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ÖZET 

Dülger, O. (2019). Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinde PD-L1 Ekspresyonu ile 

Sürücü Mutasyonlar (ALK, ROS1, EGFR) ve Histopatoloji Arasındaki İlişkinin 

Analizi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp ABD. Yüksek 

Lisans. İstanbul.  

Akciğer kanseri dünya genelinde kanserli ölümlerin ve yeni kanser tanılarının ilk 

sırasındadır. KHDAK akciğer kanserinde en sık görülen tiptir. KHDAK tedavisinde 

geliştirilen yeni biyobelirteçler ile sürücü genleri, mutasyonları ve immün kontrol 

noktalarını hedef alan yeni nesil kanser tedavileri kullanılmaya başlanmıştır. 

Çalışmamızda KHDAK’ler de son yıllarda oldukça önem kazanan ALK, ROS1, EGFR 

sürücü mutasyonları ve PD-L1 ekspresyonu ile histopatolojik tanı, cinsiyet ve sigara 

kullanım durumu parametreleri arasındaki ilişki istatistiksel olarak analiz edilmiştir. Bu 

amaçla KHDAK tanısı almış PD-L1 ekspresyon düzeyi incelenmiş en az bir sürücü 

mutasyon (ALK, ROS1, EGFR) analizi yapılan 501 olgu retrospektif olarak 

incelenmiştir. İstatistiksel ilişki analizleri yapılırken Ki-kare, Fisher kesin ki-kare ve 

Mann-Whitney U testi yöntemleri kullanılmıştır. 

PD-L1 ekspresyonu ile EGFR mutasyonu arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0.000). 

Sigara kullanımı ile sürücü mutasyonlar arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (Fisher 

Kesin Ki-kare sırası ile; p=0,002, p=0,043, p=0,000). Cinsiyet ile EGFR arasında 

anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,001). Histopatolojik tanı ile ALK ve EGFR arasında 

anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,007, p=0,001). 

EGFR negatif hastalarda PD-L1 pozitifliği görülme sıklığı daha fazla olarak 

saptanmıştır. Bu veri ışığında EGFR negatif olgularda immünoterapi şansının daha 

yüksek olabileceği ve bu olgular için PD-L1 değerlendirmesinin prediktif öneminin 

arttığı şeklinde yorumlanabilir. Sigara kullanmayanlarda sürücü mutasyonların görülme 

sıklığı, kullananlara oranla daha fazla olduğu görülmüştür. ALK ve EGFR pozitifliği 

görülme sıklığı adenokarsinomlarda, daha fazla olarak saptanmıştır. Kadın olgularda 

EGFR pozitif görülme sıklığı erkek olgulara oranla daha fazla saptanmıştır. Türk 

popülasyonunda KHDAK’de sürücü mutasyonların görülme sıklığı literatürdeki oranlar 

ile paralel olarak saptanmıştır. PD-L1 ile sigara, cinsiyet, histopatoloji, ALK ve ROS1 

arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir. 

Anahtar Kelimeler: KHDAK, PD-L1, ALK, ROS1, EGFR 
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ABSTRACT 

Dülger, O. (2019). Association Between PD-L1 Expression with Driver Mutations 

(ALK, ROS1, EGFR) and Histopathology in Non-Small Cell Lung Cancer İstanbul 

University, Institute of Health Science, Molecular Medicine Department. MSc Thesis 

İstanbul.   

Lung cancer is the first in the world of cancer deaths and new cancer diagnosis. NSCLC 

is the most common type of lung cancer. New biomarkers developed in the treatment of 

NSCLC and new generation cancer therapies started to be used to target driver genes, 

mutations and immune control points. In our study, the relationship between PD-L1 

expression with driver mutations (ALK, ROS1, EGFR) and histopathological diagnosis, 

gender and smoking status parameters in NSCLC, have been statistically analyzed. For 

this purpose, 501 cases with at least one driver mutation (ALK, ROS1, EGFR) analyzed 

PD-L1 expression level diagnosed as NSCLC were analyzed retrospectively. Chi-

square, Fisher's exact chi-square and Mann-Whitney U test were used for statistical 

relationship analysis. 

There was a significant relationship between PD-L1 expression and EGFR mutation 

(p=0.000). A significant relationship was found between smoking and driver mutations 

(Fisher exact Chi-square value respectively; p=0.002, p=0.043, p=0.000). There was a 

significant relationship between sex and EGFR (p=0.001). Histopathological diagnosis 

revealed a significant relationship between ALK and EGFR (p=0.007, p=0.001). 

The prevalence of PD-L1 positivity was higher in EGFR wild type patients. Considering 

this data, it can be interpreted that the chance of immunotherapy may be higher in 

EGFR wild type cases and the predictive importance of PD-L1 evaluation is increased 

for these cases. The incidence of driver mutations in non-smokers was found to be 

higher compared to the users. The incidence of ALK and EGFR positivity was higher in 

adenocarcinomas. The incidence of EGFR positive in female cases was higher than in 

male cases. The prevalence of driver mutations in NSCLC in the Turkish population 

was determined in parallel with the rates in the literatures. No significant relationship 

was found between PD-L1 and smoking, sex, histopathology, ALK and ROS1. 

Key Words: NSCLC, PD-L1, ALK, ROS1, EGFR 



1 

 

1. GİRİŞ 

Akciğer kanseri, kanserli ölümlerin ilk sebebi olarak gösterilmekte ve her yıl 

yaklaşık 1 milyon insan akciğer kanseri sebebiyle yaşamını yitirmektedir 1. Dünya 

genelinde yeni kanser tanısı alan olgularda en çok görülen akciğer kanseri olmaktadır. 

2018 yılında tüm dünyada 18.1 milyon yeni kanser tanısının %11.6’lık bölümü ile 

2,093,876 milyon kişi akciğer kanseri tanısı almıştır 2. 

Çağımızda kanser hastalığının sebebi hakkındaki araştırmalar, moleküler genetik 

biliminin ilerlemesine paralel olarak hızlanmaktadır. Yeni nesil kanser tanı ve tedavileri 

moleküler yaklaşımlar ile farklı bir boyut kazanmıştır. Hem tanı hem de tedavide 

moleküler tetkikler belirleyici olmakta belirli moleküler düzenlenmeleri tespit eden 

veya hedefe yönelik, hasta temellinde kişiselleştirilmiş tedavi seçenekleri sunulmasına 

olanak tanıyan bazı biyobelirteçler bulunmaktadır. Bu yöndeki gelişmeler ile moleküler 

genetik, moleküler sitogenetik, moleküler patoloji ve onkoloji gibi bilim dallarının 

multidisipliner uygulamalarla kanser tanı ve tedavisine katıldığı, kişi odaklı yaklaşım ile 

kanserin kronik bir hastalık haline getirilerek tedavi edilmesi amaçlanmaktadır.  

Akciğer kanseri büyüme hızları, yayılmaları ve tedavi biçimleri yönünden 

farklılık gösteren, tümör hücrelerinin mikroskobik görünümüne göre belirlenen iki ana 

sınıfa ayrılır bunlar; küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) ve küçük hücreli dışı 

akciğer kanseridir (KHDAK) 3. KHDAK’ler yaklaşık %85 sıklıkla akciğer kanserinin 

en sık görülen tipidir 3. 

Konvansiyonel akciğer kanseri tedavisinde, kemoterapi kullanımında düşük kür 

oranıyla ve kötü yan etkilerle karşılaşılmaktadır. Daha kötüsü KHAK’ye kıyasla 

KHDAK nispeten kemoterapiye daha az duyarlıdır. Günümüzde sürücü genler ve 

mutasyonlar hakkındaki gelişmeler beraberinde saptanan genomik değişikliklere karşı 

hedefe yönelik tedaviler, hastalar için daha iyi tedavi etkileri ve daha düşük yan etkileri 

olan, yeni bir tedavi seçenekleri sunmaktadır.  

Klasik kemoterapi tedavilerinin yeterince seçici olmaması ve hastaların zamanla 

direnç geliştirmesi en önemli sorun iken son 10 yıldaki gelişmeler ile uygulanmaya 

başlanan yeni nesil tedavi yaklaşımları yan etkileri azaltarak tedavi başarı oranlarını 

arttırmaktadır.  
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Son yıllarda klasik kanser tedavisinde kullanılan yöntemlere yardımcı veya 

alternatif olarak hedefe yönelik (akıllı) ilaçlar ve immünoterapi daha fazla yer almaya 

başlamıştır. Kısaca tarif etmek gerekirse özgül bir molekülün hedeflenerek tümör 

büyümesinin durdurulması ve yok edilmesinin amaçlandığı tedaviye hedefe yönelik 

tedavi, kişinin kendi bağışıklık sisteminin aktive edilerek kanserli hücrelerle mücadele 

etmesinin amaçladığı tedavi şekline ise immünoterapi adı verilir.  

Anaplastik lefoma kinaz” (ALK), proto-onkojen tirozin-protein kinaz 1 ROS 

(ROS1) ve epidermal büyüme faktörü reseptörü” (EGFR)  gibi somatik mutasyonlar ve 

rearanjmanlar için yapılan testler, ileri akciğer AK’lerde tedavi öncesi 

değerlendirmelerin rutin bir parçası olmuştur 3, 4. Programlanmış hücre ölümü ligandı-1 

(PD-L1) ekspresyonu immünhistokimyasal testi, immünoterapi tedavisi için belirleyici 

olup, tıpkı sürücü mutasyonlar gibi tedavi öncesi değerlendirmelerin rutin bir parçası 

olmaya başlamıştır. 

Son yıllarda KHDAK’deki sürücü mutasyonların keşfi ve KHDAK’nin 

moleküler biyolojisi hakkındaki öğrenilen bilgiler tedavi olanaklarını zenginleştirmiş ve 

hedefe yönelik tedavilere yön vermiştir. Kanser ölümlerinin en sık sebebi dünya 

genelinde akciğer kanseridir 6. Bundan dolayı üzerinde en çok üzerinde durulan kanser 

araştırma konusu olmuştur. Araştırmalar sonucunda elde edilen yeni veriler ile son 

yıllarda hem tedavi yaklaşımlarının belirlenmesinde hem de patogenezinin 

anlaşılmasında önemli gelişmeler yaşanmıştır. Patogenezinde pek çok moleküler 

değişiklik tanımlanmıştır. Bu değişiklikler sürücü (driver) mutasyonlar olarak 

tanımlanmaktadır. Sürücü mutasyonlar kanserleşmenin başlangıcından ve gelişiminden 

sorumlu olan moleküler değişikliklerdir. Sürücü gen ve mutasyonların bulunması 

hedefe yönelik tedavi sürecini başlatmıştır. Çalışmamızda da ele alınan EGFR 

mutasyonu ile ALK ve ROS1 rearanjmanları bunların en önemli örnekleri olup hedefe 

yönelik tedavi sürecine doğrudan yön veren genetik değişiklerdir. EGFR mutasyonun 

saptanması ile farmakolojik formda tirozin kinaz inhibitörü moleküllerin 

geliştirilmesine olanak sağlamıştır. Benzer şekilde ALK ve ROS1 yeni gen 

düzenlemeleri ALK ve ROS1’e duyarlı tirozin kinaz inhibitörlerinin geliştirilmesine 

olanak sağlamış ve akciğer kanseri tedavisinde büyük bir ilerleme kazanılmıştır. 

İmmünoterapi tedavi seçeneğinin temelinde hastada antitümör efektörü 

sağlamak, hastanın kendi antitümör yanıtını uyararak kanserli hücrelerle mücadele 
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etmesini sağlamaktır. Çok çeşitli tümörler üzerinde devam etmekte olan immünoterapi 

çalışmaları akciğer kanseri üzerinde de yapılan tümör immünoterapisi çalışmaları ile 

sürmektedir. Bu alandaki çalışmalar ağırlıklı olarak “programlanmış hücre ölümü-

1/programlanmış hücre ölümü ligandı-1” (PD-1/PD-L1) yolağının blokajı ile 

KHDAK’nin tedavi edilmesine yöneliktir. KHDAK’de allojenik kanser aşıları, T-

hücrelerini modüle edici ajanlar ve otolog hücre tedavisi günümüzde en çok çalışılan 

immünoterapilerdir 7.  
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2. AMAÇ 

KHDAK’de genetik ve immünhistokimyasal değişikliklerin incelenmesi ile 

tanısal veriler elde etmek, prognostik durum hakkında fikir sahibi olmak ve en doğru 

tedavi planını seçmek mümkün olmaktadır. 

Çalışmamızda KHDAK tanılı olgularda; diagnostik, prognostik ya da prediktif 

anlama sahip, öne çıkan özellikleri bilinen vakalardan toplanan parametrelerin çoklu 

ilişkilerinin analiz edilerek değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla PD-L1 

ekspresyonu, ALK ve ROS1 rearanjmanları, EGFR mutasyonu, histopatolojik tanı, 

cinsiyet ve sigara kullanım durumu parametrelerinin çoklu ilişki analizinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yöntemi ile ALK ve ROS1 rearanjmanları, 

Reel-Time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile EGFR mutasyonu, 

immünohistokimya yöntemi ile PD-L1 ekspresyonu düzeyi sonuçlarına ait parametreler 

ve histopatolojik tanı yaş, cinsiyet, sigara kullanım durumu gibi demografik 

parametrelerin çoklu ilişkileri analiz edilerek değişkenlerin ilişkileri incelenmiştir. 

 Çalışmamız 501 olgudan oluşmaktadır. Literatürde PD-L1 ile sürücü 

mutasyonlar arasındaki ilişkileri inceleyen çalışmalar olmakla birlikte, geniş seriler 

halinde çoklu ilişki analiz yapan az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

2.1. Çalışma Soruları ve İlgili Hipotezler 

Araştırma soruları ve hipotezleri, veri türünün yanı sıra sonuçların nasıl analiz 

edilip yorumlanacağına rehberlik ederek araştırmacıya yardımcı olmaktadır 7, 8. Her 

ikisi de araştırmacı ve araştırma için başlangıç pozisyonları sunar. Araştırma soruları 

araştırma stratejileri ile analizlerini yönlendirir aynı zamanda veri toplama yöntemlerini 

şekillendirir 8. Araştırma problemini çözmek için hipotezler önerilir 9. 

Ayrıca araştırmacı, hipotezin kanıtlanamaması nedeniyle karşıt hipotezi ispat 

etmeyi hedeflemelidir 9, 10. Bu nedenle, istatistiksel hipotezi test etmek için sıfır ve 

alternatif olarak adlandırılan iki hipotez karşılaştırılır. Değişkenler arasında ilişki ya da 

fark olmadığını gösteren sıfır hipotezi geliştirilir. Alternatif hipotez, sıfır hipotezinin 

alternatifidir ve bir ilişki veya farklılık olduğunu ifade eder. Eğer sıfır hipotez 
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reddedilirse, daha sonra, alternatif hipotezin 0,05 ve 0,01 gibi geleneksel anlamlılık 

seviyelerinde kabul edilebilir olduğu bulunur. 

Aşağıda, hipotezleri önermek için araştırma soruları belirlenmiştir. Daha sonra 

verilerin toplanması ve analizi, araştırma sorusuna cevap vermek ve her araştırma 

hipotezi için destek ya da eksiklik göstermek için sonuçlar tartışılacaktır. Araştırma 

soruları ve bunlara dayanan hipotezler aşağıdaki gibidir: 

Araştırma soruları (AS) için literatür; 

PD-L1 ve sürücü mutasyonları arasındaki ilişkiyi irdeleyen çalışmalardan 

Rangachari ve arkadaşları 11, Lan ve arkadaşları 12 ve Zhang ve arkadaşlarının 13 

yaptıkları çalışmalar incelenmiştir. 

Rangachari ve arkadaşları %50 üzeri PD-L1 ekspresyonu saptadıkları vakalar ile sigara 

kullanımı arasında anlamlı bir ilişkinin varlığından bahsederken, cinsiyet ile ilişkisinin 

bulunmadığını vurgulamıştır. Ayrıca %50 üzeri PD-L1 ekspresyonu bulunan vakaların 

bazılarında EGFR, ALK ve ROS mutasyonu saptadıklarını belirtmişlerdir. Lan ve 

arkadaşları ise, PD-L1 ve sürücü mutasyonları arasındaki ilişkiyi irdelemek için meta-

analiz çalışması yapmıştır. Yaptıkları çalışmada, PD-L1 ekspresyonunun EGFR 

mutasyonu olmayan olgularda daha fazla gözlendiğini ve ALK mutasyonu ile anlamlı 

bir ilişki bulamadıklarını belirtmişlerdir. Zhang ve arkadaşları da Lan ve arkadaşlarının 

bulduğu sonuçlara benzer sonuçlar vurgulamıştır.  

Sigara kullanımı ile sürücü mutasyonlar arasındaki ilişkinin araştırıldığı, Gou ve 

arkadaşları 14 ile Paik ve arkadaşlarının 15  yaptıkları, iki farklı çalışma incelenmiştir. 

Bu literatürler ışığında araştırmamızda şu sorular ile ilgili hipotezler 

önerilmiştir: 

Araştırma Sorusu 1 

PD-L1 ekspresyon düzeyleri ile sürücü mutasyonlar (EGFR, ALK, ROS1) ve 

Histopatoloji arasında bir ilişki var mı? 

Hipotez 1 

H110: %95 güvenle PD-L1 ile EGFR arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H11a: %95 güvenle PD-L1 ile EGFR arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

H120: %95 güvenle PD-L1 ile ALK arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H12a: %95 güvenle PD-L1 ile ALK arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

H130: %95 güvenle PD-L1 ile ROS1 arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 



6 

 

H13a: %95 güvenle PD-L1 ile ROS1 arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

H140: %95 güvenle PD-L1 ile Histopatoloji arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H14a: %95 güvenle PD-L1 ile Histopatoloji arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

Araştırma Sorusu 2 

PD-L1 ekspresyon düzeyleri ile demografik bilgiler arasında bir ilişki var mı? 

Hipotez 2 

H210: %95 güvenle PD-L1 ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H21a: %95 güvenle PD-L1 ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

H220: %95 güvenle PD-L1 ile sigara kullanımı arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H22a: %95 güvenle PD-L1 ile sigara kullanımı arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

Araştırma Sorusu 3 

Sigara kullanımı ile sürücü mutasyonlar (EGFR, ALK, ROS1) arasında bir ilişki var 

mı? 

Hipotez 3 

H310: %95 güvenle sigara kullanımı ile EGFR arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H31a: %95 güvenle sigara kullanımı ile EGFR arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

H320: %95 güvenle sigara kullanımı ile ALK arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H32a: %95 güvenle sigara kullanımı ile ALK arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

H330: %95 güvenle sigara kullanımı ile ROS1 arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H33a: %95 güvenle sigara kullanımı ile ROS1 arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

Araştırma Sorusu 4 

Cinsiyet ile sürücü mutasyonlar (EGFR, ALK, ROS1) arasında bir ilişki var mı? 

Hipotez 4 

H410: %95 güvenle cinsiyet ile EGFR arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H41a: %95 güvenle cinsiyet ile EGFR arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

H420: %95 güvenle cinsiyet ile ALK arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H42a: %95 güvenle cinsiyet ile ALK arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

H430: %95 güvenle cinsiyet ile ROS1 arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H43a: %95 güvenle cinsiyet ile ROS1 arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

Araştırma Sorusu 5 

Histopatoloji ile sürücü mutasyonlar (EGFR, ALK, ROS1) arasında bir ilişki var mı? 

Hipotez 5 

H510: %95 güvenle Histopatoloji ile EGFR arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 
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H51a: %95 güvenle Histopatoloji ile EGFR arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

H520: %95 güvenle Histopatoloji ile ALK arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H52a: %95 güvenle Histopatoloji ile ALK arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

H530: %95 güvenle Histopatoloji ile ROS1 arasında anlamlı bir ilişki yoktur. 

H53a: %95 güvenle Histopatoloji ile ROS1 arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

2.2. Kısıtlamalar 

Çalışmanın kısıtlamaları aşağıdaki gibidir; 

 Olgu serisi İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 

Tıbbi Patoloji Anabilim dalına gelen 501 adet olgu ile sınırlıdır. 

 Olguların bazılarında çalışmamızda ele alınan parametrelerin en az biri 

için veri eksiği var ise istatistiksel değerlendirme dışında bırakılmak 

zorunda kalınmıştır.  

 Olgular Türk popülasyonuna ait verileri içermektedir. 

2.3. Varsayımlar 

Çalışmanın varsayımlar aşağıdaki gibidir; 

 İlgili parametrelerin alındığı tetkiklerin doğru yapıldığı varsayılmıştır. 
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3. GENEL BİLGİLER 

3.1. Epidemiyoloji 

Akciğer kanseri, tüm dünyada kanser hastalığının en çok görüldüğü tipi ve 

kanserli ölümlerin en önemli nedenlerinden biri olup, çoğu ülkenin sağlık giderlerinde 

önemli bir yüktür 16. Dünya genelinde kanser araştırmaları yaparak istatistiki verileri 

yayınlayan “Dünya Sağlık Örgütüne” bağlı “Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı” 

(GLOBOCAN) 2018 verilerine göre akciğer kanseri her iki cinsiyette en çok görülen ve 

en çok ölüme sebep olan kanser türü belirtilmiştir. GLOBOCAN 2018 verilerine göre 

her iki cinsiyette akciğer kanseri 2.093.876 yeni tanı ile tüm kanser tanılarının 

%11,6’lık bölümünü oluşturduğu belirtilmiştir (Şekil 3-1 kısım A). 1.761.007 ölüm ile 

kanser ölümlerin % 18,4’lük kısmını oluşturarak kanserden dolayı gerçekleşen 

ölümlerin en fazla görüldüğü kanser tipi olarak belirtilmiştir 2 (Şekil 3-1 kısım B). 

 

Şekil 3-1: GLOBOCAN 2018 verilerine göre dünya kanser insidans ve mortalite dağılımı 2. 

T.C. Sağlık Bakanlığı, Halk Sağlığı Müdürlüğü, Kanser Daire Başkanlığı’nın 

2015 Türkiye birleşik veri tabanı üzerinden yaptığı 2015 Türkiye istatistiklerindeki 

verilerine göre ülkemizde her yıl 97.830 erkeğin ve 69.633 kadının kansere yakalandığı 

tahmin edilmektedir. Aynı veriler ışığında Türkiye kanser insidansı, erkeklerde dünya 

insidansının üzerinde olup, kadınlarda daha düşüktür. Bu verilere göre tüm yaş grubu 

erkeklerde trake, bronş ve akciğer kanseri %21 oran ile ilk sırada, kadınlarda %5,1 oran 

ile dördüncü sıradadır 17. 
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Şekil 3-2: Erkeklerde tüm yaş gruplarında en sık görülen kanserlerin oransal dağılımı 17. 

 

Şekil 3-3: Kadınlarda tüm yaş gruplarında en sık görülen kanserlerin oransal dağılımı 17. 

Ülkemizdeki ilk 5 kanser türü dünyadaki ve diğer gelişmiş ülkelerdeki dağılıma 

benzerdir. Şekil 3-2’de gösterildiği gibi erkeklerde en sık görülen bronş, trakea ve 

akciğer kanseri, Şekil 3-3’te gösterildiği gibi kadınlarda meme kanseridir 17. 
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3.2. Etiyoloji 

Akciğer kanserinin bilinen ve önlenebilir olan en önemli risk faktörü sigara 

kullanımıdır. Etiyolojide tüm akciğer kanseri olan hastaların  %90’ında,  erkeklerde 

%80, kadınlarda %50 oranında sigara öyküsü vardır 18. Sigara kullananların akciğer 

kanseri riski kullanmayanlara oranlar 10-20 kat fazladır ve bu riskin belirleyici 

olmasında özellikle en önemli olan faktörler sigara kullanım süresi ve tütün türüdür 18, 

19. Akciğer kanserinde birincil suçlu sigara kullanımı olmasına karşın, dünya geneline 

bakıldığında vakaların %25’i sigara kullanmayan bireylerden oluşmaktadır 21. Akciğer 

kanserine sebep gösterilecek diğer risk faktörleri havalandırması bulunmayan 

ortamlardaki soba ve yemek pişirme esnasında yayılan dumanlar, sigara içilen 

ortamdaki dumana maruziyet, asbest maruziyeti, radyasyon, altta yatan akciğer 

hastalıkları (kronik obstruktif akciğer hastalığı, interstisyel akciğer hastalığı, 

bronşektazi, pnömoni, tüberküloz ve pulmoner fibrozis) bulunmasıdır 21, 22. Diyet de 

diğer faktörlerden biridir. Özellikle A vitamini ve Beta-karotenden yoksun yiyecekler 

ile beslenmek risk faktörünü artırmaktadır 23. 

Akciğer tümörlerinin büyük bir kısmı karsinomlardan oluşur. En sık görülenler 

AK, küçük hücreli akciğer karsinomu (KHAK), büyük hücreli karsinom (BHK) ve yassı 

hücreli karsinom (YHK) türleridir 3.AK, YHK ve BHK bulunduğu gruba toplu olarak 

KHDAK adı verilmektedir.  

 

Şekil 3-4: Türkiye’de Toraks kanserlerinin Histolojik Tiplerinin Yüzdesel Dağılımı 17. 

Şekil 3-4’de gösterilidiği gibi ülkemizde akciğer kanserinin dağılımı; %80,5 

KHDAK’u (AK %47,1, YHK %38,2, BHK %1,9, NOS %12,7), %16,1’i KHAK, 

%3,4’ü diğer grubunu oluşturmaktadır. Dolayısıyla en çok görülen %80,5 oranda 

KHDAK ve bu grupta en çok görülen alt tip %47,1 oranda AK’dir. 
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3.3. Akciğer Kanserinde Histopatolojik Sınıflandırma  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) akciğer tümörlerini 4 gruba ayırmaktadır. Bu 

gruplar; KHAK, AK, YHK ve BHK’dir.  Hücre tiplerine göre yapılan bu sınıflama 

tedavi evresinde uyum ile biyolojik ve epidemiyolojik çalışmaların kökenini 

oluşturmaktadır. DSÖ ilk olarak 1967 yılında akciğer tümörlerindeki sınıflamasını 

yayınlamıştır. Klinik ve genetik bilgiler dahil edildikçe 1981, 1999, 2004 ve 2015 

yıllarında revize edilmiştir. Özellikle günümüzde KHDAK’li vakalarda gerekli olan 

multidisipliner hasta yönetimi yeni sınıflama ihtiyacı oluşturmuştur 24. 

 Yeni gelişen tanı ve tedaviler ışığında DSÖ’nün 2015 yılında güncellenmiş bir 

akciğer kanseri sınıflaması yayınlamıştır 25. 

3.3.1. DSÖ 2015 Akciğer Tümör Sınıflaması 

1) Epitelyal Tümörler:  
i) Adenokarsinom  

(a) Lepidik adenokarsinom  
(b) Asiner adenokarsinom  
(c) Papiller adenokarsinom  
(d) Mikropapiller adenokarsinom 
(e) Solid adenokarsinom  
(f) İnvaziv müsinöz adenokarsinom  

1. Mikst invaziv müsinöz ve non-müsinöz 
adenokarsinom  

(g) Kolloid adenokarsinom  
(h) Fötal adenokarsinom  
(i) Enterik adenokarsinom  
(j) Minimal invaziv adenokarsinom  

1. Non-müsinöz/Müsinöz  
(k) Preinvaziv lezyonlar  

1. Atipik adenomatöz hiperplazi  
2. Adenokarsinoma in situ  

i. Non-müsinöz/Müsinöz  
ii) Skuamöz hücreli karsinom  

(a) Keratinize skuamöz hücreli karsinom  
(b) Non-keratinize skuamöz hücreli karsinom  
(c) Bazaloid skuamöz hücreli karsinom  
(d) Preinvaziv lezyon  

1. Skuamöz hücreli karsinom in situ  
iii) Nöroendokrin tümörler  

(a) Küçük hücreli karsinom  
1. Kombine küçük hücreli karsinom  

(b) Büyük hücreli nöroendokrin karsinom  
1. Kombine büyük hücreli nöroendokrin karsinom  

(c) Karsinoid tümör  
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1. Tipik karsinoid tümör  
2. Atipik karsinoid tümör  

(d) Preinvaziv lezyon  
1. Diffüz idiopatik pulmoner nöroendokrin hücre 

hiperplazisi  
iv) Büyük hücreli karsinom  
v) Adenoskuamöz karsinom  
vi) Sarkomatoid karsinomlar 

(a) Pleomorfik karsinom  
(b) İğsi hücreli karsinom  
(c) Dev hücreli karsinom  
(d) Karsinosarkom  
(e) Pulmoner blastom  

vii) Diğer ve sınıflandırılamayan karsinomlar  
(a) Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom  
(b) Nut karsinomu  

viii) Tükrük bezi tipi tümörler  
(a) Mukoepidermoid karsinom  
(b) Adenoid kistik karsinom  
(c) Epitelyal myoepitelyal karsinom  
(d) Pleomorfik adenom  

ix) Papillomlar  
(a) Skuamöz hücreli papillom  

1. Egzofitik/inverted  
(b) Glandüler papillom  
(c) Mikst skuamöz hücreli ve glandüler papillom  

x) Adenomlar  
(a) Sklerozan pnömositom  
(b) Alveolar adenom  
(c) Papiller adenom  
(d) Müsinöz kist adenom  
(e) Müsinöz gland adenomu  

2) Mezenkimal Tümörler  
i) Pulmoner hamartom  
ii) Kondrom  
iii) PEComatöz tümörler  

(a) Lenfanjioleiomyomatozis  
(b) PEComa, benign 

1. Şeffaf hücreli tümör  
(c) PEComa, malign  

iv) Konjenital peribronşial myofibroblastik tümör  
v) Diffüz pulmoner lenfanjiomatozis  
vi) İnflamatuar myofibroblastik tümör  
vii) Epiteloid hemanjioendotelyoma  
viii) Plöropulmoner blastom  
ix) Sinoviyal sarkom  
x) Pulmoner arter intimal sarkomu  
xi) EWSR1-CREB1 translokasyonu ile giden pulmoner miksoid sarkom  
xii) Myoepitelyal tümörler  
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(a) Myoepitelyoma  
(b) Myoepitelyal karsinom  

3) Lenfohistiyositik Tümörler  
i) Mukoza ilişkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfoması  
ii) Diffüz büyük B hücreli lenfoma  
iii) Lenfomatoid granülomatozis  
iv) İntravasküler büyük B hücreli lenfoma  
v) Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis  
vi) Erdheim-Chester hastalığı  

4) Ektopik Orijinli Tümörler  
i) Germ hücreli tümörler  

(1) Teratom, matür  
(2) Teratom, immatür  

ii) İntrapulmoner timoma  
iii) Melanom  
iv) Menenjiom, sınıflandırılamayan  

5) Metastatik Tümörler 

3.4. Akciğer Kanserinde Tedavi  

 Tedavi seçiminde, postopreatif tedaviler standardize halde iken ileri evre 

metastatik olgulardaki tedaviler çeşitlidir. Tedavi seçimi tümörün hücre tipi (KHDAK 

veya KHAK), tümörün genomik özellikleri ve hastanın genel durumu dikkate alınarak 

belirlenir. KHDAK’larında radyoterapi ve cerrahi erken evrede uygulanır. Tedavi 

sonrası nüks gelişmiş veya ileri evre KHDAK’lerde, tek tek veya kombine olarak, 

tümörün genomik yapısına göre belirlenen hedefe yönelik tedaviler, radyoterapi ya da 

kemoterapi uygulanır 26. 

3.5. Tümör ve İmmünsistem 

Bu bölümde immün sistem ile tümör hücresi arasındaki ilişki, immün sistemin 

tümör hücrelerini tanımlayarak elemine etmeye yönelik aktive olduğu mekanizmaları ve 

immünoterapi üzerinde durulacaktır. 

3.5.1. Tümöre Karşı İmmün Yanıt 

Tümör hücreleri çekirdeği bulunan tüm hücrelerden kökenlenebilirler. 

Çekirdekli hücreler tümör antijenlerini sağlayan “MHC (majör histokompatibilite 

kompleksi) sınıf I” moleküllerini eksprese edebilirler. T hücresinde özgül yanıtın 

oluşaması için eş-uyarana ihtiyaç vardır. Halbuki gerekli olan bu eş-uyaran 

moleküllerini tümör hücreleri bulundurmazlar. Ek olarak T hücrelerini aktive edici 

yardımcı ektinin oluşmasında aracılık eden MHC sınıf II moleküllerini de yüzeylerinde 
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bulundurmazlar. Bu sebeple sıklıkla, konağın antijen sunan hücreleri (ASH) 

antijenlerini veya tümör hücrelerini aldıktan sonra yüzeylerinde sunarlar ve bunların 

ASH üzerinde tanınmasıyla sitotoksik T lenfosit (CTL) cevabı meydana gelir. CTL 

cevabı genelde zayıf ve yetersizdir. Tümör antijenleri zayıf immünojenk antijenler 

olduğundan konağın kendi antijenlerinden çok az farklılık göstermektedir 27. 

 Tümöre karşı immün sistemin efektör mekanizmasında dendiritik hücreler, NK 

(doğal öldürücü) hücreler, T ve B lenfositler görevi alır. 

3.5.2. Tümör ve İmmün Sistem İlişkisi 

Bu bölümde tümör hücreleri ile immün sistemin efektör mekanizmaları 

arasındaki aktivasyon, immün gözetim ve immün düzenlenmesi alt başlıklarında ele 

alınacaktır. 

3.5.2.1. İmmün Gözetim 

İmmün sistem başkalaşmış hücrelerin büyümesini engelleyerek yok eder ve 

bunların çoğalarak zararlı hale gelmelerini önlemiş olur. Bu mekanizma immün gözetim 

olarak adlandırılmıştır 27. Kanser immün gözetiminin gerçekleşmesi immün sistem 

tarafından karsinogenezin inhibe edilmesi ve hücre homeostazının sağlanması ile 

gerçekleştirilir 28.  

3.5.2.2. İmmün Düzenlenmesi 

1990’lı yıllardaki yapılan yeni çalışmalar tümor hücrelerinin oluşumunun 

engellenmesinde immun sistemin yetersiz kaldığı durumları göstermiştir 29. Şöyle ki 

fareler üzerinde gerçekleştirilmiş yeni çalışmalar göstermiştir ki, immun sistemin tümör 

hücrelerini inhibe ederek kanseri önleyip koruyucu etki göstermesinin yanı sıra tümör 

oluşumuna yardımcı olduğu işlevinin varlığıda ortaya koyulmuştur 27. Bu yüzden 

immün gözetim teriminin, immün sistemin ve karsinogenez ilişkisini açıklamakta 

yeterli olmadığı ve yeni bir tanım olan immün düzenlenmesi tanımının kullanılması 

önerilmektedir. İmmün sistemin bazı durumlarda tümör hücrelerinin oluşumunu 

engelleyerek inhibe ederken bazı durumlarda korunmasız kaldığı bazı durumlarda ise 

tümör oluşumunu teşvik edebildiği gösterilmiştir. Bu durum üç farklı bağışıklık aşaması 

olarak adlandırılmıştır. İngilizce terimlerin baş harfleri kullanılarak 3E olarak 

adlandırılan bu aşamalar; bertaraf etme (elimination) denge (equilibrium) ve kaçış 

(escape) şeklinde isimlendirilir 30 (Şekil 3-5). 
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 Bertaraf Etme; immün gözetim aşamasına karşılık gelmektedir.  

 Denge; immün sistemin immün ataklara karşı artmış bir yaşam kapasitesi 

gösteren tümör varyantlarını seçmesi veya bu varyantları arttırması sürecidir. 

 Kaçış; immün yeterli kişilerde immünolojik olarak oluşturulmuş kanser 

hücrelerinin kontrol dışı bir biçimde hızla yayılmasıdır. 

 

Şekil 3-5: Kanserin immün düzenlenmesinin üç fazı 30. 

3.5.3. İmmün Kontrol Noktaları 

 T hücrelerini aktive edici ya da immün yanıtın sona ermesi gerektiğinde, inhibe 

edilmesini sağlayan kontrol mekanizmaları bulunur. İmmün kontrol noktaları hücrelerin 

denetlendiği yerlere benzetilebilir. Bu noktalarda reseptör ligand etkileşimleri ile vücut 

kendi sağlıklı hücrelerini tanıma ve onlara tolerans gösterme özelliğine sahiptir. Ayni 

şeklide tersi düşünüldüğünde tümör hücreleri tanıma ve yok etme özelliğine sahiptir. 

Bazı tümör hücrelerinin hayatta kalabilmek için kontrol noktalarında sağlıklı hücre gibi 

etkileşim mekanizmaları geliştirdiği ve tespit edilmeden kaçabildiği saptanmıştır 31.  

 İmmünoterapi yöntemlerinden bir alt grup olan immün kontrol noktaları hedef 

alınarak tedavi yaklaşımı iki önemli immün kontrol noktasını hedef almaktadır; Bunlar 

“CTL ilişkili antijen-4” (CTLA-4) yolağı ve PD-1/PD-L1 yolağıdır. İmmün kontrol 

noktası blokajı ve T hücre üzerinde PD-1 ve CTLA-4 etkisi Şekil 3-6’da gösterilmiştir 
32, 33.  
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Şekil 3-6: İmmun kontrol noktası blokajı ve T hücre üzerinde PD-1 ve CTLA-4 etkisi. 

İmmüno terapi yaklaşımının özetlendiği, antijen sunan hücredeki B7 protein ailesi üyeleri ile CD8+ ve CD4+ T 

hücrelerindeki CTLA-4 reseptörü arasındaki etkileşimi bloke eden anti-CTLA-4 antikoru gösterilmektedir. T 

hücrelerindeki PD-1 onun antijen sunan veya tümör hücreleri üzerindeki ligand PD-L1 reseptörü arasındaki etkileşim 

diğer bir önemli ana kontrol noktasını ve immün sistem blokajını göstermektedir. Anti PD-L1 antikoru blokajı 

KHDAK’lerinde ve böbrek karsinomlarında birçok yeni çalışmanın konusu olup ve etkinliği kanıtlanmıştır 33. 

Antijen sunan hücreler ile T hücreleri reseptör-ligand ilişkileri ile aktive ve inhibe edici 

etkiler doğurarak immün sistemi uyarır. İki önemli immün kontrol noktası CLTA4 ve 

PD-1 etkileşim mekanizması ve fonksiyonları şu şekildedir; 

CTLA4: CTLA4 klinik çalışmalarda hedef seçilmiş ilk immün kontrol 

noktasıdır. T hücrelerinin erken evrelerindeki aktivasyonunda görev alır. T hücre 

aktivasyonu T hücre reseptörü ve CD28’in antijen sunan hücre yüzeyindeki B7 ve MHC 

sınıf I molekülü ile birleşmesiyle gerçekleşir. Eğer B7 molekülü her ikisi de T 

hücresinde bulunan CD28 yerine CTLA-4 ile birleşirse ters etkiye sebep olarak T 

hücrelerinin inhibisyonuna sebep olur. CTLA4 inhibitörleri ile bu mekanizmadan yola 
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çıkılarak reseptörlerin bloke edilerek artırılacak immün reaksiyon ile tümör hücreleriyle 

mücadele hedeflenmektedir 34. 

PD-1: PD-1, CTLA-4 kontrol mekanizmasına göre daha geç evrelerde, T hücre 

aktivitesinin düzenleyici bir rol oynayan kontrol mekanizmasıdır. PD-1 yalnızca T hücre 

aktivitesi üzerinde etkili olmayıp, NK ve B hücrelerinin aktivitesi üzerinde de etkili 

olduğundan CTLA-4’e göre tümör hücrelerinde daha fazla üretilir PD-1’in etkileştiği iki 

ligandı vardır, bunlar PD-L1 ve PD-L2 olarak isimlendirilir. PD-L1 endotelyal, epitelyal ve 

hematopoetik hücrelerde eksprese edilir. PD-L2 dendiritik ve makrofaj hücrelerinde 

eksprese edilir 35. PD-L1 ve PD-L2 ligandları ile PD-1 kontrol noktası ektileşerek T hücre 

aktivitesini düzenler. PD-L1, interferon gamma (IFNγ) tarafından uyarılarak eksprese edilir. 

PD-L2, İnterlökin 4 (IL-4) tarafından uyarılarak eksprese edilir 36. PD-1’in PD-L1 veya PD-

L2 ligandları ile etkileşime geçmesi T hücrelerinin sağ kalımını azaltarak inflamasyonun 

sınırlanmasını sağlar 35. Tümör hücresi açısından bakıldığında eksprese edilen PD-L1 tümör 

mikro çevresinde T hücrede aktivitesini inhibe ederek kendisine immün direnç sağlar. PD-

L1 ile aktive T hücresindeki PD-1 bağlanması sayesinde tümör hücresi kendisine karşı 

gelişecek olan immün yanıtı yok eder 37. 

3.5.4. PD-L1’in Prognoz ile İlişkisi 

PD-L1 immün yanıtı baskılayarak tümör çevresinden oluşacak anti tümöral 

etkiyi azaltmaktadır. Karsinogenez üzerindeki etkileri sonucunda tümörde progresyona 

katkıda bulunur 38. Literatürde ağırlıklı olarak KHDAK’lerde kötü prognoz ya da kötü 

diferansiyasyon ile ilişkili olduğu saptanmıştır 39–46. 

3.5.5. KHDAK’lerin Tedavisinde İmmünoterapi 

 İmmünoterapi kelime anlamı olarak hastalıkla mücadele etmek için hastanın 

bağışıklık sisteminin belirli kısımlarını kullanarak kanser dahil olmak üzere çeşitli 

hastalıklarla mücadeleyi sağlayan terapidir. İmmünoterapi tedavi seçeneğinin temelinde 

hastada antitümör efektörü sağlamak, hastanın kendi antitümör yanıtını uyararak 

kanserli hücrelerle mücadele etmesini amaçlamaktır. Çok çeşitli tümörler üzerinde 

devam etmekte olan immünoterapi çalışmaları akciğer kanseri üzerinde de yapılan 

tümör immünoterapisi çalışmaları ile sürmektedir. Son yıllarda akciğer kanseri odaklı 

yapılan tümör terapisi çalışmalarında önemli gelişmeler olmuştur. T hücrelerindeki PD-

1 molekülü, T hücrelerinin sağ kalımını azaltarak inflamasyonu sınırlandırıcı, immün 

aktivasyonunu durduran bir etkiye sahiptir.  Günümüzde yeni ve önemli immünoterapi 
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çalışmaları bulunmakta, PD-1 ve PD-L1 etkileşiminin engellenmesi üzerine geliştirilen 

monoklonal antikorlar ile tümör hücrelerinin geliştirmiş olduğu baskılayıcı mekanizma 

engellenerek immün sistemin vermiş olduğu yanıtın arttırılması hedeflenmektedir 26. 

İmmüno-onkolojide kullanılan monoklonal antikorların neye karsı geliştirildiklerini 

Şekil 3-6’da özetlenmiştir.  

3.6. Akciğer Karsinomlarında Moleküler İncelemeler 

Akciğer kanserinin moleküler biyolojisinin anlaşılması yönündeki çalışmalar 

son yıllarda önemli ölçüde ilerleme kaydetmiştir. SHK ve KHAK sıklıkla sigara 

kullanımı ile ilişikli olmasına karşın, akciğer AK’lerinde moleküler değişlikler ön 

plandadır. Sigara kullanmayan akciğer kanseri vakalarında genellikle genetik 

mutasyonlara rastlanılmakta, mutasyon varlığına göre tedaviler şekillenmektedir. İlk 

olarak 1978 yılında EGFR tanımlanıştır. 2004 yılında aktive edici mutasyonların 

keşfedilmesi ve tirozin kinaz inhibitörlerinden yarar izlenmesi ile tedaviler bu yöndeki 

çalışmalar ile hız kazanmıştır 40, 41. Yeni gelişmeler sayesinde KHDAK’lerin alt 

gruplarını belirleyerek, uygun hastalarda mutasyon varlığını ve tümörün genomik 

yapısını araştırarak, tedavilerin belirlenmesi günümüzde rutin bir yaklaşım olmuştur. 

Genomik yapıda araştırılan bu değişiklikler kabaca mutasyonlar (KRAS, EGFR, BRAF, 

ERBB2),  rearanjmanlar ve amplifikasyonlar (ALK, ROS1, RET, MET.) olarak 

sınıflandırılabilir 47. Akciğer AK’lerinde görülen genomik değişikliklerin dağılımı 

Şekil3-7’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 3-7: Akciğer AK’lerinde görülen sürücü mutasyonların dağılımı 48.  
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3.6.1. EGFR Mutasyonu  

EGFR hücre yüzeyinde proliferasyon ve apoptozisi düzenleyen, monomer olarak 

bulunan, transmembran bir proteindir. Hücre membran reseptörü tirozin kinazların ErbB 

ailesindendir. EGFR’yi kodlayan gen 7p12-13 lokusunda bulunur. EGFR ile 

karsinogenez bağlantısı üç şekilde olur; normal EGFR’nin çok fazla ekspresyonu, 

EGFR’yi kodlayan gende bir mutasyon meydana gelmesi ile reseptörün çok çalışması, 

ligandların aşırı yapımının heterodimerizasyon ve fosfataz aktivitesinin azalması ile 

reseptör dengesinin bozulması, bu da EGFR’yi üç farklı yolda karsinogenezi 

tetikleyerek kanser hücrelerinin proliferasyonuna yol açmasına sebep olur 49, 50.  

EGFR transmembran reseptörünün yüzeyine bir ligand bağlandığında dimerize 

olur. EGFR için bilinen ligandlar; epidermal büyüme faktörü (EGF), “transforme edici 

büyüme faktörü alfa” (TGFα) ve epiregulin’dir. Dimerizasyon EGFR reseptörünün 

aktive olması demektir ve tirozin kinaz işlevi gerçekleştirir.  

Şekil 3-8’de EGFR’nin düzenlediği sinyal yolakları gösterilmiştir. Reseptör aktif 

durumdayken tirozin fosforilasyonu yani adenozin trifosfatın (ATP) bir fosfat grubunun 

reseptörün sitoplazmik kuyruğuna transferi gerçekleşir. Bu işlemin gerçekleşebilmesi 

için reseptörün ATP bağlayan yarığının dimerizasyon ile açılması ve ATP’nin 

bağlandığı bir alan oluşması gerekir. EGFR tirozin kinaz inhibitörleri kullanılarak 

(TKİ), ATP ile yarışan küçük moleküller ATP bağlayan bu yarığa girerek ATP’nin 

bağlamasına engel olur ve reseptörün tirozin aktivitesi bloke olur 51 . 

KHDAK’de TKİ’lerin kullanılabilmesi için reseptörün ATP bağlayan 

bölgesinde yada yakınında aktive edici mutasyon olması gerekmektedir 40. 
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Şekil 3-8: EGFR tarafından düzenlene sinyal yolakları. 

Aktive edici EGFR mutasyonları batı toplumunda %10-15 oranında 

görülmekledir. EGFR mutasyonları KHDAK’ta ilk 4 tirozin kinaz bölgesinde 

görülmektedir. Bunlar 18, 19, 20 ve 21 ekzonlarındaki mutasyonlardır (Şekil 3-9). En 

sık görüleni %45 oranında 20’den fazla varyantı bulunan ekzon 19 delesyonlarıdır. 

Bunu ekzon 21 nokta mutasyonları izler. EGFR mutasyonlarının hemen hemen tamamı 

akciğer adenokarsinomlarında görülürken, sigara kullanmayan, genç ve kadın hastalarda 

daha sık saptanmaktadır 52. 

 

 

 

 

 



21 

 

 

Şekil 3-9: Akciğer AK’lerinde görülen EGFR mutasyonları 53, 54. 

3.6.2. ALK Rearanjmanı 

 Tirozin kinaz reseptörlerinden biri olan “anaplastik lefoma kinaz” (ALK) 

2.kromozomun kısa (p) kolunda, 23’üncü lokusunda bulunan 2p23 geni tarafından kodlanır. 

ALK’nin onkolojik translokasyonu ilk olarak büyük hücreli lenfomalarda tanımlanmıştır 55. 

Onkolojik ALK translokasyonunun (ALK-EML4) 2007 yılında bulunması ile KHDAK’ler 

için önemli bir hedef molekülün keşfi olmuştur 56. 2p23 bölgesinde gerçekleşen 

translokasyonlar veya inversiyonlar sonucunda ALK-EML4 füzyon geni meydana gelir. 

ALK füzyonu intrakromozomal olarak 2p23 bölgesi (ALK) ile buna yakın 2p21 (EML4) 

arasında inversiyonlar ile oluşur. Nadiren 2p23’ün farklı gen partnerleri ile 

interkromozomal translokasyonlar şeklinde gerçekleşir. Oluşan yeni füzyon geni liganda 

ihtiyaç duymadan sürekli olarak kinaz aktivitesi olan yeni bir EML4-ALK füzyon proteini 

kodlar 57. ALK rearanjmanı KHDAK’lerin AK alt tiplerinde, %4-7 oranında görülür 48, 58. 

Genç, kadın ve sigara öyküsü bulunmayan ya da az sigara içmiş olan hastalarda daha sık 

rastlanır 58. AK’lerin solid, taşlı yüzük ve müsinöz kribriform histolojisinde olanlarda daha 

sık rastlanır 59. ALK rearanjmanlarının rutinde floresan in situ hibridizasyon (FISH) 
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yöntemi ile füzyon partnerine bakılmaksızın tamamına yakını tespit edilebilmektedir. ALK 

rearanjmanı bulunan hastalarda hedefe yönelik ALK inhibitör tedavilerinin etkinliği 

ispatlanmış 2010 yılında “Amerika Gıda ve İlaç Dairesi” (FDA) crizotinib inhibitör 

tedavisinin kullanımını onaylamıştır 59. 

3.6.3. ROS1 Rearanjmanı 

“Proto-onkojen tirozin-protein kinaz 1 ROS”, “C-Ros Onkogen 1” diğer üçüncü 

adıyla “Reactive Oxygen Species 1” (ROS1) insülin reseptör ailesindendir ve bir tirozin 

kinaz reseptörüdür. 6. Kromozomun uzun (q) kolunda 22. lokusta bulunan ROS1 geni 

tarafından kodlanır. ROS1 geni, şimdiye kadar insanda ROS1 ligandı saptanamamış ve 

fizyolojik fonksiyonu hala belirsizliğini koruyan ROS1 transmembran reseptörünün 

proteinini kodlar. ROS1 gen rearanjmanı ALK’dekine benzer şekilde FISH yöntemi 

kullanılarak saptanabilir. KHDAK’lerde %1-2 oranında sıklıkla görülür 60, 61. Klinik ve 

histolojik özellikleri bakımıdan ALK rearanjmanı bulunduran hastalar ile benzerlik 

göstermek ile birlikte ROS1 rearanjmanı sigara öyküsü olmayan ya da az sigara içmiş, 

genç hastalarda daha sık görülür 48, 58. Benzer histolojik özelliklere ek hepatoid 

morfolojilerde de bildirilmektedir 61. FİSH yöntemi ile ROS1 rearanjmanı saptanan 

hastalarda ALK inhibitörleri kullanılarak uygulanan hedefe yönelik tedaviden yanıt 

alındığı saptanmıştır 62. 

Özetle, KHDAK tanısı almış hastalarda hedefe yönelik ve immünoterapi tedavileri 

ile sağ kalımın arttırıldığına dair pek çok çalışma mevcuttur. Bu çalışmaların ışığında, 

çalışmamızda KHDAK tanılı hastalarda immünoterapi ve hedefe yönelik tedavilerde ön 

plana çıkan PD-L1, ALK, ROS1 ve EGFR biyobelirteçlerine ait parametreler ile 

histopatoloji, yaş, cinsiyet sigara kullanım durumu, verilerinin istatisiksel ilişki analizini 

yaptık. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1. Araştırma Şekli 

Bu çalışma KHDAK’de PD-L1 gen ekspresyonu, ALK ve ROS1 rearanjmanları, 

EGFR mutasyonu, histopatolojik tanı, yaş, cinsiyet ve sigara kullanım durumu 

verilerinin arasında bir ilişki olup olmadığını araştırmayı hedeflemiş patolojik, 

moleküler ve istatiksel verilere dayanan retrospektif bir araştırmadır. 

4.2. Etik Kurul Onayı 

Bu araştırma için İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurul’undan 19.03.2019 tarihli, 11947639-605.99-49122 sayılı 

karar numarası ile onay alınmıştır. 

4.3. Olguların Seçimi ve Verilerin Toplanması 

İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı bilgisayar ortamı veri tabanında yer alan 1 Ekim 2016 ile 31 Şubat 2018 

tarihleri arasındaki KHDAK tanılı olgular retrospektif olarak incelendi. PD-L1 

immünhistokimyasal incelemesi ile ALK, ROS1 rearanjman ve EGFR mutasyon analizi 

tetkiklerinden en az biri incelenen olgular belirlenerek çalışmaya dahil edildi. 748 olgu 

arasından, belirlenen kriterlere uygun olarak filtreleme yapılmış olup, 501 olgu 

çalışmaya dahil edilmiştir. Olgularda yaş, cinsiyet, sigara kullanım durumu, histolojik 

alt tip bilgileri ile PD-L1, ALK, ROS1, EGFR değerlendirmeleri veri tabanından 

dökümante edildi. 
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Tablo 4-1: Çalışmaya dahil edilen olguların istatistiksel bilgileri. 

Yaş Sıklık % Cinsiyet Sıklık % 

Geçerli 
Veri 

61'den küçük eşit 251 50,1 Geçerli 
Veri 

Kadın 114 22,8 

61'den büyük 250 49,9 Erkek 387 77,2 

Total 501 100,0 Total 501 100,0 

Sigara Sıklık % Histopatoloji Sıklık % 

Geçerli 
Veri 

Kullanmıyor 68 13,6 
Geçerli 
Veri 

Non-AK 154 30,7 

Kullanıyor 402 80,2 AK 345 68,9 

Total 470 93,8 Total 499 99,6 

Kayıp Veri 31 6,2 Kayıp Veri 2 0,4 

Total 501 100,0 Total 501 100,0 

ALK Sıklık % ROS1 Sıklık % 

Geçerli 
Veri 

Negatif 414 82,6 
Geçerli 
Veri 

Negatif 412 82,2 

Pozitif 23 4,6 Pozitif 10 2,0 

Total 437 87,2 Total 422 84,2 

Kayıp Veri 64 12,8 Kayıp Veri 79 15,8 

Total 501 100,0 Total 501 100,0 

EGFR Sıklık % PD-L1 Sıklık % 

Geçerli 
Veri 

Negatif 429 85,6 
Geçerli 
Veri 

%1 den küçük 154 30,7 

Pozitif 44 8,8 %1 ile %49 arası 209 41,7 

Total 473 94,4 %50 den büyük 138 27,5 

Kayıp Veri 28 5,6     

Total 501 100,0 Total 501 100,0 

Veri tabanından dökümante edilen PD-L1 immünhistokimya testi verileri, ALK 

ve ROS1 rearanjman testi verileri ve EGFR mutasyon analizi testi verilerine ait teknik 

detaylar ve ayrıntılar aşağıdaki gibidir;  

4.3.1. PD-L1 İmmünhistokimya Testi ve Değerlendirmesi 

PD-L1 testi 22C3 pharmDx™ klonu ile Dako Automated Link 48 Platform 

Integrated Oncology/LabCorp (New York, NY) cihazında uygulanmıştır.    

İmmünhistokimyasal değerlendirme verileri raporlarda yüzdelik oran değeri 

şeklinde belirtilmiştir. Değerlendirmeler kit üreticisi “Dako” firmasına ait kılavuzdaki 

kriterlere göre yapılmıştır 63. Yüzdelik oranlama 3 kategoride ekspresyon düzeyini ifade 

edecek şeklide sonuç vermektedir. Bu kategoriler; <%1 ise negatif, %1-49 aralığında ise 

zayıf pozitif, ≥%50 ise kuvvetli pozitif şeklindedir.  

Raporlarda Yüzde değer olarak belirtilen PD-L1 ekspresyon düzeyi sonuçları 

çalışmamızda, istatistiksel hesaplamalarda kullanılırken iki farklı şeklide gruplanmıştır. 
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<%1 (negatif), %1-49 (zayıf pozitif), ≥%50 (kuvvetli pozitif) şeklindeki 3’lü gruplama 

için PD-L1 Durum 1, <%1 (negatif), %1-100 (pozitif) şeklindeki 2’li gruplama için PD-

L1 Durum 2 ifadeleri kullanılmıştır. PD-L1 Durum 1 ve PD-L1 Durum 2 için ayrı ayrı 

istatistiksel hesaplama yapılıp bulgular bölümünde aktarılmıştır. 

4.3.2. ALK Rearanjman Testi ve Değerlendirmesi  

 ALK rearanjman testi, floresan in situ hibridizasyon (FISH) yöntemi ile Vysis 

ALK Break Apart FISH Probe Kit (Abbott Vysis, IL, ABD) probu kullanılarak 

çalışılmıştır. ALK FISH testi ve değerlendirmesi IASLC Atlas of ALK and ROS1 Testing 

in Lung Cancer rehberinki kriterlere göre en az 50 tümör hücresi üzerinden, ayrışma 

(break-apart) ve isolated 3’ sinyal durumları eşik değer olan %15 ve üzeri oranında 

saptandığında pozitif kabul edilerek yapılmıştır 64. 

4.3.3. ROS1 Rearanjman Tesi ve Değerlendirmesi 

 ROS1 rearanjman tesiti floresan in situ hibridizasyon” (FISH) yöntemi ile 

“Vysis 6q22 ROS1 Break Apart FISH Probe Kit” (Abbott Vysis, IL, ABD) probu 

kullanılarak çalışılmıştır. ROS1 FISH testi ve değerlendirmesi “IASLC Atlas of ALK 

and ROS1 Testing in Lung Cancer” rehberinki kriterlere göre en az 50 tümör hücresi 

üzerinden, ayrışma (break-apart) ve isolated 3’sinyal durumları  eşik değer olan %15 ve 

üzeri oranında saptandığında pozitif kabul edilerek yapılmıştır 64. 

4.3.4. EGFR mutasyon Testi ve Değerlendirmesi 

EGFR mutasyon testi real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile cobas® 

z480 system cihazında otomatik sistemde çalışılmıştır. Çalışmada ekzon 18, 19, 20 ve 

21 bölgeleri değerlendirilmiştir.  

4.3.5. Histopatolojik Veriler 

Bölüm 3.3.1’de aktarılan DSÖ 2015 Akciğer Tümör Sınıflaması esas alınarak 

yapılan histopatolojik değerlendirmeye ait raporda belirtilen tanılar sınıflanarak, AK ve 

non-adenokarsinom (non-AK) olarak iki grupta toplanmıştır. 

4.4. İstatistiksel Analiz 

Cinsiyet, sigara kullanımı, ALK, ROS1, EGFR ve histopataloji durumları 

nominal veri sınıfında ele alınmıştır. 
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PD-L1 ekspresyonunda kullanılacak istatistiksel yöntemler, boyama şiddetine 

göre sonuç yüzde değer olarak ifade edip, ardından bu değerler negatif, zayıf pozitif, 

kuvvetli pozitif şeklinde ayrıştırıldığından, ordinal kategorileme olarak kabul edilerek 

belirlenmiştir.  

Bağımlı ve bağımsız değişkenlerin kategorik olduğu durumlarda parametrik 

olmayan istatiksel yöntemler kullanılır. Bu bağlamda hipotezlerin testi için çapraz 

tablolar kullanılıp Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare istatistiksel analiz yöntemleri 

kullanılmıştır. Çapraz tablolardan elde edilecek sonuçlar ışığında anlamlı görülen 

ilişkiler için parametrik olmayan testlerden bağımsız-örnekler için Mann-Whitney U 

testi yöntemi kullanılmıştır. İlgili testlerin sonuçları bulgular bölümünde verilmiştir. 
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5. BULGULAR 

Bölüm 2’de aktarılan araştırma soruları ışığında önerilen hipotezlerin 

istatistiksel analizleri yapılmış olup, sonuçlar bu bölümde aktarılacaktır. İlk olarak PD-

L1 ekspresyon düzeyleri ayrı ayrı 3’lü (PD-L1 Durum 1) ve 2’li (PD-L1 Durum 2) 

olarak gruplandırılmıştır. Her iki grup için ayrı ayrı çapraz tablolarda cinsiyet, sigara, 

histopatoloji ve sürücü mutasyonlar arasındaki ilişkinin anlamlılık düzeyleri Ki-kare ve 

Fisher Kesin Ki-kare istatistiksel yöntemleri ile test edilmiştir. Tablo 5-1’de yapılan 

analizde kullanılan değişkenlerin olgu adetleri gösterilmektedir. 

Tablo 5-1: PD-L1 durumu ile cinsiyet, sigara, histopatoloji ve sürücü mutasyonları 
arasındaki ilişkinin değerlendirildiği olgu sayıları. 

Değişkenler 

Olgular 
Geçerli Kayıp Toplam 

N 
% 

N 
% 

N 
% 

Cinsiyet / PD-L1 501 
100.0% 

0 
0,0% 

501 
100,0% 

Sigara / PD-L1 470 
93,8% 

31 
6,2% 

501 
100,0% 

EGFR / PD-L1 473 
94,4% 

28 
5,6% 

501 
100,0% 

ALK / PD-L1 437 
87,2% 

64 
12,8% 

501 
100,0% 

ROS1 / PD-L1 
422 

84,2% 
79 

15,8% 
501 

100,0% 

Histopatoloji / PD-L1 499 
99,6% 

2 
0,4% 

501 
100,0% 

Tablo 5-1’de görüldüğü gibi, cinsiyet ve PD-L1 verileri bulunan olgu adedi 501, 

sigara ve PD-L1 verileri bulunan olgu adedi 470, EGFR ve PD-L1 verileri bulunan olgu 

adedi 473, ALK ve PD-L1 verileri bulunan olgu adedi 437, ROS1 ve PD-L1 verileri 

bulunan olgu adedi 422 ve son olarak Histopatoloji ve PD-L1 verileri bulunan olgu 

adedi 499’dur. En fazla olgu adedi cinsiyet ile yapılan karşılaştırmada görülürken, en az 

olgu adedi ROS1 karşılaştırmasında bulunmaktadır.  

Tablo 5-2’de PD-L1 ekspresyon düzeyinin 3 gruba ayrılarak incelendiği “Durum 

1” için oluşturulan çapraz tablo analizi gösterilmektedir. PD-L1 ekspresyon düzeyi 

Durum 1 bağımlı değişken, cinsiyet, sigara kullanımı, histopatolojik tanı, EGFR, ALK 

ve ROS1 durumları ise bağımsız değişkenlerdir. Yapılan istatistiğin anlamlılık testi için 

Ki-kare analizi kullanılmıştır. Güven aralığı %95 kabul edildiğinden, p değeri 0,05’in 

altında olan sonuçlarda sıfır hipotezi reddedilerek alternatif hipotez kabul edilebilir. Bu 



28 

 

durumda, sadece histopatolojik tanı (p=0,044) ve EGFR durumu (p=0,000) ile PD-L1 

arasında anlamlı bir ilişki görülmektedir. Verilen yüzdelik değerler, toplam altında 

bağımsız değişkene göre, PD-L1 durumu altında bağımlı değişkene göre hesaplanarak 

belirtilmiştir. 

Tablo 5-2: PD-L1 Durum 1 üç kategorili PD-L1 ekspresyonunun cinsiyet, sigara 
kullanımı, sürücü mutasyonlar ve histopatoloji arasındaki ilişkisi. 

Değişkenler 

PD-L1 Durum 1 İstatistik 

Toplam <1% 1-49% ≥50% 
P-değeri 
(Pearson 
Ki-Kare 

Cinsiyet      

kadın 114 (22,8%) 37 (32,5%) 54 (47,4%) 23 (20,2%) 
0,124 

erkek 387 (77,2%) 117 (30,2%) 155 (40,1%) 115 (29,7%) 

Sigara kullanımı      

hayır 68 (14,5%) 24 (35,3%) 32 (47,1%) 12 (17,6%) 
0,136 

evet 402 (85,5%) 124 (30,8%) 160 (39,8%) 118 (29,4%) 

Histopatoloji      

AK 345 (69,1%) 113 (32,8%) 148 (42,9%) 84 (24,3%) 
0,044* 

Non-AK 154 (30,9%) 41 (26,6%) 59 (38,3%) 54 (35,1%) 

EGFR durumu      

negatif 429 (90,7%) 120 (28,0%) 179 (41,0%) 130 (30,3%) 
0,000** 

pozitif 44 (9,3%) 25 (56,8%) 14 (31,8%) 5 (11,4%) 

ALK durumu      

negatif 414 (94,7%) 116 (28,0%) 177 (42,8%) 121 (29,2%) 
0,890 

pozitif 23 (%5,3) 6 (26,1%) 11 (47,8%) 6 (26,1%) 

ROS1 durumu      

negatif 412 (97,6%) 116 (28,2) 179 (43,4%) 117 (%28,4) 
0,251 

pozitif 10 (2,4%) 1 (10,0%) 4 (40,0%) 5 (50,0%) 

*p <0,05 
**p <0,001  

Tablo 5-3’te ise PD-L1 ekspresyon düzeyinin 2 gruba ayrılarak incelendiği 

“Durum 2” için çapraz tablo analizi gösterilmektedir. Durum 1 de olduğu gibi, PD-L1 

Durum 2 ekspresyon düzeyi bağımlı değişken, cinsiyet, sigara kullanımı, histopatolojik 

tanı, EGFR, ALK ve ROS1 durumları ise bağımsız değişkenlerdir. Yapılan istatistiğin 

anlamlılık testi için Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare analizleri kullanılmıştır. Dört gözlü 

(2x2 gözlem) düzenlerde gözlem sayısının 20’den az olduğu ve herhangi bir gözün 

5’ten küçük olduğu durumlarda Fisher Kesin Ki-Kare analizi uygulanır. PD-L1 Durum 

2’de sadece EGFR durumu (p=0,000) ile anlamlı ilişki görülmektedir. Verilen yüzdelik 
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değerler, toplam altında bağımsız değişkene göre, PD-L1 durumu altında bağımlı 

değişkene göre hesaplanarak belirtilmiştir. 

Tablo 5-3: PD-L1 Durum 2 iki kategorili PD-L1 ekspresyonunun cinsiyet, sigara 
kullanımı, sürücü mutasyonlar ve histopatoloji arasındaki ilişkisi. 

Değişkenler 

PD-L1 Durum 2 İstatistik 

toplam <1% ≥1% 
P-değeri 
(Pearson 
Ki-Kare) 

P-değeri 
(Fisher Kesin 

Ki-kare) 

Cinsiyet      

kadın 114 (22,8%) 37 (32,5%) 77 (67,5%) 
0,651 0,646 

erkek 387 (77,2%) 117 (30,2%) 270 (69,8%) 

Sigara kullanımı     

hayır 68 (14,5%) 24 (35,3%) 44 (64,7%) 
0,465 0,482 

evet 402 (85,5%) 124 (30,8%) 278 (69,2%) 

Histopatoloji      

AK 345 (69,1%) 113 (32,8%) 232 (67,2%) 
0,171 0,208 

Non-AK 154 (30,9%) 41 (26,6%) 113 (73,4%) 

EGFR durumu     

negatif 429 (90,7%) 120 (28,0%) 309 (72,0%) 
0,000* 0,000* 

pozitif 44 (9,3%) 25 (56,8%) 19 (43,2%) 

ALK durumu      

negatif 414 (94,7%) 116 (28,0%) 298 (72,0%) 
0,841 1,000 

pozitif 23 (%5,3) 6 (26,1%) 17 (73,9%) 

ROS1 durumu     

negatif 412 (97,6%) 116 (28,2) 296 (71,8%) 
0,205 0,296 

pozitif 10 (2,4%) 1 (10,0%) 9 (90,0%) 
*p <0,001  

Her iki durumda da anlamlı ilişkinin olduğu gözüken EGFR durumu için, 

ilişkinin doğruluğunu test etmek ve görselleştirmek adına ayrıca bağımsız-örnekler testi 

yapılmıştır. Bağımsız ve bağımlı değişkenlerin kategorik veri gurubunda olduğu 

durumlarda parametrik olmayan yöntemlerin kullanılması gerektiği için, Mann Whitney 

U testi uygulanmıştır. Mann Whitney U testinde, grupların sıra ortalamaları baz alınarak 

istatiksel analiz yapılır. İki grup arasında sıra ortalamalarını baz alarak, istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılığın olup olmadığını test eder. Sonuçlar Şekil 5-1’de görüldüğü 

gibi, Durum 1’de EGFR negatiflik durumu 244,42 sıra ortalamasına, EGFR pozitiflik 

durumu ise 164,61 sıra ortalamasına sahipken, Durum 2’de EGFR negatiflik durumu 

243,35 sıra ortalamasına, EGFR pozitiflik durumu ise 175,12 sıra ortalamasına sahiptir. 

Her iki durumda da PD-L1 ekspresyon düzeyi ile EGFR durumu arasında anlamlı 

düzeyde farklılık bulunmaktadır (p=0,000). 
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 N Mann-Whitney U Wilcoxon W P-değeri 

PD-L1 Durum 1 / EGFR 473 6,253.0 7,243.0 0,000* 

PD-L1 Durum 2 / EGFR 473 6,715.5 7,705.5 0,000* 
*p <0.001  

Şekil 5-1:Bağımsız-Örnekler Mann-Whitney U test sonuçları. 

Bu anlamlı farklılık Şekil 5-2’de pasta grafiği kullanılarak görselleştirilmiştir. 

EGFR negatif olan olgularda PD-L1 pozitifliği oranı %72 iken, EGFR pozitif olan 

olgularda bu oran %43’e düşmektedir. Başka bir değişle, EGFR negatif olgularda PD-

L1 sonucunun pozitif görülme sıklığı daha yüksek orandadır. EGFR mutasyonu bulunan 

vakalarda PD-L1 ekspresyonu pozitifliği, EGFR negatif vakalara oranla daha düşüktür.  

Tablo 5-2’de aktarılan PD-L1 Durum 1’de histopatolojik tanı ile PD-L1 arasında 

anlamlı ilişki bulunmuşken (p=0,044), Tablo 5-3’te aktarılan PD-L1 Durum 2’de 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p=0,208). 

Tablo 5-2 ve Tablo 5-3’te aktarılan PD-L1 Durum 1 ve PD-L1 Durum 2’de PD-

L1 bağımlı değişkeni ile cinsiyet, sigara kullanımı, EGFR, ALK ve ROS1 bağımsız 

değişkenleri arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir.  
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Şekil 5-2: EGFR durumu ile PD-L1 durumunun görselleştirilmesi. 

 

PD-L1 ekspresyon düzeyinin analizlerinden sonra, sürücü mutasyonlar ile sigara 

kullanımı arasındaki ilişkiyi görebilmek için yine çapraz tablo analizi yapılmıştır. Tablo 

5-4’te yapılan analizde kullanılan değişkenlerin olgu adetleri gösterilmektedir. 

Tablo 5-4: Sigar kullanımı ile sürücü mutasyonlar arasındaki ilişkinin değerlendirildiği 
olgu sayıları. 

Değişkenler 

Olgular 
Geçerli Kayıp Toplam 

N 
% 

N 
% 

N 
% 

Sigara / EGFR 
444 

88,6% 
57 

11,4% 
501 

100,0% 

Sigara / ALK 407 
81,2% 

94 
18,8% 

501 
100,0% 

Sigara / ROS1 393 
78,4% 

108 
21,6% 

501 
100,0% 

Tablo 5-4’te görüldüğü gibi, “Sigara ve EGFR” verileri bulunan olgu adedi 444, 

“Sigara ve ALK” verileri bulunan olgu adedi 407 ve “Sigara ve ROS1” verileri bulunan 

olgu adedi 393’tür. En fazla olgu adedi EGFR ile yapılan karşılaştırmada görülürken, en 

az olgu adedi ROS1 karşılaştırmasında bulunmaktadır.  

Tablo 5-5’te oluşturulan çapraz tablo analizi gösterilmektedir. Yapılan 

istatistiğin anlamlılık testi için Ki-kare analizi kullanılmıştır. Bu tabloda EGFR, ALK ve 

ROS1 durumları ayrı ayrı bağımlı değişken, sigara kullanım durumu ise bağımsız 

değişken olarak atanmıştır. Gösterimin kolaylığı açısından sigara kullanımı tablonun 

sütün kısmına yerleştirilmiş olup, yüzdelik bilgiler sürücü mutasyonlar temel alınarak 

hesaplanıp tabloda belirtilmiştir.  Güven aralığı %95 kabul edildiğinden, p değeri 
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0.05’in altında olan sonuçlarda sıfır hipotezi reddedilerek alternatif hipotez kabul 

edilebilir. Yapılan istatistiğin anlamlılık testi için Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare 

analizleri kullanılmıştır. Dört gözlü (2x2 gözlem) düzenlerde gözlem sayısının 20’den 

az olduğu ve herhangi bir gözün 5’ten küçük olduğu durumlarda Fisher Kesin Ki-kare 

analizi uygulanır.  Bu durumda, yapılan analizler ışığında sigara kullanımı ile bütün 

sürücü mutasyonlar arasında her iki analiz sonucunda da anlamlı bir ilişki olduğu 

görülmektedir (p=0,000).  

 

Tablo 5-5: Sigara kullanım durumu ile sürücü mutasyonlar arasındaki ilişkisi. 

Değişkenler 

Sigara Kullanımı İstatistik 

Toplam Hayır Evet 
P-değeri 
(Pearson 
Ki-Kare) 

P-değeri 
(Fisher Kesin 

Ki-kare)  

EGFR durumu     

Negatif 402 (90,5%) 39 (63,9%) 363 (94,8%) 
0,000* 0,000* 

Pozitif 42 (9,5%) 22 (36,1%) 20 (5,2%) 

ALK durumu      

Negatif 384 (94,3%) 48 (84,2%) 336 (96,0%) 
0,000* 0,002** 

Pozitif 23 (%5,7) 9 (15,8%) 14 (4,0%) 

ROS1 durumu     

Negatif 383 (97,5%) 53 (93,0%) 330 (98,2%) 
0,020** 0,043** 

Pozitif 10 (2,5%) 4 (7,0%) 6 (1,8%) 
*p <0.001  
**p <0.05  

Bu anlamlı farklılıklar Şekil 5-2’de pasta grafiği kullanılarak gösterilmiştir. 

Sigara ile EGFR arasındaki ilişki Şekil 5-2a’da, Sigara ile ALK arasındaki ilişki Şekil 

5-2b’ de, Sigara ile ROS1 arasındaki ilişki Şekil 5-2c’de görselleştirilmiştir.  

 

a 
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Şekil 5-3: Sigara kullanımı ile sürücü mutasyon durumları arasındaki ilişkinin 

görselleştirilmesi.  

Şekil 5-3a’da gösterildiği gibi EGFR mutasyonu sonucu negatif olan olguların 

%90’ı sigara kullanıcısı, %10’u sigara kullanmayan bireylerden oluşmakta iken, EGFR 

mutasyonu sonucu pozitif olan olguların %48’i sigara kullanıcısı, %52’si sigara 

kullanmayan bireylerden oluşmaktadır. Çalışmamızda EGFR mutasyonunun görülme 

sıklığı sigara kullanmayan bireylerde kullananlara oranla daha fazla olarak gözlenmiştir. 

Şekil 5-3b’de gösterildiği gibi ALK rearanjman sonucu negatif olguların %88’i 

sigara kullanıcısı, %12’si sigara kullanmayan bireylerden oluşmakta iken, ALK 

rearanjman sonucu pozitif olan olguların %61’i sigara kullanıcısı, %39’u sigara 

kullanmayan bireylerden oluşmaktadır. Çalışmamızda ALK rearanjmanının görülme 

sıklığı, sigara kullanmayan bireylerde kullananlara oranla daha fazla olarak 

gözlenmiştir. 

Şekil 5-3c’de gösterildiği gibi ROS1 rearanjman sonucu negatif olan olguların 

%86’sı sigara kullanıcısı, %14’ü sigara kullanmayan bireylerden oluşmakta iken, ROS1 

rearanjman sonucu pozitif olan olguların %60’ı sigara kullanıcısı, %40’ı sigara 

b 

c 
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kullanmayan bireylerden oluşmaktadır. Çalışmamızda ROS1 rearanjmanının görülme 

sıklığı, sigara kullanmayan bireylerde kullananlara oranla daha fazla olarak 

gözlenmiştir. 

Cinsiyet ve sigaranın beraber bağımsız değişken olarak ele alındığı ve diğer 

değişkenlerin bağımlı değişken olduğu durum için yapılan çapraz tablolar analizi ek 

olarak tablolar halinde EKLER bölümünde verilmiştir. Bu analizde sadece EGFR 

durumu ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişkinin olduğu gözlemlenmiştir (p=0,000). 

Şekil 5-4’te görüldüğü gibi EGFR negatif olgularda kadınların oranı %20 iken, bu oran 

EGFR pozitif olgularda %43’e yükselmektedir. Tam tersi, EGFR negatif olgularda 

erkeklerin oranı %80 iken, bu oran pozitif olgularda %57’ye düşmektedir. EGFR verisi 

bulunan olgularda, erkek sayısının (348) kadın sayısından (96) oldukça fazla olduğu 

düşünüldüğünde, bu oransal farklılık ışığında, EGFR pozitifliğinin kadınlarda görülme 

oranının daha çok olduğu çıkarımı yapılabilir. 

  

Şekil 5-4: Cinsiyet ile EGFR durumu arasındaki ilişkinin görselleştirilmesi. 

Tablo 5-6’da görüldüğü gibi, “Histopatoloji ve EGFR” verileri bulunan olgu 

adedi 471, “Histopatoloji ve ALK” verileri bulunan olgu adedi 436 ve “Histopatoloji ve 

ROS1” verileri bulunan olgu adedi 421’dür. En fazla olgu adedi EGFR ile yapılan 

karşılaştırmada görülürken, en az olgu adedi ROS1 karşılaştırmasında bulunmaktadır.  
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Tablo 5-6: Hitopatoloji ile sürücü mutasyonlar arasındaki ilişkinin değerlendirildiği olgu 
sayıları. 

Değişkenler 

Olgular 
Geçerli Kayıp Toplam 

N 
% 

N 
% 

N 
% 

EGFR / Histopatoloji 
471 

94,0% 
30 

6,0% 
501 

100,0% 

ALK / Histopatoloji 436 
87,0% 

65 
13,0% 

501 
100,0% 

ROS1 / Histopatoloji 421 
84,0% 

80 
16,0% 

501 
100,0% 

Tablo 5-7’de oluşturulan çapraz tablo analizi gösterilmektedir. Yapılan 

istatistiğin anlamlılık testi için Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare analizleri kullanılmıştır. 

EGFR, ALK ve ROS1 durumları ayrı ayrı bağımlı değişken, Histopatoloji ise bağımsız 

değişken olarak atanmıştır. Yüzdelik bilgiler Histopatoloji temel alınarak hesaplanıp 

tabloda belirtilmiştir.  Güven aralığı %95 kabul edildiğinden, p değeri 0,05’in altında 

olan sonuçlarda sıfır hipotezi reddedilerek alternatif hipotez kabul edilebilir. Bu 

durumda, yapılan analizler ışığında Histopatoloji ile EGFR ve ALK arasında her iki 

analiz sonucunda da anlamlı bir ilişki var iken (p<0,05) ROS-1 ile arasındaki anlamlı 

bir ilişki var denilememektedir (p=0,209).  

Tablo 5-7: Histopatoloji ile sürücü mutasyonlar arasındaki ilişki. 

Değişkenler 

Histopatoloji İstatistik 

Toplam Non-AK AK 
P-değeri 
(Pearson 
Ki-Kare) 

P-değeri 
(Fisher Kesin 

Ki-kare)  

EGFR durumu     

Negatif 427 (90,7%) 147 (96,7%) 280 (87,8%) 
0,002* 0,001* 

Pozitif 44 (9,3%) 5 (3,3%) 39 (12,2%) 

ALK durumu      

Negatif 413 (94,7%) 122 (99,2%) 291 (93,0%) 
0,009* 0,007* 

Pozitif 23 (%5,3) 1 (0,8%) 22 (7,0%) 

ROS1 durumu     

Negatif 411 (97,6%) 115 (99,1%) 296 (97,0%) 
0,209 0,297 

Pozitif 10 (2,4%) 1 (0,9%) 9 (3,0%) 
*p <0,05  
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6. TARTIŞMA 

Bu bölümde, bulgular bölümünde verilen sonuçlar göz önünde bulundurularak, 

önerilen hipotezlerin durumları incelenecektir.  

Çapraz tablolarda, belirtilen güven aralığından, bağımlı değişken ile bağımsız 

değişkenler arasında anlamlı bir ilişkinin bulunmadığı sıfır hipotezi kurulur. Sıfır 

hipotezinin reddedilip, reddedilemediği yapılan ki-kare istatistiği ile belirlenir. Sıfır 

hipotezinin reddedilme durumunda, alternatif hipotez olan anlamlı bir ilişkinin varlığı 

kabul edilebilir. 

İki farklı durumda PD-L1 ekspresyon düzeyleri ile sürücü mutasyonlar (ALK, 

ROS1, EGFR) ve histopatolojik tanı durumları arasındaki ilişkiler için hipotez 1 

önerilmiştir. Bu hipotezin testi için çapraz tablolar kullanılmıştır. Bulgular sonucunda, 

her iki durumda da sadece, hipotez 1’in alt hipotezlerinden H11 sıfır hipotezi (p=0,000) 

reddedilebilir olup, alternatif hipotez kabul edilebilirdir. Diğer hipotezlerde ise (H12, 

H13, H14) sıfır hipotezi %95 güven aralığında reddedilemez. H11 hipotezinin durumu, 

ayrıca parametrik olmayan veriler için kullanılan bağımsız-örnekler Mann Whitney U 

testi uygulanarak bir daha test edilmiştir. Yine iki farklı durumda PD-L1 ekspresyon 

düzeyi sınıflaması (PD-L1 Durum 1 ve PD-L1 Durum 2) baz alınarak örneklem iki 

gruba ayrıştırılmış ve EGFR durumlarına göre gruplar arasında anlamlı bir fark olup 

olmadığına bakılmıştır. Sıralar ortalaması göz önünde bulundurularak yapılan 

istatistikte, p değerinin 0,001’in altında olduğu görülüp (p=0,000) sıfır hipotezi 

reddedilmiş ve alternatif hipotez olan gruplar arasında anlamlı bir farklılığın olduğu 

kabul edilebilir bulunmuştur. Son olarak bu farklılığın görselleştirilmesi için oluşturulan 

Şekil 5-2 incelendiğinde, EGFR negatif olgularda PD-L1 pozitifliği daha yüksek oranda 

görülmektedir denilebilir. 

Ayrıca, yukarıda bahsedilen çapraz tablolarda, hipotez 2’de önerilen, cinsiyet ve 

sigara kullanımı bağımsız değişkenleri ile, PD-L1 ekspresyon düzeyleri arasındaki 

ilişkinin durumu da incelenmiştir. H21’in ve H22’nin sıfır hipotezleri 

reddedilemediğinden, anlamlı bir ilişkinin olmadığı söylenebilir. Sonuç olarak, yukarıda 

bahsedildiği gibi, PD-L1 ekspresyon düzeyi ile sadece EGFR arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmaktadır. 
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Hipotez 3’te sigara ile sürücü mutasyonlar arasında bir ilişkinin olup 

olmadığının analizinin yapılması için alt hipotezler önerilmiştir. Önerilen alt hipotezler 

için, EGFR, ALK ve ROS1 durumlarının bağımlı değişken olarak, sigara durumunun 

bağımsız değişken olarak tanımlandığı çapraz tablo analizi yapılmıştır. Ki-kare ve 

Fisher Kesin Ki-kare analizleri kullanılarak anlamlılık düzeyleri tespit edilmiştir. EGFR 

ALK ve ROS1 sürücü mutasyonları ile sigara arasında anlamlı bir ilişkinin bulunmadığı 

sıfır hipotezi reddedilebilir bulunmuştur (Fisher Kesin Ki-kare sırası ile: p=0,000, 

p=0,002, p=0,043). Sürücü mutasyonlar ile sigara arasında anlamlı bir ilişkinin 

bulunduğu alternatif hipotezler H31a, H32a, H33a kabul edilebilirdir. Ayrıca hipotez 4’te 

önerilen cinsiyet ve sürücü mutasyonları arasındaki ilişkinin testi için yapılan çapraz 

tablo analizinde, sadece EGFR mutasyonu ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişkinin 

bulunmadığı H41 sıfır hipotezi reddedilebilirdir (p=0,001). Yani EGFR mutasyonu ile 

cinsiyet arasında anlamlı bir ilişkinin bulunduğunu temsil eden H41 alternatif hipotezi 

kabul edilebilir. 

Hipotez 5’te histopatoloji ile sürücü mutasyonlar arasında bir ilişkinin olup 

olmadığının analizinin yapılması için alt hipotezler önerilmiştir. Önerilen alt hipotezler 

için, EGFR, ALK ve ROS1 durumlarının bağımlı değişken olarak, histopatolojik tanının 

bağımsız değişken olarak tanımlandığı çapraz tablo analizi yapılmıştır. Ki-kare ve 

Fisher Kesin Ki-kare analizleri kullanılarak anlamlılık düzeyleri tespit edilmiştir. 

Histopatolojik tanı ile EGFR ve ALK sürücü mutasyonları arasında anlamlı bir ilişkinin 

bulunmadığı sıfır hipotezi reddedilebilir iken ROS-1 ile arasındaki ilişkinin 

bulunmadığı sıfır hipotezi reddedilemez görülmektedir. (Fisher kesin ki-kare sırası ile: 

p=0,001, p=0,007, p=0,297). EGFR ve ALK sürücü mutasyonlar ile histopatolojik tanı 

arasında anlamlı bir ilişkinin bulunduğu alternatif hipotezler H51a ve H52a kabul 

edilebilirdir. 

Önerilen hipotezlerin istatistiksel analizlerini toparlayacak olursak, H11a, H31a, 

H32a, H33a, H41a H51a H52a alt hipotezler kabul edilebilir bulunmuştur. 

Özetle çalışmamıza İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 

Tıbbi Patoloji Anabilim Dalında 1 Ekim 2016 ile 31 Şubat 2018 tarihleri arasında, 

KHDAK tanısı almış, PD-L1 ekspresyon düzeyi ve en az bir moleküler incelemesi 

(ALK, ROS1, EGFR) yapılmış 501 olgu dahil edilmiş olup, PD-L1 ekspresyon düzeyi, 



38 

 

ALK, ROS1, EGFR mutasyon durumları ile histopatolojik tanı, cinsiyet ve sigara 

kullanım durumu parametreleri karşılaştırılmıştır. Çalışmamızın sonuçları şöyledir; 

 Olguların yaş aralığı 20 ile 91 arasında değişmekte olup, ortanca yaş 

değeri 61, sıklığı en fazla olan yaşlar 63 ve 62’dir. Olguların 387’si 

(%77,2) erkek, 114’ü (%22,8) kadındır. 

 Sigara kullanıcısı 402 (%80,2) olgu, sigara kullanmayan 68 (%13,6), 

olgu bulunmaktadır. 31 (%6,2) olgunun sigara durum bilgisi 

bulunmamaktadır ve bu olgular sigara ile ilişkili istatistiklere dahil 

edilmemiştir. 

 Tanılarına göre olguların 345’i (%68,9) AK, 154’ü (%30,7) non-AK 

olarak gruplanmıştır. 2 (%0,4) olgunun histopatolojik alt tanısı belirsizdir 

ve ilgili istatistiklere dahil edilmemiştir. 

 ALK değerlendirmesi olan 437 olgunun, 23’ü (%5,2) pozitif, 414’ü 

(%94,8) negatiftir. ROS1 değerlendirmesi olan 422 olgunun 10’u (%2,4) 

pozitif, 412’si (%97,6) negatiftir. EGFR değerlendirmesi olan 473 

olgunun 44’ü (%9,3) pozitif, 429’u (%90,7) negatiftir. 

 PD-L1 3 grup olarak değerlendirildiğinde (PD-L1 durum 1); 154 olgu 

(%30,8) %1’den küçük (negatif), 209 olgu (%41,7) %1 ile %49 arası 

(zayıf pozitif), 138 olgu (%27,5) %50’den büyük (kuvvetli pozitif) 

şeklinde dağılmıştır. 2 grup halinde değerlendirildiğinde (PD-L1 durum 

2); 154 olgu (%30,8) %1’den küçük (negatif), 347 olgu (%69,2) %1’den 

büyük (pozitif) şeklinde dağılmıştır. 

 H11a alt hipotezi kabul edilebilir bulunmuştur. %95 güven aralığında PD-

L1 ekspresyonu ile EGFR mutasyonu arasında anlamlı ilişki saptanmıştır 

(p=0.000). EGFR negatif olgularda PD-L1 pozitifliğinin görülme sıklığı, 

EGFR mutasyonu bulunan olgulara oranla daha yüksek olarak 

saptanmıştır. PD-L1 ile EGFR’nin ilişkisinin açıklayan literatürde farklı 

sonuçlar bulunmaktadır. Gatalica ve arkadaşları 65PD-L1 ile EGFR 

arasında bir ilişki gözlemlemezken, Lan ve arkadaşları 12 ile Zhang ve 

arkadaşları 13 bizim çalışmamızdakine paralel şekilde EGFR ile PD-L1 

arasında yüksek bir ilişki saptamışlardır.  EGFR mutasyonu ile PD-L1 
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ekspresyon pozitifliği neredeyse birbirini dışlar pozitiflik değerine sahip 

görülmüştür. Klinikopatolojik veriler ışığında düşünüldüğünde EGFR 

negatif hastalarda PD-L1 pozitifliğinin sık görülmesi, bu olgularda 

immünoterapi şansının daha yüksek olabileceği ve bu grup hastaların 

kliniği açısından PD-L1 immünhistokimyasal değerlendirmesinin 

prediktif öneminin arttığı şeklinde yorumlanabilir. Rangachari ve 

arkadaşları 11 yaptıkları çalışmalarında bazı vakalarda PD-L1 ile ALK ve 

ROS1 arasında anlamlı ilişkiler gözlemlerken bizim çalışmamızda PD-

L1 ile ALK ve ROS1 arasında anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. 

 H31a, H32a, H33a alt hipotezleri kabul edilebilir bulunmuştur. %95 güven 

aralığında sigara kullanımı ile sürücü mutasyonlar (ALK, ROS1, EGFR) 

arasında ilişki saptanmıştır (Fisher kesin ki-kare sırası ile: p=0.002, 

p=0.043, p=0.000). Cooper ve arkadaşları 52, Korpanty ve arkadaşları 58, 

Hirsch ve arkadaşları 48 yaptıkları çalışmalardaki aktarılan bilgilere 

paralel olarak bizim çalışmamızda da sigara kullanmayan bireylerde 

sürücü mutasyon görülme sıklığı, kullanan bireylere oranla daha fazla 

olarak saptanmıştır. Bingjia ve arkadaşlarının 66 yaptıkları sigara 

kullanımı ve PD-L1 arasındaki ilişkinin irdelendiği meta-analiz 

çalışmasındaki sonuçlara benzer şekilde bizim çalışmamızda da PD-L1 

ile sigara kullanımı arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir (PD-L1 

Durum 1 için p=0.136, PD-L1 Durum 2 için p=0.482). 

 H41a alt hipotezi kabul edilebilir bulunmuştur. %95 güven aralığında 

cinsiyet ile EGFR mutasyonu arasında anlamlı ilişki saptanmıştır 

(p=0,001). Yine literatürdeki veriler ile paralel olarak, kadın olgularda 

EGFR pozitifliği görülme sıklığı erkek olgularda görülme sıklığından 

daha fazla saptanmıştır.  Cinsiyet ile ALK, ROS1 ve PD-L1 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmemiştir. 

 Shim ve arkadaşları 47 ile Pao ve arkadaşlarının 67 yaptıkları çalışmalarda 

sürücü mutasyonların akciğer AK’leri ile sıklıkla ilişkili olduğunu 

belirmişlerdir. Çalışmamızda H51a ve H52a alt hipotezi kabul edilebilir 

bulunmuştur. %95 güven aralığında histopatolojik tanı ile ALK ve EGFR 

arasında ilişki saptanmıştır (p=0,007, p=0,001). Literatürle ile paralel 
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olarak ALK ve EGFR pozitifliği görülme sıklığı AK’lerde, non-AK’lere 

oranla daha fazla olarak saptanmıştır. Çalışmamızda histopatoloji ile 

(AK ve non-AK grupları arasında) ROS1 arasında istatistiksel bir 

anlamlılık görülmemiştir (p=0,297). Histopatolojik tanı ile ROS1 

arasındaki ilişkinin daha iyi irdelenmesi için, daha çok olgunun 

bulunduğu homojen gruplarda çalışmalar yapılabilir. 

 Çalışmamızda 345 AK, 154 non-AK tanıları alan olgu bulunmaktadır. 

PD-L1 Durum 1’de histopatolojik tanı ile PD-L1 arasında anlamlı ilişki 

bulunmuşken (p=0.044) PD-L1 Durum 2’de anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır (p=0.208). Literatürde çok sayıda farklı PD-L1 antikoru 

kullanılarak yapılmış ve her klon için farklı protokolü, farklı 

değerlendirme sistemi olan ve yüzde ile belirtilen ekspresyon düzeyinin 

farklı pozitiflik belirleyiciliği bulunan çalışma mevcuttur. Homojenize 

olmayan bu çalışmaların ve verilerin karşılaştırılması güç görünmektedir. 

Bu bilgiler ışığında düşünüldüğünde, çalışmamızda histopatoloji ile PD-

L1 Durum 1’de var olan anlamlı ilişkinin PD-L1 Durum 2’de 

görülmemesi, bize KHDAK’de PD-L1 immünhistokimyasal 

değerlendirmesi istenirken ve değerlendirirken ki yaklaşımın şimdilik 

AK olup olmamasına bakılmaksızın uygulama yapılması gerektiği fikrini 

düşündürmüştür. 

 Sigara kullanan ve kullanmayan bireylerdeki ALK ve ROS1 rearanjman 

varlığı istatistiksel olarak dikkat çekici şekilde yüzdesel benzerlikte 

(ALK negatiflerde %88 sigara kullanıcısı %12 sigara kullanmayana 

karşılık ROS1 negatiflerde %86 sigara kullanıcısı, %14 sigara 

kullanmayan, ALK pozitiflerde %61 sigara kullanıcısı %39 sigara 

kullanmayan, ROS1 pozitiflerde %60 sigara kullanıcısı, %40 sigara 

kullanmayan) dağılım yaptığı gözlenmiştir. Bu veri fizyolojik fonksiyonu 

hala belirsizliğini koruyan ROS1 transmembran reseptörünün daha iyi 

anlaşılması açısından önemli bir çıkarım olabilir. 

 Sürücü mutasyonların dağılımı ve sıklıkları araştırılarken, Korpanty ve 

arkadaşları 58 ile Hirsch ve arkadaşlarının 48 yaptıkları çalışmalar 

incelenmiştir. Her iki çalışma akciğer kanseri tedavisinde kullanılan yeni 
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nesil yaklaşımlardaki biyobelirteçleri incelemiş ve inceledikleri vaka 

serilerinde sürücü mutasyonların dağılımı hakkında bilgi vermiştir 

(ALK’de %5, %7, ROS1’de %1, %2, EGFR’de %15, %17). Literatürde 

birbirine yakın farklı sonuçlar olmakla birlikte sürücü mutasyonların 

görülme sıklıkları ile çalışmamızdaki seri arasında karşılaştırma 

yapıldığında, ALK %5,3 ve ROS1 %2,4 görülme oranları ile benzerlik 

göstermektedir. Çalışmamızda ele alınan olgular Türk popülasyonuna ait 

veriler içermektedir. Bu bilgi ışığında Türk popülasyonunda 

KHDAK’lerde ALK ve ROS1 rearanjmanının görülme sıklığı literatürle 

paraleldir şeklinde yorumlanabilir. EGFR mutasyonu %9,3 görülme 

oranı ile literatürdeki görülme sıklığı oranından daha azdır. Sigara 

kullanmayan AK tanılı olgularda daha çok görülen EGFR mutasyonun 

çalışmamızda görülme sıklığının literatürdekine oranla daha az olması, 

olgu serimizde AK (319 olgu) tanılı olgularla birlikte non-AK (152 olgu) 

tanılı olguların bulunmasından ve sigara durumu gruplarının homojen 

olmaması, sigara kullanan olgu sayısının kullanmayan olgulardan çokça 

fazla olmasından kaynaklandığı (kullanan 382 olgu, kullanmayan 61 

olgu) öngörüsünü düşündürmüştür. Çalışmamızdaki EGFR pozitiflik 

oranına yalnızca AK tanılı olgular temelinde bakıldığında bu oran %12,2 

ile daha yüksek (%9,3’e göre) görülmüştür. Bu veri EGFR pozitifliğinin 

literatüre oranla düşük görülmesine sebep olarak düşündüğümüz 

öngörüyü destekler niteliktedir. 
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EKLER 

Tablo EK-1: Sigara kullanım durumu ve cinsiyet ile EGFR mutasyonu arasındaki ilişki. 

Sigara 

Cinsiyet 

Total 
P-değeri 
(Pearson 
Ki-Kare) 

P-değeri 
(Fisher's 

Exact 
Test)  

Kadın Erkek 

Kullanmıyor 

EGFR 

Negatif 

Count 31 8 39 

0,325 0,365 

% göre 
EGFR 

79,5% 20,5% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

67,4% 53,3% 63,9% 

Pozitif 

Count 15 7 22 
% göre 
EGFR 

68,2% 31,8% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

32,6% 46,7% 36,1% 

Total 

Count 46 15 61 
% göre 
EGFR 

75,4% 24,6% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

100,0% 100,0% 100,0% 

Kullanıyor 

EGFR 

Negatif 

Count 47 316 363 

0,791 0,735 

% göre 
EGFR 

12,9% 87,1% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

94,0% 94,9% 94,8% 

Pozitif 

Count 3 17 20 
% göre 
EGFR 

15,0% 85,0% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

6,0% 5,1% 5,2% 

Total 

Count 50 333 383 
% göre 
EGFR 

13,1% 86,9% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

100,0% 100,0% 100,0% 

Total 

EGFR 

Negatif 

Count 78 324 402 

0,000 0,001 

% göre 
EGFR 

19,4% 80,6% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

81,3% 93,1% 90,5% 

Pozitif 

Count 18 24 42 
% göre 
EGFR 

42,9% 57,1% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

18,8% 6,9% 9,5% 

Total 

Count 96 348 444 
% göre 
EGFR 

21,6% 78,4% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

100,0% 100,0% 100,0% 
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Tablo EK-2: Sigara kullanım durumu ve cinsiyet ile ALK mutasyonu arasındaki ilişki. 

Sigara 

Cinsiyet 

Total 
P-değeri 
(Pearson 
Ki-Kare) 

P-değeri 
(Fisher's 

Exact 
Test)  

Kadın Erkek 

Kullanmıyor 

ALK 

Negatif 

Count 37 11 48 

0,505 0,674 

% ALK’ya 
göre 

77,1% 22,9% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

86,0% 78,6% 84,2% 

Pozitif 

Count 6 3 9 
% ALK’ya 
göre 

66,7% 33,3% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

14,0% 21,4% 15,8% 

Total 

Count 43 14 57 
% ALK’ya 
göre 

75,4% 24,6% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

100,0% 100,0% 100,0% 

Kullanıyor 

ALK 

Negatif 

Count 46 290 336 

0,949 1,000 

% ALK’ya 
göre 

13,7% 86,3% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

95,8% 96,0% 96,0% 

Pozitif 

Count 2 12 14 
% ALK’ya 
göre 

14,3% 85,7% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

4,2% 4,0% 4,0% 

Total 

Count 48 302 350 
% ALK’ya 
göre 

13,7% 86,3% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

100,0% 100,0% 100,0% 

Total 

ALK 

Negatif 

Count 83 301 384 

0,141 0,194 

% ALK’ya 
göre 

21,6% 78,4% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

91,2% 95,3% 94,3% 

Pozitif 

Count 8 15 23 
% ALK’ya 
göre 

34,8% 65,2% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

8,8% 4,7% 5,7% 

Total 

Count 91 316 407 
% ALK’ya 
göre 

22,4% 77,6% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

100,0% 100,0% 100,0% 
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Tablo EK-3: Sigara kullanım durumu ve cinsiyet ile ROS1 mutasyonu arasındaki ilişki. 

Sigara 

Cinsiyet 

Total 

P-değeri 
(Pearson 

Ki-
Kare) 

P-değeri 
(Fisher's 

Exact 
Test)  

Kadın Erkek 

Kullanmıyor 

ROS1 

Negatif 

Count 41 12 53 

0,220 0,250 

% ROS1’e 
göre 

77,4% 22,6% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

95,3% 85,7% 93,0% 

Pozitif 

Count 2 2 4 
% göre 
ROS 

50,0% 50,0% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

4,7% 14,3% 7,0% 

Total 

Count 43 14 57 
% ROS1’e 
göre 

75,4% 24,6% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

100,0% 100,0% 100,0% 

Kullanıyor 

ROS1 

Negatif 

Count 46 284 330 

0,849 0,598 

% ROS1’e 
göre 

13,9% 86,1% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

97,9% 98,3% 98,2% 

Pozitif 

Count 1 5 6 
% ROS1’e 
göre 

16,7% 83,3% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

2,1% 1,7% 1,8% 

Total 

Count 47 289 336 
% ROS1’e 
göre 

14,0% 86,0% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

100,0% 100,0% 100,0% 

Total 

ROS1 

Negatif 

Count 87 296 383 

0,588 0,702 

% ROS1’e 
göre 

22,7% 77,3% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

96,7% 97,7% 97,5% 

Pozitif 

Count 3 7 10 
% ROS1’e 
göre 

30,0% 70,0% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

3,3% 2,3% 2,5% 

Total 

Count 90 303 393 
% ROS1’e 
göre 

22,9% 77,1% 100,0% 

% göre 
Cinsiyet 

100,0% 100,0% 100,0% 
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