüz sitoplazmik boyanması 3+, orta derecede veya fokal güçlü boyanma 2+ olarak 

tanımlandı. İzole nükleer boyanma, tek tük hücrede zayıf boyanma 1+ olarak tanımlandı ve 

negatif olarak kabul edildi (120). 

 

3.2. HER2 FISH Uygulanması ve Değerlendirilmesi 

 

1.  Preparatlar iki-üç m൴kron kalınlığında kes൴lm൴ş olan dokulardan oluşmakta olup 60 ̊C 

etüvde b൴r saat bekletildi.  

2. Preparatlar deparafinizasyon işlemi için iki kez beşer dakika Ksilen solüsyonunda, iki 

kez ikişer dakika %96’lık alkolde, iki kez ikişer dakika %70’lik alkolde bekletildikten 

sonra iki dakika yıkama solüsyonunda bekletildi. 

3. Önceden hazırlanan ön yıkama solüsyonu ile doldurulmuş su banyosu 98 dereceye 

çıkartılıp preparatlar bu solüsyonda 10 dakika bekletildi. 

4. Preparatlar soğumak üzere ön yıkama solüsyonu içinde oda sıcaklığında 15 dakika 

bekletildi. 

5. Oda sıcaklığındaki yıkama solüsyonu ile preparatlar iki kez üçer dakika yıkandı. 

6. Preparatlardaki doku bölgeleri işaretlendi ve hybridizere konularak bu bölgelere 

pepsin damlatıldı, hybridizerde üzeri kapalı şekilde beş dakika bekletildi. 

7. Preparatlar oda sıcaklığındaki yıkama solüsyonunda iki kez üçer dakika yıkandı. 

8. Preparatlar iki dakika %70’lik alkolde, iki dakika %85’lik alkolde, iki dakika %96’lık 

alkolde bekletildi. 

9. Preparatlar bir-iki dakika havada kuruduktan sonra üzerlerine 10 mikrolitre -20 

derecede prop eklenip lamel ile kapatıldı. 

10. Preparatlar hybridizerde 66 derecede 10 dakika, 45 derecede 120 dakika bekletildi. 

11. Önceden hazırlanan yıkama solüsyonu (47,5 ml distile su+ 2,5 ml Strigent 

solüsyonu)’nun bir kısmı 65 derecedeki su banyosu içine konuldu, bir kısmı ise oda 

sıcaklığında bekletildi. 

12. Preparatlar önce oda sıcaklığındaki Strigent yıkama solüsyonunda bir dakika 

bekletilerek lamellerinden ayrıldı. 
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13. Daha sonra preparatlar 65 derecedeki strigent solüsyonunda 10 dakika bekletildi. 

14. Preparatlar oda sıcaklığındaki yıkama solüsyonunda iki kez üçer dakika yıkandı. 

15. Preparatlar %70’lik alkolde iki dakika, %85’lik alkolde iki dakika, %96’lık alkolde iki 

dakika bekletildi. 

16. Preparatlar beş dakika havada kurmaya bırakıldı. 

17. Preparatlara 15 mikrolitre DAPI damlatılarak kapatma işlemi gerçekleştirildi. 

18. Preparatlar -20 derecede saklandı. 

 

HER2 amplifikasyonu, prob setleri (PathVysion [Abbott] ve HER2 FISH 

pharmDx [Dako]) kullanılarak FISH yöntemi ile değerlendirildi. 

Olympus BX50 binükleer floresan mikroskopta, triple (dogi/red/green) ve dual 

(red/green) filtreler altında, her b൴r dokuda tümör dışı hücre nükleusları sayılmamaya d൴kkat 

edilerek en az 20 tümör hücre nükleusu değerlend൴r൴lm൴şt൴r. Normal ൴nterfaz nükleusunda; 2 

kırmızı ve 2 yeş൴l s൴nyal olması beklen൴lmekted൴r. HER2 gen lokusunun ampl൴f൴ye olduğu 

nükleuslarda ൴se; kırmızı s൴nyal൴n çoklu kopyaları veya kırmızı s൴nyal kümeler൴n൴n varlığı 

olarak gözlenecekt൴r. Anal൴z yapılan 20 ൴nterfaz nükleusunun; kırmızı sinyal sayısının 

toplamının, yeşil s൴nyal sayısının toplamına bölündüğünde çıkan değer ikiden küçük ൴se 

“amplifikasyon yok”, ikiye eş൴t veya büyük ൴se “ampl൴f൴kasyon var” olarak 

değerlend൴r൴lm൴şt൴r.  

 

3.3. BRAF Pyrosekans Analizi 

Dokulardan DNA Ekstraksiyonu  

Disseke ed൴len tümör kes൴tler൴nden, standart deparaf൴n൴zasyon ve reh൴dratasyon 

sonrası QIAGEN Therascreen BRAF Pyro Kit (QIAGEN, Hilden, Almanya) kullanarak 

aşağıdak൴ protokole uygun olarak DNA ekstraksiyonu yapıldı.  

 10 mikron kalınlığında alınan doku kesitleri steril 1.5 ml.’l൴k ependorf tüpe alındı. 

 Paraf൴n൴ uzaklaştırmak ൴ç൴n tüpe bir ml. ksilen eklendi ve 15 sn. vortekslendi. 

 14.000 rpm’de iki dak൴ka santr൴füj ed൴ldi. 

 P൴petleme ൴le doku pellet൴ne dokunmadan süpernatant uzaklaştırıldı. Bu ൴şlem bir kez daha 

tekrarlandı.  
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 Ks൴len൴ uzaklaştımak ൴ç൴n bir ml. etanol (%96–100) eklenip 15 sn. vortekslendi. 

 14.000 rpm’de iki dak൴ka santr൴füj edildi.  

 P൴petleme ൴le doku pellet൴ne dokunmadan süpernatant uzaklaştırıldı. Bu ൴şlem bir kez daha 

tekrarlandı.  

 Etanolü tamamen uzaklaştırmak ൴ç൴n 10 dk. boyunca 56°C’de bekletildi.  

 Tamamen kurumuş doku örneğ൴ne 180 μl buffer ATL ve 20 μl proteinaz K eklenip 15 sn 

vortekslendi.  

 Doku tamamen er൴yene kadar l൴z൴s ൴ç൴n 56°C’de bir gece bekletildi.  

 Gece inkübasyana bırakılan örnekler 90 °C’de bir saat daha bekletildi.  

 Örnekler oda sıcaklığına alındı, spin yapıldı ve oda sıcaklığında soğuması için beş dk. 

bekletildi. 

 Örneklere 200 μl buffer AL eklendi, 15 sn. vorteks ve spin yapıldı.  

 300 μl etanol (%96–100) eklendi ve 15 sn. vorteks ve spin yapıldı. 

 Her b൴r hasta ൴ç൴n ekstraks൴yon k൴t൴n൴n ൴ç൴nde bulunan toplama tüpü ve f൴ltrel൴ tüpten bir adet 

hazırlandıktan sonra ependorf tüpündek൴ tüm karışım f൴ltrel൴ tüplere aktarıldı. 

 Toplama tüpü ve f൴ltrel൴ tüp 9.000 rpm’de ൴k൴ dak൴ka santr൴füj edildi. 

 Santr൴füj sonrası toplama tüpü atılarak yeni iki ml.’l൴k f൴ltrel൴ tüpe yerleştirildi ve f൴ltrel൴ tüpe 

500 μl Buffer AW1 eklenerek 9.000 rpm’de iki dak൴ka santr൴füj ed൴ld൴.  

 Santr൴füj sonrası toplama tüpü atılarak yen൴ ൴k൴ ml’l൴k f൴ltrel൴ tüpe yerleşt൴r൴ld൴ ve f൴ltrel൴ tüpe 

500 μl Buffer AW2 eklenerek 9.000 rpm’de iki dakika santrifüj ed൴ld൴. 

 Santr൴füj sonrası toplama tüpü yen൴s൴ ൴le değ൴şt൴r൴ld൴kten sonra 14.000 rpm’de üç dak൴ka 

santr൴füj ed൴ld൴.  

 Santr൴füj sonrası toplama tüpü atılarak f൴ltrel൴ tüp hasta barkod numarası yazılı steril 1.5 ml’lik 

ependorf tüpüne yerleşt൴r൴ld൴ ve üzer൴ne 100 μl Buffer ATE ilave edilerek oda ısısında bir 

dakika beklendi.  

 Süre sonunda 14.000 rpm’de bir dak൴ka santr൴füj yapılarak f൴ltrel൴ tüpte bulunan sıvının 

ependorf tüpe geçmes൴ sağlandı.  

 Spin kolonlar atılarak tüplerdeki DNA örnekleri +4 derecede saklandı. 
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3.4. PCR Analizi 

PCR primerleri, Master Mix, CoralLoad ve kitin içindeki H2O oda sıcaklığına 

çıkartıldı.  

Ardından her bir primer için miks hazırlandı. (2 ayrı primer için 2 ayrı miks: PCR 

Primer BRAF 600, PCR Primer BRAF 464-469 )  

Her bir örnek için: 

- PyroMark PCR Master Mix 12,5 μl 

- CoralLoad Concentrate, 10X 2,5 μl 

- PCR Primer 1μl 

- H2O 4 μl kullanılarak miks hazırlandı. 

0,2’lik PCR tüplerine 20 μl miks dağıtıldı. Üzerine 5 μl ilgili DNA konuldu. 

Ardından aşağıdaki PCR protokolü uygulandı: 

15 dak൴ka  95 ̊C  1 cycle 

20 san൴ye  95 ̊C 

30 san൴ye  53 ̊C 

20 san൴ye  72 ̊C  42 cycle 

5 dak൴ka  72 ̊C  1 cycle 

İzole edilen DNA örnekler൴ndek൴ BRAF mutasyonlarını tesp൴t etmek ൴ç൴n forward 

ve reverse primerler kullanılarak genler൴n en sık mutasyon görülen ekzon bölgeler൴ PCR ൴le bu 

işlemlerde geçirilerek çoğaltıldı ve sekans anal൴z൴ ൴le mutasyon anal൴z൴ yapıldı. Her işlem için 

fazladan solüsyon miktarı hazırlanarak pozitif ve negatif kontrol DNA örnekleri (0,4-2 ng’lık) 
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kullanıldı. BRAF mutasyon analizi BRAF geninin kodon 464-469 ve 600 (lot:148047275 

Hielderberg Germany) bölgeleri için pyrosekans yöntem൴ ൴le gerçekleşt൴r൴ld൴. Pyrosekans 

sisteminde 15-30 ng. DNA ൴le çalışılmaktadır. Bu da çok düşük m൴ktardak൴ DNA ൴le sonuç 

verebilmemizi sağlamaktadır. PCR reaks൴yon şartları; pyromark PCR master mix 12,5 μl, PCR 

primer 1 μl steril distile su, 6,5 μl ve kalıp DNA 30 ng olacak şekilde son hac൴m 25 μl 

geçmemek şartıyla termalcycle’a konularak protokol uygulandı.  

 

3.5.Pürifikasyon ve Sekanslama 

Steril iki ml.’l൴k plast൴k tüplere, Streptav൴d൴n 2 μl, bağlanma tamponu 40 μl ve steril distile su 

28 μl ve PCR ürünler൴nden 10 μl eklendi. Orb൴tal shaker ൴le 10 dk streptav൴d൴n൴n çökmes൴ 

engellenerek, kalıp DNA’ya bağlanması sağlandı. Ardından Q൴agen vakum s൴stem൴nde 

çekt൴r൴lerek alkol-denatürasyon-yıkama kuyucuklarından geç൴r൴lerek plaka ൴ç൴ndeki sekans 

primerlerine bırakıldı. Sekans primerleri ise 24,2 μl annealing tampon ve sekans primeri 0,8 

μl olacak şekilde kondu. Plaka 80°C ısı bloğunda 2 dk bekletildi. Q24 cihazına enzim, 

substrat ve dNTP kondu. Ardından Q24 cihaza yerleştirildi ve sekans ൴şlem൴ gerçekleştirildi. 

BRAF kodon ve sekans primerleri Tablo VI’da verilmiştir. 

 

 

Tablo VI: BRAF ekzon ve sekans primerleri 

      EKZON                                             SEKANS PRİMERİ 

     BRAF kodon 464-469                       5‟- CAATGGCTCCGGTG-3‟  

BRAF kodon 600                              5‟-TGATTTTGGTCTAGCTACA-3‟  
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3.6. İstatistiksel Analiz 

İstat൴st൴ksel anal൴z SPSS for W൴ndows 20.0 ൴stat൴st൴k paket programı kullanılarak 

yapıldı. Nicel değişkenlerin normal dağılıma uygun olup olmadığı Kolmogorov-Smirnov testi 

ile incelendi. Normal dağılım gösteren değişkenler bakımından gruplar tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) ve normal dağılım göstermeyen değişkenler bakımından ise Kruskal Wallis 

ve Mann Whitney U tesleri ile karşılaştırıldı. Normal dağılan nicel değişkenlerin tanımlayıcı 

istatistikleri ortalama ±standart sapma, normal dağılmayan nicel değişkenlerin tanımlayıcı 

istatistikleri ise medyan (25-75. persantil) olarak gösterildi. Nitel değişkenler arasındaki ilişki 

Ki Kare analizi ile incelendi. Bu değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri frekans (%) şeklinde 

ifade edildi. p<0.05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Kurumumuzda KHDAK tanısı alan 121 olguya ait akciğer rezeksiyon materyali 

çalışmaya alındı; demografik ve histopatolojik özellikleri arşiv raporlarından elde edildi. 

İncelenen 121 olgunun 108’i (%89,3) erkek, 13’ü (%10,7) kadındı.  

Ortalama yaş 65,5 (9,48)’ti. Minimum yaş 36, maksimum yaş 85’ti. 

Olguların 65’i (%53,7) SHK, 52’si (%43) ADK, 4’ü (%3,3) Adenoskuamöz 

Karsinom tanısı aldı. Adenoskuamöz Karsinom tanılı 4 olgunun 1’inde %70 SHK + %30 

ADK; 1’inde %60 SHK + %40 ADK; 2’sinde %90 ADK + %10 SHK şeklinde tümöral 

dağılım izlendi. Histolojik tiplerin dağılım şeması Şekil 3’te; SHK alt tiplerinin mikroskobik 

görüntüleri Resim 1’de; ADK alt tiplerinin mikroskobik görüntüleri Resim 2’de verilmiştir.  

 

 

Şekil 3: KHDAK’lerinde histolojik tiplerin şematik dağılımı  

%54
%43

%3

SHK ADK Adenoskuamöz
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Tanı alan 65 SHK olgusundan 25’i (%18,4) keratinize tip, 23’ü (%15,3) non 

keratinize tip, 17’si (%6,1) bazaloid tip olarak kategorize edildi. SHK alt tiplerinin şematik 

dağılımı Şekil 4’te verilmiştir. 

 

Şekil 4: SHK alt tiplerinin şematik dağılımı 

ADK tanılı 52 olgu arasında en sık saptanan Asiner patern olup ort. %44 oranında 

saptandı. Solid patern ort. %24,94 , Lepidik patern ort. %18,88, Papiller patern ort. %6,34, 

Müsinöz patern ort. %2,75, Mikropapiller patern ort. %0,61 olarak saptandı. ADK alt 

tiplerinin şematik dağılımı Şekil 5’te verilmiştir. 

 

%46

%39

%15

Keratinize Non keratinize Bazaloid
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Şekil 5: ADK alt tiplerinin şematik dağılımı 

 

Tümör lokalizasyonu belirtilen 120 olgunun 38’inde (%31,6) sağ üst lob, 35’inde 

(%29,1) sağ alt lob, 26’sında (%21,6) sol üst lob, 14’ünde (%11,6) sol alt lob, yedisinde 

(%5,8) sağ orta lob olarak belirtilmişti. Tümör lokalizasyonlarının tümör tiplerine göre 

dağılımı Tablo VII’de verilmiştir. 

Tablo VII: Tümör lokalizasyonlarının dağılımı 

 SHK  ADK  

sağ üst 21 (%17,5) 17 (%14,1) 

sağ orta 3 (%2,5) 4 (%3,5) 

sağ alt 20 (%16,6) 15 (%12,5) 

sol üst 14 (%11,6) 12 (%10) 

sol alt 7 (%5,8) 7 (%5,8) 

belirtilmemiş 0 1 (%0,8) 

 

%44

%26

%20

%7

%3

asiner solid lepidik papiller müsinöz
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Tüm olgular arasında tümör boyutu ort. 3,45 cm olup en büyük boyut 10 cm, en 

küçük boyut 0,3 cm’dir. ADK olgularında tümör boyutu ort. 3,38 cm (en büyük 8,5 cm, en 

küçük 1 cm; SHK olgularında ise 3,48 cm (en büyük 10 cm, en küçük 0,3 cm)’dir. 

Tümöral odak sayısı 115 olguda (%95,1) tek, altı olguda (%4,9) multipldı. 

Bronş cerrahi sınır 118 (%97,6) olguda salim iken, iki (%1,7) olguda invaziv 

tümöral infiltrasyon saptandı. Bir (%0,8) olguda bronş cerrahi sınırda karsinoma insitu 

saptandı. 

Olguların 84’ünde (%69,4) inflamatuar yanıt izlendi, 37’sinde (%30,6) yanıt 

gözlenmedi. 

Olguların 65’inde (%54,1) tümöral alanlarda nekroz vardı. 56 olguda (%45,9) 

nekroz izlenmedi. 

Olguların 36’sında (%29,8) plevral invazyon saptanmış olup, 85 olguda (%70,2) 

invazyon görülmedi.  

Olguların 83’ünde (%68,6) lenfovasküler invazyon mevcuttu. 38 olguda (%31,4) 

lenfovasküler invazyon görülmedi.  

Olguların 35’inde (%28,4) lenf nodu metastazı saptandı. Olguların 86’sında 

(%71,6) lenf nodları salimdi. Metastatik lenf nodu olan 33 olgunun 25’inde (%75,7) 

metastatik lenf nodu lokalizasyonu peribronşial bölgeydi. Yedi olguda (%21,2) 10 nolu lenf 

nodu, dört olguda (%12,1) 4 nolu lenf nodu, iki olguda (%6) 7 nolu lenf nodu ve iki olguda 

(%6) 5 nolu lenf nodu metastatik özellikteydi. 

T evre durumu 15 olguda (%12,4) pT1a, 32 olguda (%26,4) pT1b, 44 olguda 

(%36,4) pT2a, 12 olguda (%9,9) pT2b, 11 olguda (%9,1) pT3, yedi olguda (%5,8) pT4 olarak 

değerlendirildi. N evre durumu ise 87 olguda (%72,5) N0, 28 olguda (%22,5) N1, altı olguda 

(%5) N2  idi. 
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Tüm olgulara İHK’sal yöntemle uygulanan BRAF ile 62 olguda (%51,2) boyanma 

olmazken, 59 olguda (%48,8) farklı derecelerde boyanma izlendi. Boyanma derecesi olguların 

37’sinde (%30,5) +1, 15’inde (%12,3) +2, 7’sinde (%6) +3 olarak saptandı. 

İHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olgularda yaş ort. 59,5; +2 olgularda 67; 

+1 olgularda 65,4; 0(sıfır) olgularda 65,9’du. İHK’sal BRAF ile yaş değişkeni arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,381).  

İHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olgularda ort. tümör boyutu 2,5 cm; +2 

olgularda 4 cm; +1 olgularda 3,8 cm; 0(sıfır) olgularda 4,2 cm’di. İHK’sal BRAF ile tümör 

boyutu arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,892). 

İHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olgularda tümörün histolojik tipi tüm 

olgularda ADK olup bunlardan 4’ü asiner tip, 2’si lepidik tip, 1’i solid tip ADK idi. İHK’sal 

BRAF ile boyanma derecesi +2 olguların 5’inde histolojik tip SHK; 10’unda ADK idi. ADK 

tanılı olguların 1’inde histolojik subtip asiner tip, 2’sinde solid tip, 7’sinde lepidik tipti. ADK 

tanılı olgularda tümör alt tipi ile İHK’sal BRAF arasındaki ilişki incelendiğinde; asiner tip 

(p=0,837), solid tip (p=0,353), mikropapiller tip (p=0,867), papiller tip (p=0,636), müsinöz tip 

(p=0,579) ile İHK’sal BRAF arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. Lepidik tip ADK ile 

İHK’sal BRAF arasında anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,01). İHK’sal BRAF ile SHK tanılı 

olgularda histolojik alt tipler arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,817). 

İHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olan olgularda tümör lokalizasyonu 

4’ünde sağ üst lob, 2’sinde sol üst lob, 1’inde sağ alt lobdu. Boyanma derecesi +2 olan 

olgularda ise 5’inde sağ üst, 5’inde sağ alt, 3’ünde sol üst, 2’sinde sol alt lob idi. İHK’sal 

BRAF ile tümör lokalizasyonu arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,797). 

İHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 ve +2 olan olgularda tümöral odak sayısı 

tek iken, boyanma derecesi +1 olan üç olgu ve boyanma derecesi 0 (sıfır) olan üç olguda 

multipl tümöral odak saptandı. İHK’sal BRAF ile tümöral odak sayısı arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmadı (p=0,758). 

İHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olan olgularda tümörün ana bronşa 

uzaklığı ort. 3,1 cm; +2 olgularda 1,7 cm; +1 olgularda 2,08 cm; 0(sıfır) olgularda 1,2 cm idi. 
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İHK’sal BRAF ile tümörün ana bronşa uzaklığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı 

(p=0,385). 

İHK’sal BRAF ile herhangi bir derecede boyanma saptanan olguların tümünde 

bronş cerrahi sınırı salimdi. İHK’sal BRAF ile boyanma 0 (sıfır) olarak sonuçlanan iki olguda 

bronş cerrahi sınır pozitifti. İHK’sal BRAF ile bronş cerrahi sınır durumu arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmadı (p=0,838). 

İHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olgularda tümörün plevraya uzaklığı ort. 

0,35 cm; +2 olgularda 0,06 cm; +1 olgularda 0,22 cm; 0 (sıfır) olgularda 0,2 cm idi. İHK’sal 

BRAF ile tümörün plevraya uzaklığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,408). 

İHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 olan olgularda tümöre komşu alanlardaki 

inflamatuar yanıt üç olguda orta derecede, üç olguda hafif derecede var olup, bir olguda 

yoktu. Boyanma derecesi +2 olan olgularda ise üç olguda şiddetli, beş olguda orta derecede, 

iki olguda hafif derecede var olup beş olguda yoktu. İHK’sal BRAF ile inflamatuar yanıt 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,914). 

İHK’sal BRAF ile tümöral alanlardaki nekroz durumu, boyanma derecesi +3 olan 

olguların üçünde “var”, dördünde “yok” olarak değerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan 

olguların dokuzunda “var”, altısında “yok” olarak değerlendirildi. İHK’sal BRAF ile nekroz 

varlığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,435). 

İHK’sal BRAF ile plevral invazyon durumu, boyanma derecesi +3 olan olguların 

birinde “var”, altısında “yok” olarak değerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan olguların 

dokuzunda “var”, altısında “yok” olarak değerlendirildi. İHK’sal BRAF ile plevral invazyon 

varlığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,755). 

İHK’sal BRAF ile lenfovasküler invazyon durumu, boyanma derecesi +3 olan 

olguların altısında “var”, birinde “yok” olarak değerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan 

olguların 12’sinde “var”, üçünde “yok” olarak değerlendirildi. İHK’sal BRAF ile 

lenfovasküler invazyon varlığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,472). 

İHK’sal BRAF ile +3 boyanma gösteren olguların birinde metastatik lenf nodu var 

olup, altısında yoktu. BRAF ile +2 boyanma gösteren olguların beşinde metastatik lenf nodu 
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mevcut olup, 10’unda yoktu. Metastatik lenf nodu olan olguların beşinde lokalizasyon 

peribronşial bölge iken birinde 7 ve 10 nolu lenf nodları idi. İHK’sal BRAF ile metastatik lenf 

nodu varlığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,66). 

Moleküler yöntemle BRAF uygulanan 50 olgunun ikisi (%4) pozitif olarak 

sonuçlandı. Bu iki olgunun birinde İHK’sal BRAF ile +3, diğerinde +1 boyanma saptandı. 

BRAF mutasyonu yönünden incelenen 50 olgunun İHK’sal ve moleküler yöntemle analizinin 

karşılaştırılmasında sonuçlar arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,21). 

BRAF mutasyonu bakılan 50 olgunun demografik ve histopatolojik özelliklerine 

göre analiz tablosu Tablo VIII; BRAF mutasyonu saptanan iki olgunun demografik ve 

histopatolojik özellikleri Tablo X’da; İHK’sal BRAF boyanmasına ait görüntü Resim 7’de 

verilmiştir. 

Tüm olgulara İHK’sal yöntemle uygulanan HER2 boyamasında; 100 olgu (%82,6) 

0 (sıfır), 15 olgu (%12,4) +1, beş olgu (%4,1) +2, bir olgu (%0,9) +3 olarak değerlendirildi. 

İHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda yaş 54; +2 olan olgularda ort. 

66,4; +1 olan olgularda ort. 68,8; 0(sıfır) olgularda ort. 65,1 idi. İHK’sal HER2 ile yaş 

değişkeni arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,467).  

İHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tümör boyutu 3,5 cm; +2 olan 

olgularda ort. 3,5 cm; +1 olan olgularda ort. 3,2 cm; 0 (sıfır) olan olgularda ort. 3,4 cm idi. 

İHK’sal HER2 ile tümör boyutu arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,657). 

İHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tümörün histolojik tipi asiner 

tip ADK idi. İHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +2 olan olguların dördünde histolojik tip 

SHK; birinde lepidik tipte ADK idi. SHK tanılı olguların ikisi bazaloid tip, biri keratinize tip, 

biri non keratinize tip idi. İHK’sal HER2 ile tümörün histolojik tipi arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmadı (p=0,10). 

İHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tümör lokalizasyonu sol 

lobdu. +2 olan olguların ikisinde sağ üst, ikisinde sağ alt, birinde sol üst lobdu. İHK’sal HER2 

ile tümör lokalizasyonu arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,15). 



54

İHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 ve +2 olan olgularda tümöral odak sayısı 

tek iken, boyanma derecesi +1 olan bir olgu ve boyanma derecesi 0 (sıfır) olan beş olguda 

multipl tümöral odak saptandı. İHK’sal HER2 ile tümöral odak sayısı arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmadı (p=0,918). 

İHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tümörün ana bronşa uzaklığı 

0,1 cm; +2 olan olgularda ort. 1,3 cm; +1 olan olgularda ort. 1,9 cm; 0 (sıfır) olgularda ort. 1,6 

cm idi. İHK’sal HER2 ile tümörün ana bronşa uzaklığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı 

(p=0,938). 

İHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda bronş cerrahi sınırı pozitifti. 

Ayrıca İHK’sal HER2 ile boyanma 0 (sıfır) olarak sonuçlanan bir olguda bronş cerrahi sınır 

pozitifti. Diğer olgularda bronş cerrahi sınır salimdi. İHK’sal HER2 ile bronş cerrahi sınır 

durumu arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,327). 

İHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tümörün plevraya uzaklığı 0,2 

cm; +2 olan olgularda ort. 0,37 cm; +1 olan olgularda ort. 0,16 cm; 0 (sıfır) olan olgularda ort. 

0,19 cm idi. İHK’sal HER2 ile tümörün plevraya uzaklığı arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmadı (p=0,658). 

İHK’sal HER2 ile boyanma derecesi +3 olan olguda tümöre komşu alanlardaki 

inflamatuar yanıt orta derecede idi. Boyanma derecesi +2 olan olguların birinde şiddetli, 

birinde orta derecede, birinde ise hafif derecede var olup iki olguda inflamatuar yanıt 

izlenmedi. İHK’sal HER2 ile inflamatuar yanıt arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı 

(p=0,109). 

İHK’sal HER2 ile tümöral alanlardaki nekroz durumu, boyanma derecesi +3 olan 

olguda “yok” olarak değerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan olguların birinde “var”, 

dördünde “yok” olarak değerlendirildi. İHK’sal HER2 ile nekroz varlığı arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmadı (p=0,362). 

İHK’sal HER2 ile plevral invazyon durumu, boyanma derecesi +3 olan olguda 

“yok” olarak değerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan olguların birinde “var”, dördünde 
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“yok” olarak değerlendirildi. İHK’sal HER2 ile plevral invazyon varlığı arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmadı (p=0,756). 

İHK’sal HER2 ile lenfovasküler invazyon durumu, boyanma derecesi +3 olan 

olguda  “var” olarak değerlendirildi. Boyanma derecesi +2 olan olguların üçünde “var”, 

ikisinde “yok” olarak değerlendirildi. İHK’sal HER2 ile lenfovasküler invazyon varlığı 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,798). 

İHK’sal HER2 ile +3 boyanma gösteren olguda metastatik lenf nodu mevcut olup, 

4 nolu bölgede idi. HER2 ile +2 boyanma gösteren olguların hiçbirinde metastatik lenf nodu 

mevcut değildi. İHK’sal HER2 ile metastatik lenf nodu varlığı arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmadı (p=0,445). 

FISH yöntemiyle HER2 çalışılan 50 olgunun beşi (%10) pozitif, 45’i (%90) 

negatif olarak değerlendirildi. İHK’sal HER2 ile +3 boyanma gösteren olguda FISH 

yöntemiyle HER2 saptanmadı. Pozitif sonuçlanan beş olgunun birinde İHK’sal HER2 +2; 

birinde +1, üçünde 0 (sıfır) olarak bulundu. HER2 mutasyonunun İHK’sal ve FISH yöntemle 

analizinin karşılaştırılmasında sonuçlar arasında anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,109). HER2 

mutasyonu bakılan 50 olgunun demografik ve histopatolojik özelliklerine göre analiz tablosu 

Tablo IX’da; HER2 mutasyonu saptanan beş olgunun demografik ve histopatolojik özellikleri 

Tablo XI’de verilmiştir. HER2 FISH pozitifliği saptanan olgulara ait görüntüler Resim 3,4 ve 

5’te; HER2 FISH negatif olguya ait görüntü Resim 6’da verilmiştir. 

BRAF ve HER2 mutasyonu pozitif olgular karşılaştırıldığında her iki mutasyonun 

da bulunduğu olgu saptanmadı. Olgular arasında moleküler yöntemle uygulanan BRAF ve 

HER2 sonuçları arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,63). 
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Tablo VIII: BRAF mutasyonu bakılan 50 olgunun demografik ve histopatolojik özelliklerine 

göre analiz tablosu 

 Mol. BRAF 

pozitif (2) 

Mol. BRAF 

negatif (48) 

P değeri 

ortalama yaş 53,5 (ort) 64,8 (ort) 0,147 

cinsiyet kadın 0 8 0,529 

erkek 2 40 

tümör evresi 1 0 16 0,824 

2 2 23 

3 0 5 

4 0 4 

tümör tipi SHK 0 8 0,985 

ADK 2 37 

Mikst 0 3 

SHK subtip keratinize 0 4 0,936 

non-keratinize 0 3 

bazaloid 0 1 

ADK subtip solid 1 10 0,659 

asiner 1 22 

papiller 0 1 

müsinöz 0 2 

lepidik 0 12 

mikropapiller 0 1 

Tümör 

lokalizasyonu 

sağ 1 32 0,793 

sol 1 16 

Odak sayısı tek 2 47 0,837 

multipl 0 1 

Bronş cs pozitif 0 1 0,837 

negatif 2 47 

İnflamatuar 

yanıt 

var 2 31 0,450 

yok 0 17 
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nekroz var 1 25 0,520 

yok 1 23 

Plevral invazyon var 2 16 0,157 

yok 0 32 

LVİ var 1 34 0,557 

yok 1 14 

Metastatik LN var 0 14 0,557 

yok 2 30 

lenf nodu yok 0 4 

İHK BRAF 

durumu 

pozitif 1 4 0,210 

negatif 1 44 

 

Tablo IX: HER2 mutasyonu bakılan 50 olgunun demografik ve histopatolojik özelliklerine 

göre analiz tablosu 

 Mol. HER2 

pozitif (5) 

Mol. HER2 

negatif (45) 

P değeri 

yaş 62,4 (ort) 61,2 (ort) 0,629 

cinsiyet kadın 1 7 0,797 

erkek 4 38 

evre 1 3 13 0,717 

2 2 23 

3 0 5 

4 0 4 

tümör tipi SHK 0 8 0,882 

ADK 5 34 

Mikst 0 3 

SHK subtip keratinize 0 4 0,838 

non-keratinize 0 3 

bazaloid 0 1 
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ADK subtip solid 1 12 0,587 

asiner 1 22 

papiller 0 0 

müsinöz 0 2 

lepidik 3 9 

mikropapiller 0 0 

Tümör 

lokalizasyonu 

sağ 5 28 0,733 

sol 0 17 

Odak sayısı tek 5 44 0,736 

multipl 0 1 

Bronş cs pozitif 0 1 0,736 

negatif 5 44 

İnflamatuar 

yanıt 

var 4 37 0,776 

yok 1 8 

nekroz var 2 26 0,664 

yok 3 19 

Plevral 

invazyon 

var 1 17 0,671 

yok 4 28 

LVİ var 3 33 0,689 

yok 2 12 

Metastatik 

LN 

var 1 13 0,565 

yok 3 29 

lenf nodu yok 1 3 

İHK HER2 

durumu 

pozitif 1 2 0,109 

negatif 4 43 
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Tablo X: BRAF mutasyonu saptanan 2 olgunun demografik ve histopatolojik özellikleri 

 

Tablo XI: HER2 mutasyonu saptanan 5 olgunun demografik ve histopatolojik özellikleri 

 

 

Resim 1: SHK histolojik alt tipleri  

a: keratinize tip (h&e, 100x) 

b: non-keratinize tip (h&e, 40x) 

c: bazaloid tip (h&e, 100x) 

 yaş Cinsiyet Histolojik subtip evre mutasyon İHK 

Olgu 1 64 E ADK, Solid tip 2 G469A, 

Ekzon 11 

+3 

Olgu 2 50 E ADK, Asiner tip 2 V600E, 

Ekzon 15 

+1 

 yaş cinsiyet Histolojik subtip evre ihk 

Olgu 1 69 E ADK, solid tip 2 0 

Olgu 2 55 E ADK, asiner tip 1 0 

Olgu 3 68 K ADK, lepidik tip 2 +1 

Olgu 4 62 E ADK, lepidik tip 1 +2 

Olgu 5 58 E ADK, lepidik tip 1 0 

a b c 
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Resim 2: Adenokarsinom histolojik alt tipleri 

a: solid tip (h&e, 200x)        b: lepidik tip (h&e, 100x) 

c: asiner tip (h&e, 100x)      d: müsinöz tip (h&e, 100x) 

e: papiller tip (h&e, 100x)    f: adenoskuamöz tip (h&e, 100x) 

 

a b 

c d 

e f 
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Resim 3: HER2 FISH pozitif olgunun h&e ve İHK kesitleri 

a: ADK (h&e, 100x) 

b: İHK HER2 boyanması (+2), (400x) 

c: FISH pozitifliği 

 

 

 

a b 

c 
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Resim 4: HER2 FISH pozitif olgunun h&e ve İHK kesitleri 

a: ADK (h&e, 100x) 

b: İHK HER2 boyanması (+1), (400x) 

c: FISH pozitifliği 

 

 

 

 

a b 

c 
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Resim 5: HER2 FISH pozitif olgunun h&e ve İHK kesitleri 

a: ADK (h&e, 400x) 

b: İHK HER2 boyanması (0), (400x) 

c: FISH pozitifliği 

 

 

 

 

a b 

c 
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Resim 6: FISH negatifliği 

 

 

Resim 7: İHK’sal BRAF boyanması  

a: İHK BRAF pozitif olgu (100x) 

b: İHK BRAF negatif olgu (100x) 

 

 

a b 
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5. TARTIŞMA 

Akciğer kanseri genel olarak dünyada kanserle ilişkili ölümlerin en önde gelen 

nedenidir. Küresel olarak, erkeklerde kanserden ölümlerin en sık nedeni olup, kadınlarda 

ikinci en sık nedenidir. Bununla birlikte, gelişmiş ülkelerde kadınlarda da akciğer kanseri 

mortalitesi meme kanserini aşmış durumdadır. Dünya genelinde, 2012'de yaklaşık 1,6 milyon 

ölüm akciğer kanserine bağlı bulunmuştur (erkeklerde 1,1 milyon ve kadınlarda yaklaşık 

500,000) (137, 138). Akciğer kanseri, kemoterapi ve cerrahi tekniklerdeki gelişmelere 

rağmen, 5 yıllık sağkalım oranları %10-20 arasında değişen en ölümcül kanser türlerinden biri 

olmaya devam etmektedir (139). Ülkemizde Sağlık Bakanlığı’nın tüm sağlık kuruluşlarında 

tanı alan kanser olgularının kaydedildiği kanser kayıt sistemi verilerine göre (2002) akciğer 

kanseri insidansı 11,5/100.000’d൴r. Sağlık Bakanlığı ver൴ler൴ne göre akc൴ğer kanser൴ sıklığı 

batı bölgelerimizde daha yüksek (Akdeniz 41,0/100.000, Ege ve İç Anadolu 39,5/100.000) 

Güneydoğu ve Doğu Anadolu bölgelerinde daha düşük (sırayla 17,7/100.000, 11,7/100.000) 

değerlerdedir (140).  

Sigara kullanımı, akciğer kanseri gelişiminde en önemli nedenlerden biri olup, 

sigara içicileri arasında akciğer kanseri gelişimi içmeyenlere oranla 10 - 25 kat artış gösterir 

ve akciğer kanser൴n൴n tüm h൴stopatoloj൴k t൴pler൴n൴n gel൴şme r൴sk൴n൴ değişik oranlarda arttırır. 

Akciğer kanser൴ gel൴şme r൴sk൴, s൴garanın bırakılması ൴le b൴rl൴kte progres൴f olarak azalır ve 15-

30 yıllık s൴garasız dönemden sonra hiç s൴gara ൴çmemiş popülasyonla yaklaşık eşit düzeye gelir 

(141). Akciğer kanserinin en önemli sebebi sigara olsa da, akciğer kanseri hiç s൴gara 

൴çmeyenlerde de görülmekted൴r. H൴ç sigara içmeyenlerde görülen akciğer kanserinin %70’i 

ADK’dır (142). Hastanede yatış oranları ve iş gücü kayıplarının yüksek olması, akciğer 

kanserini önemli bir halk sağlığı problemi haline getirmektedir. Sigara kullanımı ile yüksek 

oranda ilişkili olması, akciğer kanserinin önlenmesinde en önemli adımın sigaranın 

bırakılması olduğunu göstermekted൴r. Akc൴ğer kanserine bağlı ölümlerin azaltılmasında diğer 

önemli faktör erken tanıdır. Türk Toraks Derneği-Akciğer ve Plevra Maligniteleri Çalışma 

Grubu’nun çalışmasında olguların %86,7’si ileri evrede yer almaktadır (143).  

KHDAK; ADK, SHK ve BHK dahil olmak üzere çeşitli kategorilere ayrılır. ADK 

şu anda birçok ülkede en yaygın histolojik alt tiptir ve bu hastalığın DSÖ/Uluslararası 

Akciğer Kanseri Çalışması Derneği tarafından alt sınıflandırılması histolojik heterojenite 
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nedeniyle zor olabilmektedir. Bu alt tiplere ek olarak, nöroendokrin karsinom, iğsi hücreli 

karsinom ve dev hücreli karsinom dahil olmak üzere düşük insidanslı birkaç alt tip daha 

vardır (144). Literatürde KHDAK olgularını içeren birçok çalışmada, sonuçlar değişkenlik 

göstermekle birlikte en sık görülen alt tip ADK’dır. Cinsiyete göre dağılım ise yıllar içinde 

değişim göstermekte olup, genel olarak erkek cinsiyet baskınlığı mevcuttur (138). Kawaguchi 

ve ark.’nın yaptıkları 1499 KHDAK tanılı ve sigara kullanıcısı olmayan olguları içeren 

çalışmada en sık görülen alt tip ADK (%87,4) olup, ortalama yaş 65 olarak bulunmuştur. Bu 

çalışmada olguların çoğunluğu kadın (%74,9) olup, kadın cinsiyette ADK oranı daha yüksek 

saptanmıştır (145). Grossel ve ark.’nın 138 ADK tanılı olguyu içeren çalışmasında hastaların 

büyük çoğunluğu kadın (%58,7) olup, ortalama yaş 64,5 olarak saptanmıştır (115). Bhaumik 

ve ark.’nın yaptıkları çalışmada ise 204 KHDAK tanılı olguların büyük çoğunluğunun ADK 

(181 olgu, %88,7) morfolojisinde olduğu ve erkeklerde (%63,7)  daha sık görüldüğü 

bulunmuştur (146). Villalva ve ark.’nın yaptıkları 77 KHDAK olgulu çalışmada en sık 

histolojik tip 71 olgu ile ADK olup, %69,2’lik oranla erkek cinsiyet baskınlığı bulunmuştur. 

Ortalama yaş 59,2 olarak tespit edilmiştir (125). Oberly ve ark. yaptıkları 16798 olguluk geniş 

vaka serili çalışmasında da en sık görülen tip ADK (%31,9) olup, bunu SHK (%29,1) ve 

KHAK (%15,4)’nun takip ettiği bulunmuştur (147). Literatürde Asya kökenli ırklarda ADK, 

Batı kökenli ırklarda SHK oranı daha yüksek bulunmuştur (148). Bizim çalışmamızdaki 

sonuçlar Asya kökenli toplumlara benzerlik göstermekte olup, en sık tümöral alt tip SHK 

olarak saptanmıştır. Ortalama yaş 65,5 olup, erkek cinsiyet çoğunluktadır.  

Yapılan çalışmalarda akciğer kanseri sıklığının yaşla birlikte arttığı ve yıllar 

içerisinde kadın cinsiyette de geçmişe göre artış gösterdiği görülmüştür. Bhaumik ve ark.’nın 

yaptıkları çalışmada yaşın artışı ile birlikte akciğer kanseri sıklığında da tutarlı bir artış 

olduğu saptanmıştır (30 yaş altı: %1.96, 30-60 yaş: %44.6 ve 60 yaş üstü: %53.43) (146). 

Ülkemiz popülasyonuna ait bir çalışma olan Sulu ve ark’nın yaptıkları primer akciğer kanseri 

tanılı 1403 vakalık çalışmada en sık görülen alt tip SHK (%45,9) olup, kadın/erkek oranı 

1/7,5 olarak bulunmuştur. 1998 yılında saptanan 1/10,9 oranı ile kıyaslandığında kadın hasta 

oranının geçmişe göre arttığı sonucuna varılmıştır (149). Bizim çalışmamızda KHDAK tanısı 

alan en genç hasta yaşı 36 idi. Olguların yaşa göre dağılımlarına bakıldığında 3. dekatta iki 

olgu (1 ADK, 1 SHK), 4. dekadda altı olgu (5 ADK, 1 SHK), 5. dekadda 18 olgu ( 12 ADK, 6 

SHK), 6. dekadda 55 olgu (33 SHK, 22 ADK), 7. dekadda 35 olgu (21 SHK, 14 ADK), 8. 

dekadda beş olgu (üç SHK, iki ADK) olduğu görüldü. Yaşla birlikte olguların sıklığının 
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arttığı, özellikle altıncı dekadda pik yaptığı görüldü. Ülkemizde yapılan başka bir çalışmaya 

benzer şekilde bizim çalışmamızda da en sık görülen tip SHK idi (149). Bu durum Batılı 

kaynaklara göre ülkemizde en sık görülen KHDAK alt tipinin SHK olduğu düşüncesini 

kuvvetlendirmektedir.  

Son yıllarda moleküler metodlarla yapılan çalışmaların sonucu olarak kanser 

patogenezinde genetik değişimlerin bulunduğu ve kanser hücrelerinin mutasyon, 

amplifikasyon, delesyon, intrakromozomal ve interkromozomal translokasyonlar gibi birçok 

mekanizma kullanarak anahtar genleri aktiflediği bilinmektedir (144). Belirli bir kanser tipini 

veya hastanın bireysel kanserojenik gen varlığını karakterize edebilen çoklu genomik 

değişiklikler de göz önüne alındığında, kanser genomlarının kapsamlı karakterizasyonuna 

olan ihtiyaç artmaktadır. Bu, geleneksel ve ilk nesil Sanger sekans analizi yanısıra yeni nesil 

dizileme (NGS) gibi teknolojilerdeki gelişmeler ve kanser örneklerinin biyoinformatik 

analizlerinde yapılan iyileştirmelerle sağlanmıştır (144). Akc൴ğer kanser൴n൴n moleküler 

b൴yoloj൴s൴n൴ anlamamızı sağlayan bu son gel൴şmeler, özell൴kle mutasyonla onkogen 

akt൴vasyonu (EGFR, KRAS, BRAF, ERBB2), translokasyon (ALK,ROS1, RET) ve 

ampl൴f൴kasyon (MET, FGFR1) yen൴ hedef tedav൴ ൴mkanları ve tedav൴ye cevabı öngöreb൴len 

moleküler prof൴le sah൴p tümör alt t൴pler൴n൴ tanıma ൴mkanı sağlamaktadır (2). Yakın zamanda 

tümör b൴yoloj൴s൴ alanında yapılan çalışmalarda b൴r protoonkogen olan BRAF gen൴nde 

meydana gelen mutasyonun çeş൴tl൴ kanser türler൴ndek൴ varlığı tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. BRAF 

mutasyonu en sık melanomlarda görüldüğünden (%50-70) l൴teratürde BRAF mutasyonu ൴le 

൴lg൴l൴ çalışmalar en çok melanom olguları üzer൴nde yapılmıştır. BRAF mutasyonunun kutanöz 

malign melanom dışında, papiller tiroid karsinomu, kolorektal karsinom, KHDAK, 

pleomorfik ksantoastrositoma dahil olmak üzere çeşitli neoplazmlarda da görüldüğü yapılan 

son çalışmalarla ortaya konmuştur (120, 122). Günümüzde BRAF mutasyonlarının tespiti 

sadece malign melanom için değil, melanom dışı birkaç malignite için de klinik gidişat ve 

tedavi protokolü açısından rehberlik etmektedir. Papiller tiroid karsinomunda BRAF V600E 

mutasyonlarının tespiti, tanının doğruluğunu sunmakla birlikte, daha agresif bir hastalık 

seyrini öngörmektedir. Bunun dışında BRAF V600E mutasyonu içeren metastatik kolorektal 

karsinomlarda daha kötü bir prognoz ile ilişki saptanmış ve bu vakalarda anti-EGFR 

tedavisine direnç görülmüştür. Preklinik çalışmalar, BRAF V600E mutasyonu içeren 

tümörlerin BRAF inhibitör tedavisi için potansiyel olduğunu göstermiştir. Son çalışmalarda 

BRAF mutasyonlu akciğer ADK hastalarında da BRAF inhibitör tedavisine yanıtlar 
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bildirilmiştir (118, 120). Özellikle akciğer ADK vakalarında BRAF’ın sürücü bir mutasyon 

olduğunu ortaya koyan çalışmalar, KHDAK'da BRAF hedefli tedavilere yönelik ileri 

çalışmalara ivme kazandırmıştır (98). 

L൴teratürde oranlar oldukça değ൴şken olmakla b൴rl൴kte, genel b൴lg൴ KHDAK’larının 

yaklaşık %2-5 kadarında  BRAF mutasyonunun görüldüğü yönündedir. Bhaumik ve ark.’ın 

(146) yaptığı 204 vakalık çalışmada BRAF mutasyon oranı %1,5 iken, Chen ve ark.’ın yaptığı 

89 vakalık ADK olgularını içeren çalışmada bu oran %3,4 olarak belirtilmiştir (150). Yine 

138 ADK vakasını içeren bir çalışmada %2,2, 112 KHDAK vakasını içeren başka bir 

çalışmada ise %1,79 oranında saptanmıştır (119, 121). Kinno ve ark.’ın 2001 KHDAK 

vakasını içeren çalışmasında Sanger sekanslama yöntemiyle elde ettikleri BRAF mutasyon 

analizi çalışmasında olguların 26'sında (%1.3) BRAF mutasyonu tespit edilmiştir (120).  

Ülkemiz popülasyonuna ait bir çalışma olan Dogan ve ark.’ın 513 KHDAK vakasını içeren 

çalışmada BRAF mutasyon oranı %2,38 olarak saptanmıştır (126). Bizim çalışmamızda 50 

olguda moleküler yöntemle analiz edilen BRAF mutasyon oranı %4 olarak bulunmuş olup, 

literatür verilerine göre çok hafif yüksek olmakla birlikte, literatürle uyumlu aralık içerisinde 

yer almaktadır.  

KHDAK’larda BRAF mutasyonunun alt tiplere göre dağılımına bakıldığında 

ADK’larda daha sık olup, SHK ve BHK dahil olmak üzere diğer histolojik alt tiplerde nadir 

de olsa  görülebilmektedir (117). ADK alt tiplerine göre ise mutasyon saptanan olguların 

%80’inde mikropapiller özellikler ile karakterize agresif histolojik tipleri içerebildikleri 

görülmüştür. Bir çalışmada 1046 KHDAK olgusu değerlendirilmiş, ADK’ların % 4.9'u ve 

SHK’ların % 0.3'ünde BRAF mutasyonu tesbit edilmiştir (95). Ross ve ark.’ın yaptığı 

çalışmada BRAF mutasyonlu tüm KHDAK olgularında alt tip ADK olup, SHK veya 

KHAK’de tesbit edilmemiştir (122). Villalva ve ark.’ın yaptığı çalışmada ise BRAF 

mutasyonu saptanan 71 olgu ADK, beş olgu SHK ve bir olgu BHK morfolojiside saptanmıştır 

(125). Kinno ve ark.’ın yaptıkları çalışmada 2001 KHDAK vakasının 26’sında BRAF 

mutasyonu saptanmış olup, bu vakaların 25’inin ADK, bir tanesinin SHK morfolojisinde 

olduğu görülmüştür (120). Bizim çalışmamızda İHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +3 

olgularda tümörün histolojik tipi tüm olgularda ADK olup bunlardan 4’ü asiner tip, 2’si 

lepidik tip, 1’i solid tip ADK idi. İHK’sal BRAF ile boyanma derecesi +2 olguların 5’inde 

histolojik tip SHK; 10’unda ADK idi. ADK tanılı olguların 1’inde histolojik subtip asiner tip, 
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2’sinde solid tip, 7’sinde lepidik tipti. ADK alt tip dağılımına bakıldığında İHK’sal BRAF ile 

lepidik baskın tip ADK arasındaki ilişki analizinde sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,01).  Ayrıca moleküler BRAF pozitifliği saptanan olguların her ikisi de histolojik olarak 

literatürle benzer şekilde ADK morfolojisindeydi. Literatürde özellikle akciğer kanserleri ile 

BRAF mutasyon varlığı arasındaki ilişkiyi inceleyen çok az çalışma bulunmakta olup, ADK 

subtipleri ile BRAF mutasyonu varlığı arasındaki ilişkiyi inceleyen daha geniş vaka serili 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

KHDAK’da BRAF mutasyon prof൴l൴n൴ değerlend൴ren çalışmalarda, en sık ekzon 

15’de V600E (%50) k൴naz bölges൴nde, daha sonra ekzon 11’dek൴ G469A (%39) ve ekzon 

15’dek൴ D594G(%11) bölgeler൴nde mutasyon bulunmuştur. K൴naz bölges൴ndek൴ mutasyonların 

yanı sıra az sayıda G-loop akt൴vasyonu sağlayan gen mutasyonu (G465V ve G468A) da 

b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (115). Brose ve ark.’ın 292 KHDAK ve 35 melanom olgusu üzer൴nde yaptıkları 

çalışmada her iki tümör grubunda BRAF mutasyonunun farklı bölgelerde olduğu ortaya 

konmuştur. Bu durum KHDAK’de BRAF mutasyonlarının melanomdakilerden niteliksel 

olarak farklı olduğunu düşündürmekte, ayrıca akciğer kanseri ve melanom arasında RAF 

inhibitörlerine terapötik yanıtta farklılıklar olabileceğini vurgulamaktadır (92). Paik ve ark. 

BRAF mutasyonu içeren ADK tanılı 697 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 18 hastada (%3)  

BRAF mutasyonları saptanmıştır. Tespit edilen BRAF mutasyonları V600E (%50), g469a 

(%39) ve D594G (%11) şeklinde bildirilmiştir (90). Kinno ve ark.’ın yaptıkları çalışmada ise 

26 olguda V600E ( %30.8), G469A ( %23.1), k601e (%15.4) ve diğer rezidüel mutasyonlar 

(%0.04) olmak üzere 13 mutasyon genotipi tespit edilmiştir. 13 genotipten dört genotip 

(g464e, G596R, a598t ve g606r) daha önce akciğer kanserinde rapor edilmemiş tiplerdir 

(120). Bizim çalışmamızda da BRAF mutasyonu tesbit edilen 2 olguda V600E ve G469A 

bölgelerinde mutasyon saptandı.  

Akciğer kanserlerinde BRAF mutasyonunu ve klinikopatolojik veriler ile ilişkisini 

değerlendiren sınırlı çalışma bulunmaktadır. Yaş, cinsiyet, ırk, sigara içme öyküsü ve 

hastalığın evresi gibi klinikopatolojik özellikler açısından, BRAF mutasyonlu KHDAK 

hastalarında, bilinen bir onkogenik sürücü taşımayan hastalara benzer şekilde sonuçlar 

bulunmuştur. Bununla birlikte, sigara içmeyenlerde BRAF V600E mutasyonunun daha 

yaygın olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur. Yaşam beklentisi için yapılan bazı 

çalışmalar BRAF mutasyonlu KHDAK'lı hastaların sonuçlarının, bilinen bir sürücü 
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mutasyonu olmayan ya da vahşi tip tümörleri olan hastalara benzer olduğunu göstermiştir. 

Aynı zamanda özellikle V600E mutasyonları olan hastalar için daha az yaşam beklentisinin 

olduğunu bildirilen çalışmalar da vardır (98). Baik ve ark.’ın yaptıkları çalışmada BRAF 

mutasyon durumu ile hasta yaşı veya cinsiyeti arasındaki ilişki incelendiğinde, EGFR veya 

KRAS mutasyonu içeren veya mutasyon bulundurmayan hastalar ile benzer olduğu 

bulunmuştur. Ancak kadın cinsiyet ile BRAF mutasyon sıklığı arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur. Ayrıca BRAF V600E mutasyonlu hastalarda sigara içme öyküsünün daha düşük 

sıklıkta olduğu bildirilmiştir (117). Bhaumik ve ark.’ın yaptığı çalışmada BRAF 

mutasyonunun erkeklerde ve 60 yaş üzerinde daha sık olduğu saptanmıştır (112). Myall ve 

ark.’ın BRAF mutasyonlu KHDAK’lı hastaların klinik seyri ve sonuçlarını araştırdıkları 

çalışmada, bilinen bir sürücü mutasyonu veya herhangi diğer mutasyonları barındırmayan 

tümörlere kıyasla benzer sonuçlar bildirilmiştir (98). Dogan ve ark.’ın Türkiye’de 

KHDAK’lerin sık görülen onkojenik mutasyonlarının prognoz ve tedaviye yanıtla ilişkisini 

araştırdıkları çalışmada BRAF mutasyonu olanlarda beklenen ortalama sağ kalım süres൴ daha 

uzun bulunmasına rağmen fark ൴st൴st൴ksel olarak anlamlı bulunmamıştır (126). B൴z൴m 

çalışmamızda moleküler olarak BRAF mutasyonu saptanan iki olgu da erkekti. Olguların biri 

50 diğer 64 yaşında idi. Çalışmamızda tümör yerleşimi, odak sayısı, tümör boyutu, bronş 

cerrahi sınır durumu, tümörün ana bronşa uzaklığı, tümöre karşı oluşan inflamatuar yanıt, 

nekroz varlığı, plevranın durumu, tümörün plevraya uzaklığı, lenfovasküler invazyon varlığı, 

disseke edilen lenf nodu sayısı, lenf nodlarının durumu ve tümörün evresi ile İHK’sal BRAF 

ve moleküler yöntemle saptanan BRAF mutasyonu arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

Mutasyonların doğru ve hızlı taranması, akciğer kanserlerinde, özellikle moleküler 

hedef terapisine uygunluklarının belirlenmesinde önemlidir. Mutasyon profilinin 

belirlenmesinde kullanılan yöntem de spesifite ve sensitivite açısından oldukça önem 

arzetmektedir.  BRAF'ı tanımlamak için mevcut standart teknik PCR testidir. BRAF 

mutasyonunda moleküler alt tip tayini için PCR testi daha iyi bir yöntem olmakla birlikte 

daha zahmetli ve pahalı mikrodiseksiyona ihtiyaç duyduğundan maliyetlidir ayrıca her 

patoloji laboratuvarında rutin olarak uygulanamamaktadır. En sık görülen BRAF V600E için 

İHK, daha hızlı analiz, daha az masraf, daha yüksek doku koruması ve daha geniş laboratuvar 

kullanılabilirliği açısından pratik avantajlar sunar. İHK’sal BRAF boyanması, BRAF 

mutasyonu taramasında önemli ek bilgiler verebilir (97). Ayrıca İHK, BRAF V600E'nin 

küçük tümör odaklarında teşhisine ve BRAF genotiplerinin intratümöral heterojenitesinin 
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değerlendirilmesine olanak sağlar. Her ne kadar İHK, teknik olarak daha az zor ve 

mutasyonel analizden daha hızlı bir yöntem olsa da, boyama yoğunluğunun subjektif ölçümü 

gerçeği ve antikorlar arasındaki yanıt değişkenliği, mutasyon analizini hala daha güvenilir bir 

test yapmaktadır. Bununla birlikte, moleküler analizler bile yanlış pozitif ve yanlış negatif 

sonuçlar verebilmektedir (88). Akciğer kanserinde BRAF mutasyonunun saptanmasında 

kullanılan çeşitli yöntemleri karşılaştıran çalışmalar mevcuttur. Bazı çalışmalarda IHK’nın, 

BRAF V600E mutasyonu tespiti için moleküler biyolojiye alternatif olabileceği ve moleküler 

hedef tedavi kullanımı açısından tarama amaçlı kulanılabileceği belirtilmiştir (97). Routhier 

BS ve ark.’ın çoğunluğu malign melanom olan ve akciğer kanserini de içeren 152 vakalık 

çalışmada BRAF V600E mutasyonunun moleküler ve İHK’sal yöntemle elde edilen sonuçları 

karşılaştırılmış, bu iki yöntem arasında yüksek oranda uyum saptanmıştır (88). Sasaki ve 

ark.’ının akciğer ADK olgularında BRAF V600E mutasyonunun saptanmasında İHK’nın 

kullanılabilirliğini araştırdıkları çalışmada olguların yedisinde BRAF mutasyonu (beş V600E, 

bir n581i ve bir V599 insertion t mutasyonu) tesbit edilmiştir. Bu olgulardan BRAF V600E 

mutasyonuna uğramış tümörlerin beşinde de İHK’al olarak BRAF pozitif bulunmuştur (97). 

Bizim çalışmamızda moleküler BRAF pozitifliği saptanan olgulara uyguladığımız İHK’sal 

boyama sonucunda bir olguda +3, diğer olguda +1 boyanma tesbit edilmiştir. Çalışmamızın 

kısıtlayıcı yönlerinden olan durumlardan biri, maliyet nedeniyle tüm İHK uygulanan olgulara 

moleküler BRAF analizi yapılamamış olmasıdır. Bizim çalışmamızda moleküler analiz 

sonuçları ile İHK sonuçları arasında anlamlı bir farklılık tesbit edilmemiş olup, anlamlı sonuç 

için daha geniş vaka serili çalışmalara ihtiyaç vardır.    

          HER2, tirozin kinaz aktivitesi olan bir transmembran reseptör 

glikoproteinidir ve tümör hücrelerinin adezyonu, göçü ve farklılaşmasında rol oynar (151, 

152). Aynı ailenin üyesi EGFR’ye benzer şekilde HER2 mutasyonunun sıklığı, hiç sigara 

içmeyenlerde, kadın cinsiyette ve Asyalılarda daha yüksektir. HER2'de mutasyona sahip 

hücreler, hem EGFR hem de HER2'nin aktivitesini hedef alan tirozin kinaz inhibitörleriyle 

tedaviye duyarlıdır. (153). HER2, KHDAK’ların yaklaşık % 20 'sinde aşırı eksprese 

edilmesine rağmen, vakaların yaklaşık %2- 4'ünde mutasyona uğrar. Bu mutasyonun varlığı 

EGFR ve RAS mutasyonları varlığını hemen her zaman dışlar (132). KHDAK'da, en yaygın 

HER2 mutasyonları, ekzon 20 insersiyonu ve hücre dışı bölge mutasyonlarıdır. In-Jae Oh ve 

ark.’ın 360 ADK tanılı olgu ile yaptıkları çalışmada sekans analizi yapılan 129 olgunun 

29’unda (%8,1) HER2 mutasyonu bulunmuş olup, olguların büyük çoğunluğunun kadın 
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olduğu saptanmıştır (134). Bhaumik ve ark.’ın yaptığı çalışmada ise KHDAK’lı vakalarda 

HER2 mutasyonu %1,5 oranında erkeklerde kadınlara göre daha yüksek oranda bulunmuştur 

(112). Bizim çalışmamızda FISH ile tesbit edilen HER2 mutasyonu %10 oranında saptanmış 

olup, literatür verilerine göre yüksek oranda tesbit edildi. Ayrıca literatürün çoğunluğundan 

farklı olarak HER2 mutasyonu tesbit edilen olguların %80’i erkek cinsiyete sahipti.  

       HER2 aşırı ekspresyonu / amplifikasyonu ADK’da diğer akciğer kanseri 

histolojik tiplerinden daha sık görülmektedir (132). KHDAK vakaları üzerinde yapılan 

çalışmalarda HER2 mutasyonu büyük çoğunlukla ADK’larda tesbit edilmiş, nadiren BHK ve 

SHK vakalarında da görülebildiği belirtilmiştir (128). 204 KHDAK’lu vaka üzerinde yapılan 

bir çalışmada HER2 mutasyonu üç hastada saptanmış olup, tamamının ADK morfolojisinde 

olduğu saptanmıştır (112). ADK alt tiplerinde HER2 mutasyonu hakkında sınırlı bilgi mevcut 

olup, lepidik paterni baskın düşük dereceli ADK’larda daha sık görüldüğü bilinmektedir 

(154). Akciğer kanseri alt tipleri için hedef tedavilerin gerçek yanıt oranını ve en iyi 

hedeflenmiş terapileri belirlemek için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (155). Bizim 

çalışmamızda HER2 mutasyonu saptanan olguların tamamı ADK morfolojisinde idi.  

     KHDAK'da HER2 mutasyonunun prognostik rolü tartışmalıdır ve kullanılan 

tespit yöntemine, İHK’ya veya hibridizasyona bağlı olarak farklılık gösterebilir. HER2 için 

İHK ve FISH şu anda tanısal testler olarak kullanılmaktadır (132). Çeşitli çalışmalar, İHK’sal 

teknikleri kullanarak akciğer kanserlerinde HER2 onkogen ve protein ekspresyonunu 

değerlendirmiştir. Bu çalışmalar, KHDAK hastalarının %27 - 57'sinde HER-2'nin aşırı 

ekspresyonunu, ve bunlar içinde de ADK’ların en yüksek aşırı ekspresyon oranlarına sahip 

olduğunu bildirmiştir. Frekanstaki bu geniş dağılımın, test edilen metodolojilerdeki ve 

çalışılan hasta popülasyonlarındaki farklılıklar ile ilişkili olması muhtemeldir. Yapılan 

çalışmalarda KHDAK'da HER2 / neu'nun aşırı ekspresyonu, daha kötü bir sağkalımla ve kısa 

nüks zamanıyla ilişkilendirilmiştir (134). Hirsch ve ark.’ın yaptığı bir çalışmada 238 KHDAK 

olgusunda İHK ile HER2 protein overekspresyonu araştırılmış, 39 hastada (%16) 2+ veya 3+ 

ekspresyon bulunmuş; bunların 33’ü (%35’i) ADK ve 20’si (%20’si) BHK’larda tesbit 

edilmiştir. 113 SHK olgusundan sadece birinde İHK’sal olarak HER2 pozitif bulunmuştur 

(128). Bizim çalışmamızda İHK’sal olarak altı olguda +2, bir olguda +3 boyanma saptandı ve 

vakaların tamamının ADK morfolojisinde olduğu görüldü.  
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          KHDAK’da HER2 IHK ve FISH arasındaki uyum hakkında literatürde çok 

az bilgi yer almaktadır. Yapılan az sayıda çalışmada HER2 mutasyonu ile artmış ekspresyonu 

arasında ilişki bulunmamıştır (154). İHK’sal olarak HER2’nin aşırı ekspresyonunun, FISH ile 

HER2 amplifikasyonu olmaksızın, daha kötü prognoz ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 

da mevcuttur (151). Birkaç çalışmada KHDAK’da HER2 aşırı ekspresyon ve amplifikasyonu 

sırasıyla %13 - 20 ve %2 - 22.8 oranlarında bildirilmiş, HER2 İHK skoru +3 olan KHDAK 

vakalarının sadece %2-6'sında HER2 mutasyonu bulunmuştur (134, 156-158). Hirsch ve 

ark.’ın yaptığı bir çalışmada 51 KHDAK olgusunda HER2 hem İHK, hem de FISH 

teknikleriyle değerlendirilmiştir. Olguların %6'sında güçlü pozitif boyama (3+), %19'unda 

pozitif (2+) sonuç, %75'inde negatif (0 – 1+) sonuç alınmıştır. ADK (%42) ve BHK’lar (%40) 

arasında en yüksek pozitif boyama oranları bulunurken, SHK olgularının sadece %5'i pozitif 

bulunmuştur (134). Heinmöller ve ark.’ın yaptığı çalışmada HER2 durumunun üç farklı 

teknoloji (İHK, FISH ve ELISA) açısından karşılaştırılması için 563 KHDAK olgusu 

değerlendirilmiştir. Örneklerin %20'sinde (410 olgunun 83'ü) İHK kullanılarak HER2 aşırı 

ekspresyonu gösterilirken, %2'si (378 olgunun 7'si) FISH ile pozitif, %6'sı (511 olgunun 31'i) 

ELISA ile HER2 düzeyleri yüksek (>15 ng/ml) olarak bulunmuştur. Altmış altı örnek sadece 

İHK ve 13 örnek sadece ELISA ile pozitif iken, örneklerin hiçbiri yalnızca FISH ile pozitif 

bulunmamıştır. Tüm tekniklerle uyumlu sonuç sadece üç örnekte görülmüştür. Üç teknikten 

en az biri ile HER2 pozitif saptanabilen ADK’lı olgu oranı %29 olarak bulunmuştur. Bu 

çalışmada İHK ve FISH yöntemi arasında HER2 mutasyon tesbiti için ELISA’ya göre daha 

anlamlı bir uyum bulunmuştur (158). Ko ve ark. 1217 KHDAK olgusu üzerinde yaptıkları 

çalışmada HER2’nin İHK ve FISH’in tanısal doğruluğu arasındaki uyum değerlendirilmiş; 

HER2 İHK ve FISH arasındaki uyum oranı 0.795 (%95 güven aralığı 0.534-0.929) olarak 

saptanmıştır. HER2 İHK negatif (skor 0/1+) alt grubunda uyum oranı 0.975 (%95 güven 

aralığı 0.854-0.996), HER2 İHK skoru 2+ ve 3+ alt gruplarının uyum oranları sırasıyla 0.091 

(%95 güven aralığı 0.039-0.197) ve 0.665 (%95 güven aralığı 0.446-0.830) belirtilmiştir. 

HER2 İHK skoru 0/1 + vakalarında büyük ölçüde FISH ile uyumlu sonuç bulunmuştur. 

HER2 İHK skoru 2/3 + olgularının uyum oranları, skoru 0/1 + olgulara göre daha düşük 

olduğundan, skoru 2+ veya 3+ için ileri çalışmaların gerekliliği vurgulanmıştır. Bu çalışmanın 

KHDAK’li olgularda HER2’nin İHK ve FISH arasındaki uyumunu gösteren ve tanısal 

uygunluğunu değerlendiren ilk çalışma olduğu belirtilmiştir (132). Bizim çalışmamız da bu 

açıdan literatürdeki az sayıda çalışmadan biridir. Bizim çalışmamızda da HER2 İHK ve FİSH 
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yöntemleri değerlendirilmiş olup, FİSH yöntemiyle HER2 mutasyonu bulunan beş olgudan 

birinde İHK’sal olarak HER2 pozitif (3+), dördünde negatif (+1 ve 0) sonuç bulunmuştur. 

Moleküler analiz sonuçları ile İHK sonuçları arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

          Literatürde HER2 mutasyon durumu ile klinikopatolojik verileri 

karşılaştıran sınırlı çalışma bulunmaktadır. In-Jae Oh ve ark.’ın 360 adenokarsinom tanılı 

olgu ile yaptıkları çalışmada HER2 mutasyonu saptanan olguların ortalama yaşı 57 olarak 

saptanmış olup, bunların 17’sinin kadın, 12’sinin erkek cinsiyette olduğu belirtilmiştir. 

Olguların %55,2’si evre 4 olarak tesbit edilmiştir (155). Hirsch ve ark.’ın yaptığı bir 

çalışmada HER2 pozitifliği tesbit edilen 51 KHDAK olgusunun 39’u erkek, 12’si kadın olup, 

ortalama yaş 65 olarak belirtilmiştir. Olguların 32’si Evre 1, 8’i Evre 2, 11’i Evre 3 olarak 

bulunmuştur (134). Çalışmamızda KHDAK olgularında HER2 mutasyonu saptanan olgular 

arasında ortalama yaş 62,4’dü. Olguların tümünde tümör ADK morfolojisinde olup 4’ü erkek, 

1’i kadındı. Tümör evresi iki olguda Evre 2 iken, üç olguda Evre 1’di. Çalışmamızda tümör 

yerleşimi, odak sayısı, tümör boyutu, bronş cerrahi sınır durumu, tümörün ana bronşa 

uzaklığı, tümöre karşı oluşan inflamatuar yanıt, nekroz varlığı, plevranın durumu, tümörün 

plevraya uzaklığı, lenfovasküler invazyon varlığı, disseke edilen lenf nodu sayısı, lenf 

nodlarının durumu ve tümörün evresi ile İHK’sal HER2 ve moleküler yöntemle çalışılan 

HER2 mutasyon varlığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

           KHDAK’de HER2 durumunun prognostik rolü hala tartışmalıdır. Meme ve 

mide kanserlerinden farklı olarak, Trastuzumab’ın terapötik etkisi, HER2 aşırı ekspresyonu 

gösteren KHDAK’de tam olarak aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte, birkaç kinaz inhibitörü 

arasında Neratinib ve Dacomitinib’in HER2-mutant akciğer kanseri hücrelerinin 

proliferasyonunun inhibisyonu üzerinde bir etkisi olduğu gösterilmiştir (159-161). Son 

bilgiler yakın gelecekte HER2’yi hedefleyen potansiyel ilaçların etkisiyle, ADK’da rutin 

klinik genotiplemede HER2’nin de yer alacağını desteklemektedir. Ancak yapılan 

çalışmalarda HER2 mutasyonu ile artmış ekspresyonu arasında ilişki bulunmamıştır. Bu 

mutasyonu taşıyan hastaların HER2 tedavi stratejilerinden fayda görüp görmeyeceği henüz 

net değildir. HER2 amplifikasyonunun EGFR tedavisine kazanılmış direnç mekanizması 

olarak saptanmış olması oldukça önemlidir (154). 
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 Literatürde BRAF ve HER2 mutasyonunu birlikte değerlendiren çok az çalışma 

mevcuttur. KHDAK’larında bir grup mutasyonu değerlendiren az sayıda çalışmada BRAF ve 

HER2 mutasyonları da değerlendirilmiş ancak hiçbirinde BRAF ve HER2 mutasyon 

birlikteliği saptanmamıştır (112, 118, 120, 121). Çalışmamızda BRAF ve HER2 mutasyonları 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmamış olup, hiçbir hastada bu iki mutasyonun beraberliği 

tesbit edilmemiştir. Bu durum bu iki mutasyon varlığının bir diğerini dışlayıcı nitelikte 

olabileceğini de akla getirmektedir. Literatürde bu alanda oldukça sınırlı sayıda çalışma 

mevcuttur. Bu çalışma KHDAK tanılı Türk hastalarda BRAF mutasyonu ve HER2 gen 

ampl൴f൴kasyonunun değerlend൴r൴ld൴ğ൴ ilk çalışmalardan olma özell൴ğ൴ taşımaktadır.  Yapılacak 

daha çok çalışma ile toplumumuza özgü genet൴k değ൴ş൴kl൴kler൴n ortaya konması, hem 

klinisyene tedavide yol gösterici olacak, hem de tanı önceliklerinin belirlenmesine öneml൴ 

katkı sağlayacaktır. 
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SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Akc൴ğer kanser൴ dünyada en sık görülen ve en sık mortal൴teye neden olan kanser 

türüdür. Akc൴ğer kanser൴ gel൴ş൴m൴ çok basamaklı b൴r süreç olup, b൴rçok genet൴k değ൴ş൴kl൴k 

tanımlanmıştır. Genet൴k değ൴ş൴kliklere, sürücü mutasyonlara sah൴p tümörler, oluşan gen 

ürünler൴n൴ hedefleyen tedav൴lere karşı oldukça hassastır.  

B൴z bu çalışmada KHDAK tanılı olgularda tedav൴de hedef olab൴lecek BRAF 

mutasyonu ve HER2 gen amplifikasyonunun prevalansı ve prognost൴k önem൴n൴, BRAF ve 

HER2 ൴ç൴n İHK’sal boyanmalarının moleküler anal൴z ൴le korelasyonunu değerlend൴rerek 

ampl൴f൴kasyonu ne oranda yansıttığını ve bu mutasyonlar ൴le KHDAK’lı olguların demograf൴k 

ve h൴stopatoloj൴k özell൴kler൴ arasındak൴ ൴l൴şk൴y൴ saptamaya çalıştık. Bu amaçla bölümümüzde 

KHDAK olarak tanı almış 121 akciğer rezeksiyon materyali histopatolojik olarak incelenmiş, 

65’i (%53,7) SHK, 52’si (%43) ADK, dördü (%3,3) Adenoskuamöz Karsinom olarak 

sınıflandırılmıştır. Bu olgulardan 50’sine yapılan moleküler çalışma sonucunda olguların 

ikisinde (%4) BRAF, beşinde (%10) HER2 mutasyonu bulunmuştur. 

İHK’sal BRAF pozitifliği saptanan olguların çoğunluğu erkek cinsiyette ve ADK 

morfolojisindedir.  

Çalışmamızda İHK’sal BRAF pozitifliği ile olgulara ait yaş, cinsiyet, tümör 

lokalizasyonu, tümör boyutu, tümörün ana bronşa uzaklığı, tümöre karşı oluşan inflamatuar 

yanıt, nekroz, plevral invazyon, lenfovasküler invazyon, metastatik lenf nodu parametreleri 

arasında her biri için ayrı ayrı analiz yapılmış, anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. ADK alt tip 

dağılımına bakıldığında ise BRAF mutasyonu en sık lepidik baskın tipte saptanmıştır. Ayrıca 

İHK’sal BRAF ile lepidik baskın tip ADK arasındaki ilişki analizinde de sonuç istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,01).  

Moleküler BRAF pozitifliği saptanan olguların her ikisi de histolojik olarak 

literatürle uyumlu şekilde ADK morfolojisindedir.  

Moleküler BRAF pozitifliği saptanan olgulara uygulanan İHK’sal boyama 

sonucunda bir olguda +3, diğer olguda +1 şiddetinde boyanma tesbit edilmiştir. Moleküler 

analiz sonuçları ile İHK boyanma sonuçları arasında anlamlı bir farklılık tesbit edilmemiştir. 
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İHK’sal HER2 pozitifliği saptanan olguların tümü erkek cinsiyette olup, olguların 

4’ü SHK, 2’si ADK morfolojisindedir.  

Çalışmamızda İHK’sal HER2 pozitifliği ile olgulara ait yaş, cinsiyet, tümör tipi, 

tümör lokalizasyonu, tümör boyutu, tümörün ana bronşa uzaklığı, tümöre karşı oluşan 

inflamatuar yanıt, nekroz, plevral invazyon, lenfovasküler invazyon, metastatik lenf nodu 

parametreleri arasında her biri için ayrı ayrı analiz yapılmış, anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Moleküler HER2 pozitifliği saptanan olguların tümü histolojik olarak literatürle 

uyumlu şekilde ADK morfolojisindedir.  

Moleküler HER2 pozitifliği saptanan olgulara uygulanan İHK’sal boyama 

sonucunda bir olguda +2, diğer olguda +1 şiddetinde membranöz boyanma tesbit edilmiştir. 

Moleküler analiz sonuçları ile İHK sonuçları arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

Çalışmamızdak൴ BRAF mutasyonu saptanan olguların oranı l൴teratürde b൴ld൴r൴len 

oranlarla uyumlu referans aralığı içerisinde olup, HER2 gen amplifikasyonu literatürde 

bildirilen oranların oldukça üzer൴nded൴r. Bu sonuç HER2 gen ampl൴f൴kasyonunun tanı ve 

tedav൴de daha fazla d൴kkate alınmasının tedav൴ başarısına katkı sağlayab൴leceğ൴n൴ 

düşündürmektedir. Literatürde bu alanda oldukça sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışma 

KHDAK tanılı Türk hastalarda BRAF mutasyonu ve HER2 gen ampl൴f൴kasyonunun 

değerlend൴r൴ld൴ğ൴ az sayıdaki çalışmalardan biri olma özell൴ğ൴ taşımaktadır.  

Akc൴ğer kanser൴ndek൴ en öneml൴ prognost൴k faktör olan s൴gara kullanım süreler൴n൴n 

ve hastaların kl൴n൴k tak൴p süreler൴n൴n൴n çalışmamıza dah൴l ed൴lemem൴ş olması ve vaka sayısının 

az olması çalışmamızın sınırlılıklarıdır. Daha büyük ve çok merkezl൴ çalışmalar, standard൴ze 

ed൴lm൴ş değerlend൴rme kr൴terler൴, tak൴p süreler൴ ve daha fazla prognost൴k parametre ൴çeren 

kapsamlı çalışmalar daha sağlıklı sonuçlar elde edilmesini sağlayacaktır.  
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7. ÖZET 

 

KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER KARSİNOMLARINDA BRAF VE HER2 

MUTASYONLARININ İMMUNHİSTOKİMYASAL ANALİZİ VE KLİNİKOPATOLOJİK 

PARAMETRELERLE İLİŞKİSİ 

 

Akciğer kanseri tüm dünyada erişkinlerde en sık görülen kanser türü olup, 

gelişmiş ülkelerde tüm kanserlerin %24’ünü, kansere bağlı ölümlerin de %20’sini 

oluşturmaktadır. Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri (KHDAK) tüm akc൴ğer kanserler൴n൴n 

yaklaşık %80’in൴ oluşturur. KHDAK’ları arasında en sık görülen h൴stoloj൴k alt t൴pler Skuamöz 

Hücrel൴ Kars൴nom (SHK) ve Adenokars൴nom (ADK)’dur. Bu farklı histolojik grup tümörlerin 

tedavisinde kemoterapi ve radyoterapiye duyarlılık açısından biyolojik olarak farklı 

davranışlar gözlenir. Artan moleküler yöntemler൴n ışığında, HER2 ve BRAF da dahil olmak 

üzere akciğer kanserlerinin patogenezine katkıda bulunan birçok onkojenik sürücü 

mutasyonunun saptanmasında ilerleme kaydedilmiştir. Bu çalışmada , KHDAK’larda HER2 

ve BRAF mutasyon profilinin belirlenmesi, aynı zamanda BRAF ve HER2 immunhistokimya 

(İHK)’sal boyanma sonuçlarının demografik ve histopatolojik veriler ile karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 

 

 

Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda KHDAK 

tanısı alan 121 olguya ait akciğer rezeksiyon materyali çalışmaya alınmış; olguların 

demografik ve histopatolojik verileri arşiv raporlarından elde edilmiştir. Olguların tamamına 

İHK’sal olarak HER2 ve BRAF boyaları uygulanmış, bunların 50’sinde eş zamanlı olarak 

moleküler yöntemle BRAF ve HER2 mutasyonu çalışılarak sonuçlar karşılaştırılmıştır. 

 

Olguların 108’i (%89,3) erkek, 13’ü (%10,7) kadındı. Ortalama yaş 65,5 (9,48) 

idi. Olguların 65’i (%53,7) SHK, 52’si (%43) ADK, 4’ü (%3,3) Adenoskuamöz Karsinom 

tanılıydı. Moleküler yöntemle BRAF çalışılan 50 olgunun 2’sinde (%4) mutasyon tesbit 

edildi. Bu 2 olgunun 1’i İHK’al olarak +3, diğeri +1 pozitif boyandı. FISH yöntemiyle HER2 

çalışılan 50 olgunun 5’i (%10) pozitif, 45’i (%90) negatifti. 5 olgunun İHK’sal HER2 
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boyanmasında 1’inde +2; 1’inde +1, 3’ünde 0 (sıfır) boyanma bulundu. BRAF ve HER2 

mutasyonlarının İHK’sal yöntemle analizlerinin karşılaştırılmasında anlamlı ilişki bulunmadı 

(p=0,21), (p=0,109). Moleküler BRAF ve HER2 pozitifliği saptanan olguların tümü histolojik 

olarak ADK morfolojisindeydi. BRAF ve HER2 mutasyonları arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamış olup, hiçbir hastada bu iki mutasyonun beraberliği tesbit edilmedi (p=0,63). 

Ayrıca İHK’sal BRAF ve HER2 pozitifliği ile olgulara ait yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, 

tümör boyutu, tümörün ana bronşa uzaklığı, tümöre karşı oluşan inflamatuar yanıt, nekroz, 

plevral invazyon, lenfovasküler invazyon, metastatik lenf nodu parametreleri arasında her biri 

için ayrı ayrı analiz yapıldı, anlamlı bir ilişki bulunmadı. ADK alt tip dağılımına bakıldığında 

ise BRAF mutasyonu en sık lepidik baskın tipte saptandı. Ayrıca İHK’sal BRAF ile lepidik 

baskın tip ADK arasındaki ilişki analizinde de sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,01).  

Akc൴ğer kanser൴ gel൴ş൴m൴ çok basamaklı b൴r süreç olup, b൴rçok genet൴k değ൴ş൴kl൴k 

tanımlanmıştır. Günümüzde KHDAK’ların insidansı ve moleküler yapısı bakımından 

toplumlar arasında farklılıklar görülmektedir.  Çalışmamızda en sık tümöral alt tip SHK olup, 

erkek cinsiyette baskınlık saptanmıştır. Ülkemizde KHDAK’ların mutasyon profiline dair 

yeterli veri bulunmamakta olup, tedavi protokolleri Avrupa ve ABD verilerine göre 

düzenlenmektedir. Bu yüzden KHDAK’ların moleküler ver൴ler൴n൴n oluşturulması, tanı ve 

tedav൴ stratej൴ler൴n൴n bel൴rlenmes൴ ayrıca tedav൴ başarısının artırılması bakımından öneml൴d൴r. 

Çalışmamızda BRAF mutasyonu oranı literatür ile uyumlu aralık içerisinde olup, HER2 

mutasyonu ise literatürde belirtilen oranların biraz üzerinde saptanmıştır. Bu çalışma KHDAK 

tanılı Türk hastalarda BRAF mutasyonu ve HER2 gen ampl൴f൴kasyonunun değerlend൴r൴ld൴ğ൴ az 

sayıdaki çalışmalardan biri olma özell൴ğ൴ taşımaktadır. Akciğer kanseri alt tipleri için hedef 

tedavilerin gerçek yanıt oranını ve en iyi hedeflenmiş terapileri belirlemek için daha geniş 

vaka serili çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Akciğer, BRAF, HER2, küçük hücreli dışı karsinom 

İletişim adresi: esinyigitbasi@gmail.com 
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8. SUMMARY 

 

IMMUNHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF BRAF AND HER 2 MUTATIONS IN 

SMALL CELL LUNG CARCINOMAS AND THEIR RELATIONSHIP WITH CLINICAL-

PATHOLOGICAL PARAMETERS 

Lung cancer is the most common type of cancer in adults worldwide, accounting 

for 24% of all cancers in developed countries and 20% of cancer-related deaths. Non-Small 

Cell Lung Cancer (NSCLC) accounts for about 80% of all lung cancers. The most common 

histological subtypes among NSCLCs are squamous cell carcinoma (SCC) and 

adenocarcinoma (ADC). In the treatment of these different histological group tumors, 

biologically different behaviors are observed in terms of susceptibility to chemotherapy and 

radiotherapy. In light of increased molecular methods, progress has been made in detecting 

many oncogenic driver mutations that contribute to the pathogenesis of lung cancers, 

including HER2 and BRAF. In this study , it was aimed to determine the HER2 and BRAF 

mutation profile in NSCLCs and also to compare the results of BRAF and HER2 

immunhistochemical (İHC) staining with demographic and histopathological data. 

In the Medical Pathology Department of Aydin Adnan Menderes University, lung 

resection material of 121 patients diagnosed as NSCLC was taken into the study; 

demographic and histopathological data of the patients were obtained from archival reports. 

In all cases, HER2 and BRAF dyes were applied, and in 50 of them, BRAF and HER2 

mutations were studied simultaneously by molecular method and the results were compared. 

Of the cases, 108 (89.3%) were male and 13 (10.7%) were female. The median age 

was 65.5 (9.48%). Of the cases, 65 (53.7%) were diagnosed with SCC, 52 (43%) were 

diagnosed with ADC, and 4 (3.3%) were diagnosed with Adenosquamous Carcinoma. 

Mutations were detected in 2 (4%) of the 50 patients studied BRAF by molecular method. Of 

these 2 cases, 1 was +3 positive and the other was +1 positive. Of the 50 cases studied with 

FISH method HER2, 5 (10%) were positive and 45 (90%) were negative. In the IHC HER2 

staining of 5 cases, 1 had +2, 1 had +1, and 3 had 0 (zero) staining. No significant differences 

were found in the comparison of İHC analysis of BRAF and HER2 mutations (p=0.21), 

(p=0.109). All of the patients with molecular BRAF and HER2 positivity were histologically 

in ADC morphology. There was no significant association between BRAF and HER2 

mutations and no correlation between these two mutations was found in any patient (p=0,63). 
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The age, sex, tumor localization, tumor size, tumor distance, inflammatory response to tumor, 

necrosis, pleural invasion, lymphovascular invasion and metastatic lymph node parameters of 

the patients were analyzed separately and there was no significant relationship between the 

positivity of IHC BRAF and IHC HER2. The BRAF mutation was most commonly found in 

the lepidic dominant type when looking at the ADC subtype distribution. In addition, the 

results were statistically significant in the analysis of the relationship between IHC BRAF and 

lepidic dominant type ADC (p=0,01). 

The development of lung cancer is a multi-step process and many genetic changes 

have been identified. Today, there are differences between societies in terms of the incidence 

and molecular structure of NSCLCs.  In our study, the most common tumoral subtype was 

SCC and male sex dominance was determined. There is not enough data on the mutation 

profile of NSCLCs in our country and treatment protocols are regulated according to 

European and US data. Therefore, the creation of molecular data of NSCLCs, identification 

and treatment strategies are also important in terms of increasing treatment success. In our 

study, the rate of BRAF mutation was in the range consistent with the literature, while the 

HER2 mutation was found to be slightly above the rates indicated in the literature. This study 

is one of the few studies evaluating BRAF mutation and HER2 gene amplification in Turkish 

patients with NSCLC. More extensive case series studies are needed to determine the true 

response rate of target treatments for lung cancer subtypes and the best targeted therapies. 

Key words: Lung, BRAF, HER2, non-small cell carcinoma 

Contact address: esinyigitbasi@gmail.com 
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