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KISALTMALAR

ADK:Adenokarsinom

AJCC: American Joint Committee on Cancer
BAK: Bronkoalveolar karsinom

BHK: Biiyiik Hiicreli Karsinom

DNA: Deoksiriboniikleaz

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit

ELISA: Enzim-linked immunosorbent assay
EGFR: Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii
KHAK: Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinomu
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
PCR:Polimeraz zincir reaksiyonu
RNA:Riboniikleik asit

SHK: Skuaméz Hiicreli Karsinom

TKI: Tirozin Kinaz inhibitorii



1.GIRIS

Kanser, gliniimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Sik goriilmesi ve 6l-
diirticiiligiiniin yiiksek olmasi nedeniyle de bir halk sagligi sorunudur. Tani olanaklari-
nin gelismesi ve saglik kuruluslarindan yararlanma olanaklarinin artmasi ile her yil daha

cok kanser vakasi teshis edilmektedir.

Akciger kanserleri gelismis tilkelerde en sik goriilen ve 6liimciil seyreden kan-
serlerdir(1). Akciger kanseri halen tiim diinyada kanserler arasinda %12.8 oraninda go-

riiliirken, tiim kanser 6liimlerinin %17.8’ini olusturmaktadir(1).

Akciger kanserlerinin biiyiik bir cogunlugu epitel hiicrelerinden koken alan kar-
sinomlardir(2). Akciger karsinomlar1 kii¢iik hiicreli dis1 (%80,4) ve kiiciikk hiicreli
(%16,8) olarak iki ana gruba ayrilmistir(2). Akciger kanserinin tedavisinde uygulanacak
isleme Kkarar verilirken; kanserin histopatolojik tipi, mevcut evresi ve hastanin perfor-
mans durumu goz oniine alinmaktadir. Siklikla uygulanan tedavi yontemleri; cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi olmasina karsin, cerrahi tedavi ile elde edilen sonuglar en

basarili olandir. Cerrahi tedavinin amaci tam bir rezeksiyondur(3).

Son yillarda akciger kanserlerinin tedavisi i¢in, ¢esitli molekiiler diizeyde hedefe
yonelik kanser tedavi yontemleri gelistirilmistir. Kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri va-
kalarindan ¢ogunda epidermal biiylime faktorii reseptoriiniin (EGFR) asir1 ifadesi (eksp-
resyonu) goriilir. EGFR intraselliiler tirozin kinaz bolgesi iceren membrana bagli bir
proteindir.(4) Bu bolge aktive oldugunda birgok yolu tetikleyerek cesitli hiicre prolife-
rasyon sinyallerinin gelismesine neden olur. Son 10 yildaki bulgulara gore tirozin kinaz
bolgesindeki mutasyonlar bu yolun kalict aktivasyonuyla sonuglanmaktadir(4). Bu ne-
denle epidermal biiyiime faktorii reseptoriinde bulunan tirozin kinazi hedefleyen ilaglar
(erlotinib,gefitinib) gelistirilmistir. Tirozin kinaz kanser ilaglarinin gelisimi i¢in mii-
kemmel bir hedef olarak gériilmektedir. in vivo modeller kullanilarak bir¢ok {imit verici
sitotoksik aktivite gosterilmektedir(5).

Tirozin kinaz inhibitorleri ileri evre akciger kanseri olgularinin prognoz ve te-

davisinde 6nemli rol oynamaktadir(6).
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Son altmis yildir akciger kanserinde hastalik gelisiminin kalitsal bir temele otur-
dugu belirtilmektedir. EGFR gen mutasyonlar1 yada bu mutasyonlar etkilerini gosteren
molekiiller hiicre proliferasyonuna, apoptoz inhibisyonuna ve metastaza neden olabile-
cek aktivasyonlara yol agabilir(7). EGFR mutasyon goriintiilleme testi, akciger kanseri
teshislerinde anahtar rol oynamaktadir. Hedefe yonelik gelistirilen bu metodlar ile spe-

sifik olarak en sik goriilen EGFR mutasyonlar1 belirlenmektedir(8).

Bu c¢alismada, ilgili gen mutasyonlar akciger kanserli hastalarin kan ve akciger
timori dokular1 incelenecektir. Akciger kanserine ait risk durumlari, EGFR’nin ilgili
gen varyasyonlari, bu varyasyonlarin ve serum EGFR diizeylerinin Kklinik diger para-
metrelerle iliskileri degerlendirilmeye g¢alisilacaktir. Ayrica, hem hastalarin kanlarindan
elde edilecek deoksiriboniikleik asit (DNA) materyalindeki, hem de ayni hastalarin tii-
mor dokularindan elde edilecek DNA materyalinde arastirilacak 6zellikle EGFR’nin 19.

20. ve 21. ekzonlarindaki mutasyonlarin 6nemi irdelenecektir.

Bu ¢alismanin amact EGFR geninin 19,20,21. ekzonlarindaki mutasyonlar ile,
serum EGFR seviyeleri ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri arasindaki olasi iliskiyi

belirlemektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
2.1.1.Epidemiyoloji

Akciger kanseri diinyada yaygin olarak goriilen kanser tiirlerinden biri olup kan-
sere bagli 6liimlerin 6nde gelen sebebi olarak bilinmektedir. Yirminci yiizyilin baslarin-
da nadir bir hastalik iken, sigara icme aliskanligindaki artisa paralel olarak siklig1 gide-
rek artmistir(9).

ABDde 2002 yilinda 169,400 kisi akciger kanseri tanisi almis, 2003 yilinda
154,900 kisi bu hastalig1 yakalanmistir. Yaklasik 1 milyon kisinin her yil tiim diinyada
bu hastaliktan 6ldiigii tahmin edilmektedir. Akciger kanseri ABD‘de halen kansere
bagli 6liim sebeplerinden hem erkeklerde hem de kadinlarda birinci sirada yer almakt-
adir(10). Erkeklerde kansere bagli 6liimlerin %31°i, kadinlarda %22’si akciger kanseri-
ne baghidir. Akciger kanseri diger en sik goriilen ti¢c kanserden (kolon, meme ve prostat
kanseri) daha fazla 6liim nedenidir(10).

Ulkemizde Saglik Bakanlig: verilerine gore akciger kanseri sikligi bati ve giiney
bolgelerimizde en yiiksek (Akdeniz 41.0/100.000, Ege ve I¢ Anadolu 39.5/100.000)
Giineydogu ve Dogu bolgelerimizde en diisiik (17.7/100.000 ve 11.7/100.000) degerler-
dedir(11). Glinimiizde diinyada karsilasilan en sik kanser tiirti olan akciger kanserinin
yillik yeni olgu sayis1 bir milyondan fazladir(11). Bu rakam tiim yeni kanser olgularinin
%12.8'dir ve her y1l %3 artmaktadir (11). Onlenebilir bir hastalik olmasina ragmen ge-
lecekte tiim diinya gibi, iilkemizde de akciger kanseri epidemisi kaginilmaz gibi goziik-
mektedir. Bu nedenle akciger kanserinin baskin risk faktorii olan sigara tiikketiminin

ortadan kaldirilmasi sarttir(11).

Ulkemizde akciger kanseri erkeklerde %26.3 orani ile birinci, kadinlarda %4.5

ile sekizinci sirada yer almaktadir(12).



2.1.2 Akciger Kanserinde Patoloji

Akciger tiimérlerinin histolojik siniflamas1 Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
2004 yilinda yeniden diizenlenmistir(13).(Tablo 1)

Tablo 1
-Papiller
Skuamoz hiicreli karsinom 'B?rr?k h}.lcrel}
-Kiigiik hiicreli
-Bazaloid
Kiiciik hiicreli karsinom -Kombine kiic¢iik hiicreli karsinom

-Adenokarsinom, mikst subtip
-Asiner adenokarsinom
-Papiller adenokarsinom
-Bronkoalveoler karsinom
-Miisindz

-Nonmiisindz
Adenokarsinom -Mikst

-Miisin salgilayan solid adenokarsinom
-Fetal

-Kolloid

-Miisin6z kistadenokarsinom
-Tagl yiiziik adenokarsinom
-Berrak hiicreli adenokarsinom

-BH No6roendokrin karsinom

-BH Kombine noroendokrin karsinom
-Bazaloid karsinom
-Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
-Berrak hiicreli karsinom

-Rabdoid fenotipinde BH karsinom

Biiyiik hiicreli (BH) karsinom

Adenoskuamoz karsinom

-Pleomorfik karsinom
-Ig hiicreli karsinom
Sarkomatoid karsinom -Dev hiicreli karsinom
-Karsinosarkom
-Pulmoner blastom

-Tipik karsinoid

Karsinoid timér -Atipik karsinoid




-Mukoepidermoid karsinom
Tiikriik bezi tipindeki karsinomlar |-Adenoidkistik karsinom
-Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

-Skuaméz hiicreli insitu karsinom
-Atipik adenomatéz hiperplazi
-Diffiiz idiyopatik pulmoner
-No6roendokrin hiicre hiperplazisi

Preinvaziv lezyonlar

2.1.2.1. Skuaméz hiicreli karsinom (SHK)

Skuamoz hiicreli karsinom (SHK) akciger karsinomlar1 arasinda {ilkemizde en
sik gortilen karsinom tiiriidiir(14). Cesitli serilerde %30—35 oraninda saptanir. Erkekler-
de siktir. Etyolojisinde sigara i¢iminin 6nemli etkisi vardir(15).Timor ¢ogunlukla ana
brons kokenli santral yerlesimlidir. Periferik lokalizasyonlu lezyonlar genellikle nedbe
ile birliktedir. In situ lezyon brons mukozasinda kabalasma seklinde gériiliir(16). Brons
igerisine dogru polipoid tarzda gelisme, yiizeyde iilserasyon goriilebilir. Sitolojik olarak
bol intraselliiler keratin, iyi gelismis desmosomlar, intrasitoplazmik tonoflament demet-
leri goriiliir(16). Akcigerin skuamoz hiicreli karsinomlari, diger karsinom tipleri ile kar-
silastirildiginda toraks ile sinirli kalma egilimindedir ve uzak organ metastazlari digerle-

rine gore daha nadirdir. Ancak metastaz yaptiginda prognozu kotiidiir(17).

2.1.2.2. Adenokarsinom(ADK)

KHDAK’nin %25 ini olusturur. Sigara i¢imi ile daha az baglantili timér tipidir.
Olgularin 3/4 periferik yerlesimlidir, nadiren santralde yer alirlar(18). Periferik olanlar
plevray1 ¢eker, kalinlagtirir ve invaze edebilir(18). Bu makroskopik olarak malign me-
zotelyoma ile karismaya yol agabilir. Adenokarsinomlar papiller,bronkoalveolar (BAK),

miisin i¢eren solid, karisik,asiner adenokarsinomlar olarak alt gruplara ayrilir(18).

Timorde degisik diizeylerde glandiiler diferansiasyon goriiliir. Papiller yapilar,

psammom cisimcikleri goriilebilir(16). Tiimor hiicrelerinin nukleoluslar: belirgin, vesi-



kiiler nukleuslu, genis soluk ya da eosinofilik sitoplazmali hiicrelerdir. Musin damlalari
icerebilir(16). En énemli 6zellik, gercek liimen olusumudur. Inter veya intraselliiler bos-
luklar, iyi gelismis dezmosomal baglantilar mevcuttur. Sitoplazmada tonofilament de-

metleri vardir(16).

Adenokarsinomlarin en énemli tanisal 6zelligi miisin tiretimi yapan bez yapisini
icermeleridir(18). Miisin igermesi kotii prognoz gostergesidir. Akciger adenokarsinomla-

r1 en sik karaciger, adrenaller, kemik ve merkezi sinir sistemine metastaz yapar(18).

2.1.2.3.Biiyiik Hiicreli Karsinom(BHK)

KHDAK’nin yaklasik %10nu biiyiik hiicreli karsinom (BHK) olusturur. BHKIar
hiicresel herhangi bir farklilasma gostermedigi i¢in indiferansiye karsinom olarak da
adlandirhir(18). Kotii diferansiye bir tiimor, Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK),
SHK veya ADK belirleyici 6zelliklerin hi¢birine uymuyorsa BHK olarak siniflandirila-
bilir. Genellikle periferik yerlesimlidir(18).

2.1.2.4 Kiigiik Hiicreli Karsinom (KHAK)

Cogunlukla bityiik bronglardan kaynaklanir ve %25 oraninda goriiliir. Genellik-
le brons duvarimi infiltre ederek liimeni daraltirlar(16). Erken safhada mediastinal ve
hiler lenf bezlerine metastaz yaptiklarindan, tan1 aninda nadiren lokalizedirler(16). Sito-
lojik olarak dar sitoplazmali, organelden fakir hiicrelerdir(16). Ince sitoplazmik uzant:-
lar1 mevcuttur(16). Sitoplazmada néroendokrin salgi 6zelligi bulunan yogun graniiller
goriiliir. Bu nedenle brons mukozasinda normal olarak bulunan Kulchitsky hiicrelerin-

den kaynaklandigi diisiiniilmektedir(16).



2.1.3. Akciger Kanserinde Evreleme

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale Contre le
Cancer tarafindan uluslararasi akciger evreleme sisteminde T faktorlerinin belirlenmesi

yeniden revize edilmistir(Tablo 2).

AJCC 7. TNM evrelemesine gore bolgesel lenf bezi siniflamasi Tablo 3’e go-

rilmektedir.

Tablo 2 : AJCC 7. TNM Evreleme Sistemi

T: Pnimer tiimér

Tz Primer timor dederlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya brongiyal lavajda malign hiicreler tespit edildi ancak
gérantileme yontemleriyle veya bronkaskopi ile gésterilemedi.

TO: Primer timére ait bir bulgu yok.

T1: Tumériin en biiytik capr 3cm veya daha kiiglk, akciGer veya visseral plevrayla cevrilmis, bronkoskopide lober brons-
tan daha proksimale ulagmanms (ana bronsta timér yok).

Tla: Tamdriin en blyik capi 2em veya daha kiglk
T1b: TUmérdn en blydk capl 2em’den daha biylik fakat 2em'e esit veya daha kiigtik

TZ}i Tamarin en buytik ¢api 3cmden blyik fakat 7em’den daha biylk degil; veya tiimér asadidaki durumlardan birine
sahip

* Karinadan 2cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus

* Visseral plevra invazyonu var

« Hiler bélgeye ulasan ancak tim akcideri kapsamayan atelektazi veya obstriktif pndmoni
T2a: Tmaoriin en blyik capi 3cm’den daha bly(k fakat Scm'e esit veya daha kigik
T2b: Tumériin en blylk capi Sem’den daha blytik fakat 7em'e esit veya daha kiiclik

T3: Tumériin capr 7em'den blyik veya asadidaki asadidaki durumlardan birine sahip

+ Gagls duvan (superior sulkus timérleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard
invazyonu

+ Tumér ana bronsta karinay tutmadan 2em’den daha yakin mesatede
* Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriktif pnémoni
* Tumérle aymi lobta satellit noddl

T4: Asagidaki yapilar invaze eden herhangi bir bUytikltkteki timér
* Mediasten, kalp, bluyik damarlar, trakea, reklrren laringeal sinir, dzefagus, vertebra gévdesi, karina
* Primer timérle ayni akcigerde fakat ayri lobta satellit noddl.

N: Bélgesel lent nodlan

Nx: Bélgese! lenf nodlan degerlendirilemiyor

NO: Bolgessl lent nodu metastaz) yok

N1: Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf nodlannda metastaz

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz

N3: Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontrlateral skalen veya supraklavikiller lenf nodlarinda
metastaz

M: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
M1a: Kontrlateral akcigerde metastatik noddil; malign plevral veya perikardial effiizyon veya plevrada timér noddilleri
M1b: Uzak organ metastazi
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Tablo 3 : Bolgesel Lenf Bezi Simiflamasi

Superior Mediastinal Lenf Nodlari

Istasyon 1 Alt servikal, supraklavikular ve sternal gentik lenf nodlari
Istasyon 2 Ust paratrakeal lenf nodlar .
L paraonee ¢ : Ust Zon
Istasyon 3 Prevaskuler ve retrotrakeal lenf nodlari
Istasyon 4 Alt paratrakeal lenf nodlan
Aortik lenf nodlari
Istasyon 5 Subaortik (Aortikopulmoner pencere) lenf nodlari :
- - Aortikopulmoner Zon
Istasyon 6 Paraaortik lenf nodlar (Asendan aorta veya frenik)
Inferior Mediastinal Lenf Nodlari
Istasyon 7 Subkarinal lenf nodlari Subkarinal Zon
Istasyon 8 Paraczefagial lenf nodlari
i 9 Alt Zon
Istasyon 9 Pulmoner ligaman lenf nodlar
N1 lenf nodlari
[stasyon 10 Hiler lenf nodlari ;
Hiler Zon
Istasyon 11 Interlober lenf nodlari
[stasyon 12 Lober lenf nodlar
[stasyon 13 Segmental lenf nodlar Periferal Zon
[stasyon 14 Subsegmental lenf nodlari

11



7. Evrelemede T, N ve M faktorlerine gore evreler Tablo 4’de goriilmektedir

Tablo 4. AJCC 7. Yeni TNM Evrelemesine gore evreler:

T/M | Subgroup NO N1 N2
T1 |Tla - Ia | 1la IlTa
T1b I: ITa IITa
T2 T2a IIa
T2b
T3 T3 7
13 my
I3 Satell
T4 T4y
L FWY

M1 Mla Contra Nod
Mla Pl Disem

MI1b

2.1.4 Epidermal biiyiime faktor reseptorii

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorti, proliferasyon ve apoptozisi diizenleyen
sinyallerin iletim yollarin1 kontrol eden hiicre yiizey reseptorii tirozin kinazlarin ErbB

ailesinin bir pargasidir(19).

Bu transmembran reseptorler hiicre yiizeyinde monomerler olarak varliklarini
stirdiirtirler. Bu reseptorler hiicre tstiindeki bir protein (“ligand” olarak adlandirilir)
baglandiginda aktive olur(20). EGFR i¢in bilinen ligandlar epidermal biiyiime faktorii
“EGF”, epiregulin ve transforme edici biiylime faktori alfa’dir(20). Normal, dinlenme
halindeki EGFR, “bloke” bir durumdadir: dimerize olamaz, ¢linkii reseptoriin hiicre dis1
kisminda yerlesik dimerizasyon kollar1 0 sekilde katlanmistir oldugundan molekiiliin

yiizeyinde goriinmez(20).
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Ligand baglanma uyum igin gerekli degisiklikleri harekete gegirir; molekiiliin
hiicre dis1 kismi acilir ve dimerizasyon kollar agiga ¢ikar, boylece dimerizasyon ger-
¢eklesir(20). Homodimerizasyon, EGFR’nin bir baska EGFR ile bir araya gelmesi-
dir(20). Bir baska baglanan molekiil 6rnegi daha (6rnegin Her2 ya da Her3) devreye
girerse, bu siirece heterodimerizasyon denir. “Dimerizasyon” reseptoriin “aktivasyon” u
anlamina gelir(20).

Aktif durum, ATP’den bir fosfat grubunun reseptoriin sitoplazmik kuyruguna,
ozellikle, bu kuyruktaki tirozin kalintilarina, transfer olabilmesi anlamina gelir(tirozin
transfosforilasyon)(20). Reseptoriin aktivasyonu, reseptoriin ATP baglayan yarigin di-
merizasyon siireciyle kendini agmasi, boylece ATP’nin reseptore girebilmesi ve kinazin

fosfat transfer etmesine izin verilmesi anlamina gelir(20).

Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii’nii engellemenin bir yolu, ATP baglayan
yariga girmek i¢in ATP ile yarisan kiigiik bir molekiiler molekiil yaratmaktir. Bu yolla,
reseptoriin kinaz aktivitesi bloke edilir(20). Tirozin kinaz inhibitorleri” (TKI’ler) gefiti-

nib ve erlotinib, boylece aktiviteyi bloke eder (21).

Segilmemis kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli (NSCLC) hastalarin bu TKI’lerle
tedavisi hayal kiriklig1 yaratan sonuglar vermisti(20). Bununla birlikte, bir alt grup hasta
tedaviye mitkemmel cevap verdi. 2004 yilinda bu cevap veren hastalarin, kinazin ATP
baglayan bolgesi iginde ya da yakininda lokalize, aktive eden mutasyonlara sahip oldu-

gu gosterilmistir(20).

Epidermal biiylime faktor reseptor ekspresyonunun akciger, kolon, bobrek, bas
boyun kanserleri gibi bazi kanser tiirlerinde arttigi ve ekspresyon artisinin malign
hiicrelerin proliferasyonunu hizlandirdigi, apoptozdan kacgisa, hiicre goglii ve an-

jiogeneze sebep oldugu bildirilmistir(4,21) (Sekil 1)
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Sekil 1: EGFR molekiilii ve hiicre i¢i sinyal sistemi

mrnd binding
dimerization Other receptor tyrosine

kinases (e.g., IGF-1R, c-Met)
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Sekil 2: En sik goriilen EGFR mutasyonlari, ekzon 19 del ve L858R (ekzon 21 del)

Extracellular
domain

| ”U Ligand-binding
EGFR variant |1l del pocket
(del exons 2-7)
Squamous-cell

carcinoma
R
Transmembrane :
3 T —

u— domain _ —

Intracellular e

domain
Exon 19 del

Adenocarcinoma
ATP-binding pocket
Catalytic <
domain ~T790M
Adenocarcinoma
L858R (exon 21 del)
Adenocarcinoma

P Phosphorylation

EGFR’deki somatik mutasyonlar siklikla adenokarsinomlarda kanserlerde tespit
edilmektedir(22).Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda EGFR tirozin kinaz dizini
18,19,20,21 ekzonlardaki mutasyonlarin kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanser hastalarinin
%10-15’inde goriildiigi bildirilmistir(22).

Bu mutasyonlarin farkli iilkelerdeki hastalarda, hem bireylerin genetik
haplotiplerine hem de o {lkede akciger kanserine en sik neden olan etkene
(6rnegin;sigara) bagh olarak degistigi bilinmektedir. Ulkemizde ise, akciger tiimor-
lerinde EGFR reseptoriiniin hangi ekzonunda daha ¢ok mutasyon oldugu heniiz ortaya

koyulamamustir.
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Tirozin kinaz inhibitér duyarliligi ve direncinin biyolojik mekanizmasini agikla-
maya c¢alisan pek ¢ok arastirma yapilmistir(22). Cesitli galismalarda EGFR gen mutas-
yonlariin 6zellikle ekzon 19°daki delesyonlarin ve bu ekzona olan eklenmelerin (ing;
‘insertion’) sigara igmeyen bireylerde tirozin kinaz inhibisyonundan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (22).

Bu duyarli mutasyonlarin baslicalart 19.ekzon delesyonu (Del 19), 21.ekzonun

L858R degisimi 18.ekzondaki bazi degisimler olarak sayilabilir(23).

Sekil 3. Akciger adenokarsinomunda EGFR mutasyonlari

AA 688 728 729 761 762 823 824 875
Exon 18 Exon 19 Exon 20 Exon 21
Mutations  G719A (0.77) All deletions (46%) T790M (4.1)* L858R (37.5)
(%)* G7195 (0.47) E746_A750 (39.4) $7681((0.55) 1861Q(1.12)
G719C (0.26) L747_P753>S(1.4)
L747_A750>P (0.81) All insertions (1.45)
All others (0.91) L747_T751 (.96) V769_D770insASV
E746_S752>V (.49) (.14)
L747_5752 (.44) D770_N771insSVD
E746_751(.29) (11)

All insertions (0.20)

EGFR gen mutasyonlarinin, timorii tamamen cikarilan akciger kanserli hasta-
larda sagkalimi belirleyici bir faktor olabilecegi (24) ve ameliyat sonrasinda uygulana-
cak adjuvan kemoterapinin tiimor dokusunda saptanan EGFR mutasyonuna gore belir-
lenmesi gerektigine dair yayinlar (24,25) ve hatta bu konuda, diinyadaki en yaygin kan-
ser tedavi rehber belirleme kurulusu olan National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)’in ¢ikardigi rehber bulunmaktadir.(26) Bu nedenle, timor dokusunda EGFR
gen mutasyonunu belirlemek, hastalarin ameliyat sonrasi seyir ve tedavilerini belirle-
mede rehber olabilecektir(26).

EGFR’nin serum diizeylerinin 6lgiilebilir ve tespit edilebilir olmasina bagli ola-
rak bazi ¢aligmalarda bobrek, akciger, mide gibi gesitli kanser tiplerinin agresif tiirlerin-

de serum EGFR miktarinin degistigi bilgisine ulasilmistir(27,28).617 kii¢iik hiicre dist
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akciger kanseri olgusundaki tiimor 6rnekleri incelendiginde %21 EGFR mutasyonuna
rastlandi. Bu mutasyonlar biiyiik oranda sigara i¢cmeyen, dogu Asya kokenli
adenokarsinom olgularina aitti(29). Bizim de ¢alismamiza dahil ettigimiz EGFR mutas-
yonlar1 arastirtlan 35 olgunun biiyiik ¢ogunlugunda tiimér histopatolojisinin adenokar-

sinom oldugu goriilmektedir.

EGFR Tirozin kinaz inhibitérlerinin hiicre proliferasyonunu, hiicre gégiinii ve
matriks metolloproteazlarin  sentezini inhibe ettigi ¢esitli kanser tiplerinde
gosterilmistir(30). Ancak bu durumlar karsisinda EGFR ekspresyonunun onemi ve
fonksiyonu heniiz tam olarak agikliga kavusmamustir (31).Bu nedenle EGFR’nin
potansiyel klinik 6neminin aydinliga kavusturulmasi ve bu siiregler zarfinda EGFR’nin
verdigi yanitin tespit edilmesi amaciyla EGFR ekspresyon diizeylerinin immuno-

histokimyasal yontemlerle incelenmesi gerekliligi kanisina varilmistir(31).

Duyarli EGFR mutasyonu olan ve TKI tedavisi altinda bulunan beyaz ve Asya irki-
na mensup metastatik akciger kanseri hastalarinda sirasiyla ortalama progresyonsuz
sagkalim erlotinib i¢in 9.7-13.1 ay iken, gefitinib i¢in 9.2-10.8 ay olarak bildirilmis-
tir(32,33). Bu nedenle birgok ¢alismada tiimor 6rneginin EGFR durumunun belirlenme-
si ve bu hastalarda oral TKI baglanmasin1 tavsiye edilmektedir (32,33).

Kanserde risk belirleme parametrelerinden biri olabilecegi diisiiniilen gen mutas-
yonu calismalart pek ¢ok yaygin kanser tipleri tizerinde yiiriitilmektedir. Ayrica, EGFR
mutasyonlarinin opere edilerek tiim patolojik piyesin elde edildigi hastalarda, evreleme
ile iliskisi, ameliyat sonrasi kullanilan adjuvan tedavinin etkinligini belirlemedeki rolii
ve prognostik énemi tam olarak anlasilamamustir..

Yukarida da o6zetlendigi gibi, kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri tanisi1 almis EGFR
mutasyonu saptanan hastalarda hedefe yonelik tedavilerin kullanilarak sagkalimin arti-
rildigina dair pek ¢ok c¢aligma mevcuttur.Bu calismalarin 1s1¢inda klinigimizde opere
olan akciger kanseri hastalarinda onkolojik tedaviye cevabi ve sagkalimi artirmaya yo-

nelik mutasyon analizlerini yapmay1 amagladik.
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3.HASTALAR VE YONTEMLER

Klinigimizde Eyliil 2001 ile Haziran 2013 arasinda opere edilen toplam 387 has-
ta bulunmaktadir. Bu hastalarin yas ortalamasi 59.9+-9.608 idi. Hastalarin 324
(%83.8)’1i erkek, 63 (%16.2)’s1 kadin idi. Preoperatif solunum kapasitesine gore zprlu
ekspiratuar hacmin ilk saniyedeki degeri (FEV1) degeri minimum 1050 ml maksimum
4180 ml (ortalama 2318 ml) arasinda degismekteydi. Hastalara uygulanan cerrahi is-
lemlere bakildiginda 254 hastaya(%65.6), lobektomi, 90 hastaya (%23.3) pnomonek-
tomi, 15 hastaya (%3.9) bilobektomi, 3 hastaya (%0.8) sleeve rezeksiyon ve 25 hasta-
ya(%6.2) diger rezeksiyonlar uygulandi. Postoperatif histopatolojilerine gore 169 hasta
(%43.8) skuaméz hiicreli karsinom, 127 hasta (%32.8) adenokarsinom, 12 hasta (%2.6)
biiyiik hiicreli karsinom ve 79 hasta(%20.8) diger hiicre tiplerine gére rapor edildi.

Birinci kontrol grubu olarak, herhangi bir patolojik bulgusu, benign ya da selim tii-
mori ve tercihen ailesinde timor hikayesi olmayan 48 saglikli birey ile Haziran 2010
ile Haziran 2013 tarihleri arasinda klinigimize bagvurmus, kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri tanis1 koyulmus ve opere edilmis 36 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bir hastanin
peroperatif donemde inoperabl olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmeyerek kalan 35
hasta irdelendi. Hastalarin 29°u (%82.9) erkek, 6’s1 (%17.1) kadin idi. Yas ortalamasi
60.1 idi (41-79 yas aras1). Kan ve doku ornekleri Istanbul Universitesi Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii Molekiiler Tip Anabilim dali tarafindan ¢alisildi. Akciger kanseri
disindaki diger maligneteleri igeren Ornekler ¢alismaya dahil edilmedi. Cinsiyet,yas,
alinan Ornegin yeri 6rnek tipi ve histolojisi gibi bilgiler igeren bir form bu orneklerle
beraber gonderildi.

3.1.Kontrol ve hasta seciminde izlenen kriterler:

Kontrol Grubu: Herhangi bir patolojik bulgusu, daha énceden bilinen benign ya da se-
lim tiimort, tercihen ailesinde tiimor hikayesi olmayan bireyler kontrol grubuna alindi.

Akciger Kanserli hasta grubu:

Radyolojik ve histopatalojik tani ile timé6r varlig: ortaya konmus olan hastalar
caligmaya dahil edildi. Bu hastalarda mediastinal lenf diigiimii tutulumunu ortaya koy-
mak i¢in uygulanan mediastinoskopinin sonucu, yapilan ameliyat, ¢ikan materyalin pa-
tolojik incelemesi sonucu ortaya konan tiimoriin 7. evreleme sistemine gére son evresi
(pTNM), patolojik incelemelerde bulunan timériin grade’i, vaskiiler, lenfatik ve pering-
ral tutulum gibi parametreler kaydedildi.
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Ilgili gen varyasyonlarmin saptanmasi icin ilk kademede asagida belirlenen Kli-
nik kriterlere dayanilarak 35 akciger kanserli hasta grubu ¢alismaya dahil edildi. Calis-
mada akciger hasta grubunun serumdaki EGFR diizeylerine de bakild1 ve SEGFR dii-
zeyleri, 48 saglikli bireylerin SEGFR diizeyi ile karsilastirildi. Bireylere ait doku 6rnek-
lerinden DNA izolasyonu yapildi, serum 6rneklerinde ise epidermal biiyiime faktor re-

septor diizeyi tayini yapildi.

3.2.DNA saflik tayini:

DNA ornekleri Tris-EDTA igerisinde 1/100 oraninda sulandirilir. 260 nm’de
DNA’nin ve 280 nm’de Riboniikleik asit (RNA) ve proteinin vermis oldugu absorbans
Tris-Etilendiamin tetraasetik asit (Tris-EDTA) ile spektrofotometre sifirlanarak olgiil-
dii.ikiyiizaltmis nm’de okunan absorbans/280nm’de okunan absorbans oranindan DNA
saflig1 saptandi. O.D.260/ O.D.280 oran1 1,7-1,8 olarak okunan DNA’lar saf olarak ka-
bul edildi.

3.3.Mutasyonlarin Analizi :

Oncelikle hasta kanindan ve tiimorden elde edilen 6rneklerden DNA’s1 izole
edildi. DNA bir ¢cogul Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) reaksiyonu ile amplifiye edi-
len, ilgili test icin PCR primerleri ve protokolleri 6nceden hazirlandi. Amplifikasyon
sartlart maksimum ozgiilliigin ve hassasiyetin saglanmasi i¢in optimizasyon yapildi.
Cihazdan alinan PCR iiriinleri INFINITI cihazina alindi, cihaza ¢ipler tanitilarak ciha-
zin otomatik olarak verdigi mutasyon sonuglari alindi.

Timo6r dokusundaki EGFR geninin 18 ila 21. ekzonlari arasinda yapilacak ince-
lemeler sonucunda elde edilen sonuglar kaydedildi. Ayn1 zamanda kanser hastalarina ve
saglikli kontrollerden alinan kanlarin serumlar1 ayrildi ve ELISA yontemiyle EGFR
diizeylerine bakildi.

Hastalarin, ameliyattan sonra gelisen morbiditeleri ile takip edilecek hastalarda 1
yil boyunca gelismesi muhtemel niiks, metastaz ve komplikasyonlar ile, adjuvan kemo-
terapi alip almadiklar1 kaydedildi. Ayrica, hastalarin ¢ikarilan piyeslerinden patolojik
inceleme sonucu ortaya konmus Kklinik-patolojik evreleri (pTNM) ile , damar invazyo-
nu, lenfatik invazyon, perinéral invazyon, timdriin grade’: gibi tiim histopatolojik pa-

rametreler de analiz amaci ile kaydedildi.
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3.4.Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilacak Istatiksel Yontemler:

Bu caligmanin istatiksel analizleri SSPS 15.0 paket programi kullanildi. istatik-
sel anlamlilik sinir1 p=0.05 olarak alindu.

Genotip ve allelerin goériilme sikliginin gruplararas: farkliliklarinin degerlendi-
rilmesinde, anatomik (TNM) ve patolojik ve immiinohistokimyasal parametreler ile gen
mutasyonlart arasindaki muhtemel bagintilar i¢in Ki kare testi kullanildi. ELISA sonug-
lar1 Mann-Whitney U testi ile incelendi. Yukarida bahsedilen parametreler ile sagkalim
arasindaki bagintilar ise, orta ve uzun donemde takip edilen hastalarin bu takip paramet-
releri ve ‘Kaplan-Meier’ testi ile bulunan sagkalimlara etkisi tek parametreli test olarak
‘log-rank’ testi kullanildu.
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4. BULGULAR

Klinigimizde Eylil 2011 ile Haziran 2013 arasinda opere edilen toplam 387 hasta
bulunmaktadir. Bu hastalarin yas ortalamasi 59.9+9.6 idi. Hastalarin %83’i erkek,
%16°s1 kadin idi. Preoperatif solunum kapasitesine gére FEV1 degeri minimum 1050
ml maksimum 4180 ml (ortalama 2318 ml) arasinda degismekteydi. Hastalara uygula-
nan cerrahi islemlere bakildiginda 254 hastaya (%65.6), lobektomi, 90 hastaya (%23.3)
pnémonektomi, 15 hastaya (%3.9) bilobektomi, 3 hastaya (%0.8) sleeve rezeksiyon ve
25 hastaya(%6.2) diger rezeksiyonlar uygulandi. Postoperatif histopatolojilerine gore
169 hasta (%43.8) skuamoz hiicreli karsinom, 127 hasta (%32.8) adenokarsinom, 12
hasta (%2.6) biiyiik hiicreli karsinom ve 79 hasta (%20.8) diger hiicre tiplerine gore
rapor edildi.

Subat 2011 ile Temmuz 2013 arasinda opere edilen 36 olgu ¢alismaya alindi. Bii-
tiin hastalara rezeksiyon 6ncesinde mediastinal lenf nodu 6rneklemesi igin mediastinos-
kopi uygulandi. Rezeksiyon asamasina gegildiginde bir olgu (%2.8) operasyon sirasinda
birden ¢ok istasyonda mediastinal lenf nodu metastazi (multipl N2) saptanmasi nedeni
ile inoperabl olarak degerlendirildi, diger tiim olgulara lobektomi, bilobektomi veya
pnomonektomi islemlerinden biri uygulandi.

Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyeleri, yas ortalamasi asagi-
da verilmistir (Tablo 5 ). Olgularin 29’u erkek (%82.9), 6’s1 kadin (%17.1) idi. Ortala-
ma yas1 60.1 (41-79) idi. Her iki grup, cinsiyet ve yas agisindan esit olarak dagilim gos-
termektedir (p>0.05).

Tablo 5. Calisma Gruplarina ait Veriler ;

Hasta sayisi Yiizde (%)
Hasta
Erkek 29 82,9
Kadin 6 17,1
Kontrol
Kadm 40 83,3
Erkek 8 16,7
Yas Ortalamasi (yil)
Hasta 60,1 (41-79)
Kontrol 55,6 (34-83)

21



Hastalarin akciger tiimorlerinin histopatolojik dagilimi Tablo 6 da gosterilmek-

tedir. En sik goriilen histoloji %55.6 ile adenokarsinom idi.Bunun ardindan %27.8 ile

skuamoz hiicreli karsinom gelmekte idi.

Tablo 6. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Hastalarina ait tiimor histolojik tip-

leri

Histolojik Tip Frekans Yiizde (%0)
Adenokarsinom 20 55,6
Skuaméz hiicreli karsinom 10 27,8
Pleomorfik karsinom 2 5,6
Biiyiik hiicreli karsinom 1 2,8
Noroendokrin karsinom 1 2,8
Sarkomatoid karsinom 1 2,8
Alttip belirtilemeyen 1 2,8

Hastalarin postoperatif donemde T evrelemesine gore; 4 hasta (%11.4) T1A, 9 hasta
(%25.7) T1B, 4 hasta (%11.4) T2A, 6 hasta (%17.1) T2B, 10 hasta (%28.6) T3 olarak

evrelendirildi(Tablo7).
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Tablo 7. Postoperatif Cerrahi Patolojik T Evrelemesi (pT)

T Faktori Hasta sayis1 Yiizde
0 2 57
1A 4 11,4
1B 9 257
2A 4 11,4
2B 6 17,1
3 10 28,6
Total 35 100,0

Postoperatif N evrelemesine gore 20 hasta (%57.2) NO, 12 hasta (%34.3) N1, 3
hasta (%8.5) N2 olarak evrelendirildi(Tablo8).

Tablo 8. N evresine gore hastalar (pN)

Parametre Hasta say1s1 Yiizde
NO 20 57,2
N1
12 34,3
N2
3 8.5
Total 35 100,0
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Perinoral Invazyon:

Toplamda 35 hastanin postoperatif patoloji sonuglar1 incelendiginde 21 hastada
(%60) perinoral invazyon mevcut iken, 13 hastada (%37.1) perinéral invazyon izlen-
medi (Tablo 9).

Tablo 9. Perinoral invazyon durumuna gore olgular

Hasta
Parametre sayist Yiizde
Perindral invazyon yok 13 37,1
Perinéral invazyon var 21 60,0
Total 34 97,1
Bakilmayan 1 29
Total 35 100,0
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Lenfatik inazyon:
Lenfatik invazyon bakimindan degerlendirildiginde 29 hastada(%82.9) lenfatik
invazyon saptanirken, 5 hastada (%14.3) saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Lenfatik invazyon durumuna gore olgular

Parametre Hasta sayis1 Yiizde
Lenfatik invazyon yok 5 143
Lenfatik invazyon var 29 82,9
Total 34 97,1
Bakilmayan 1 2,9
Total 35 100,0
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Vaskiiler invazyon:
Vaskuler invazyon bakimindan degerlendirildiginde 24 hastada (%68.6) vasku-

ler invazyon izlenirken, 10 hastada(%28.6) vaskiiler invazyon izlenmedi (Tablo 11)

Tabloll. Tiimérdeki vaskiiler invazyon durumuna gore olgular

Parametre Hasta sayis1 Yiizde
Vaskiiler Invazyon var 10 28.6
Vaskiiler invazyon yok 24 68,6
Total 34 97,1
Bakilmayan 1 2,9
Total 35 100,0
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Sekil 4. Serum EGFR diizeylerinin hastalara gore dagilimi

700,

525,

350,

175,

Serum EGFR konsantrasyonunun ortalama 341,5£125,4 pg/ml oldugu goriil-
mektedir. Minimum konsantrasyon 93.7 pg/ml iken maksimum saptanan deger 619
pg/mldir. Sekil 4’de hastalarin serumlarinda saptanan EGFR diizeyleri grafik olarak

gosterilmektedir.

Yaptigimiz ¢aligma sonucunda kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tiimor dokula-
rinda, EGFR geninin 19-20 ve 21. Ekzonlarinda aminoasit degisimlerine neden olabilen
onemli mutasyonlar belirlendi. 21 6rnegin 6’sma ait olmak tizere her ti¢ ekzonda 10

farkli mutasyon bolgesinde toplam 17 mutasyon saptandi(Tablo 12 ve Tablo 13).

Tablo 12. Olgular ve Saptanan Mutasyonlar;

. . . Aminoasit Degisimi
Olgular Mutasyon Aminoasit Degisimi 1 2

Olgu 1 Mutasyon saptan- ]
madi

Glu746Thr751delinsVal E746 _T751>V
Olgu 2 2237-MT(19.ekzon)

Glu746Thr751delinsValAla E746_T751>VA
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Glu746Ser752delinsVal

E746_S752>V

2303-MT (20.ekzon)

Met766_Ala767insAlle

M766_A767insAl

Ser768lle

S768lI

2320-MA (20.ekzon)

Asn771 His773dupAsnProHis

N771_H773insNPH

Val774Met V774M
Olgu 3 Mutasyon saptan- ]
madi
2375-MC (20.ekzon) | Leu792Pro L792P
Glu746_Thr751delinsVal E746_T751>V
2237-MT(19€k20n) G|u746_Thr751de|InsVaIAIa E746_T751>VA
Olgu 4
Glu746_Ser752delinsVal E746_S752>V
Met766_Ala767insAlle M766_AT767insAl
2303-MT(20.ekzon)
Ser768lle S768l
Olgu 5 Mutasyon saptan- i
madi
Glu746Thr751delinsVal E746_T751>V
2237-MT(19.ekzon) Glu746Thr751delinsValAla E746_T751>VA
Olgu 6
Glu746Ser752delinsVal E746_S752>V
Met766_Ala767insAlle M766_AT767insAl
2303-MT(20.ekzon)
Ser768lle S768lI
Olgu 7 Mutasyon saptan- i

madi
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Olgu 8 | Mutasyon saptanmadi -
Glu746_Thr751delinsVal E746_T751>V
2237-MT (19ekzon) G|u746_Thr751de|InSVaIAIa E746_T751>VA
Glu746_Ser752delinsVal E746_S752>V
2291-MT (20.ekzon) Glu762insGluAlaPheGIn E762insEAFQ
Met766_Ala767insAlle M766_AT767insAl
2303-MT(20.ekzon)
Ser768lle S768lI
Olgu9 |2305-MA (20.ekzon) | Val769Met V769M
Asp770insAlaSerVal D770insASR
2309-MC(20.ekzon) Ala767_Val769dupAlaServal | A767_V769insASV
Asn771 His773dupAsnProHis | N771 _H773insNPH
2320-MA (20.ekzon)
Val774Met V774M
2582-MG (Ekson 21) Leu861Arg L861R
Olgu 10 | Mutasyon saptanmadi -
Olgu 11 | Mutasyon saptanmadi -

29




Olgu 12

Mutasyon saptanmadi

Olgu 13

Mutasyon saptanmadi

Olgu 14

Mutasyon saptanmadi

Olgu 15

Mutasyon saptanmadi

Olgu 16

Mutasyon saptanmadi

Olgu 17

Mutasyon saptanmadi

Olgu 18

Mutasyon saptanmadi

Olgu 19

2582-MA (21.ekzon)

Leu861GlIn

L861Q

Olgu 20

Mutasyon saptanmadi

Olgu 21

2375-MC (20.ekzon)

Leu792Pro

L792P

Olgularmn tiimor 6rneklerinde yukarida da goriildiigii gibi 20. Ekzona ait oldugu

goriilen 11 mutasyon (%64.7) saptandi.

Ondokuzuncu ekzona ait tek bir mutasyon tipi saptandi. 2237-MT (E746
T751>V, E746 T751VA, E746 S752>V) bolgesinde 4 ornekte (%23.5) mutasyon sapta-

nirken 17 6rnekte higbir mutasyon saptanamadi.

Bes ornekte (%23.8) 20. Ekzonun 7 farkli bolgesinde mutasyonlar saptan-
d1.Orneklerin birinde 20. Ekzona ait 5 bdlgede mutasyon saptadik ve bu mutasyonlar-

30




dan ikisi sirastyla Leu792Pro ve Val769Met aminoasit degisimine neden olan 2375-
MC (L792P) ve 2305- MA (V769M) bolgelerinde idi.

21. ekzonun ise 2582-MG (L861R) ve 2582-MA (L861Q) bolgelerinde sirasiyla
Leu861Arg ve Leu861GIn aminoasit degisimine neden olan 2 mutasyon (%11.7) tespit

edildi.

Mutasyonlar dokiimante edildiginde 19.ekzon’da mutasyon bulunan 4 &rnek
(%19 oldugu) 20. Ekzonda 5 bélgede mutasyonu olan 1 érnek (%4.8) 2 bolgede mutas-

yonu olan 2 6rnek (%4.8) ve 1 bolgede mutasyonu olan 3 6rnek(%14.3) oldugu, 21.

Ekzonda ise 1 bolgede mutasyonu olan 2 6rnek (%9.5) oldugu gozlendi.

frdelenen 19,20 ve 21. Ekzonlarda saptanan mutasyon sayisina gére olgularin dokiimii
Tablo 13’te verilmektedir.

Tablo 13: Tiim Hastalarda izlenen Mutasyonlar :

MUTASYON BOLGELERINE GORE ORNEK SAYISI

Ekson Toplam |1 Bélgede | 2 Bolgede | 3 Bolgede | 4 Bolgede | 5 Bolgede

Mutasyon | Mutasyon | Mutasyon | Mutasyon | Mutasyon | Mutasyon
sayis1 Bulunan | Bulunan | Bulunan | Bulunan | Bulunan

EGFR 19.ekzon 4 4 ) ) ) )

Mutasyonlar1

EGFR 20.ekzon 11 2 2 ) ) 1

Mutasyonlar1

EGFR 21.ekzon 2 ) ) ) ) )

Mutasyonlari
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Tiimo6r dokusu alinan hastalarin ayni zamanda serum EGFR diizeylerinin orta-
lama 341,5+125.,4 pg/ml oldugu, saglikli kontrollerin serum EGFR diizeyinin ise orta-
lama 574,9+£126,0 pg/ml oldugu saptand: bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulundu.
(Tablo 14; p<0,001).

Tablo 14. Hasta ve Kontrol grubuna ait Serum EGFR diizeyleri ;

Hasta/Kontrol (N) Ortalama Deger . .
p degeri*
Grup Standart Sapma
36
Hasta Grubu +
%42.9 341,5+125,4 pg/ml
p<0,001*
48
Kontrol Grubu %57 1 574,9+126,0 pg/ml

Herhangi bir EGFR mutasyonu saptanmasi ile hastalarin sigara igimi ya da cinsiyet
arasinda bir baginti bulunamadi(Tablol15; sirast ile p=0.864 ve p=0.763). Ayrica,
hastalarin tiimoérlerinde saptanan mutasyonlar ile serum EGFR diizeyleri arasinda an-

laml1 bir bagint1 bulunamadi(Tablo 16: p=0.74)
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Tablo 15. Hasta Ozellikleri ve Adenokarsinomlu hastalardaki EGFR Mutasyonlar

Arasidaki iliski ;
EGFR mutas- Mutasyon
yonu olan has- | olmayan has- P degeri
ta sayisi talar
Sigara Icen S 12 0.864
Sigara i¢gmeyen 1 3
Kadin 1 1 0.763
Erkek 4 12

Tablo 16 : EGFR Mutasyonu Saptanan ve Saptanmayan Hastalarda serum EGFR

Diizeyleri ;

Mutasyonu olanlarda

Mutasyonu olmayanlarda

EGFR diizeyi EGFR Diizeyi T testi p degeri
( Ortalama pg/ml + SS) (Ortalama pg/ml+ SS)
328.2+145.3 353.2 +160.3 0.74
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Tiim olgularin (35 hasta) Kaplan-Meier yontemi ile saptanan sagkalimlari Sekil 5°te
gorilmektedir.

Sekil 5. Tiim olgularin sagkalin

Tiim Olgularin Sadgkalim Grafigi

[=]
o

=]
]

Sagkalim Orani

o 10 20 3o 40

Aylar

Yiiksek (> 400 pg/ml) ve diisiik EGFR diizeyli (<=400 pg/ml) olgularda sagkalhm:

Serum EGFR diizeylerine gore 3 yillik sagkalimin %45 oldugu gériildii. Ortanca
sagkalim stiresi 19 ay olarak bulundu(%95 giivenlik araligi 14-24 ay)

Diisiik EGFR 400 pg/ml olan olgularda ortanca sagkalim siiresi 23 ay (%95 gii-
venlik araligi 18-29 ay) bulunurken, yiikksek EGFR 400 pg/ml diizeyinde sagkalimin 17
ay (%95 giivenlik aralig1 6-29 ay) oldugu goriildii.
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Sekil 6: Diisiik ve yiiksek EGFR diizeyli olgularda sagkalim:

Serum EGFR Diizeyine Gdre Sadkalim

EGFR<=400 pg/mL

. EGFR>400 pg/mL

Sajkalim Orani

Aylar
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5. TARTISMA

Yapilan caligmalar incelendiginde, EGFR diizeyinin ve EGFR mutasyonlarinin
akciger kanserinde 6nemli bir belirteg olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak, ¢aligmamizda,
EGFR mutasyonu ile serum EGFR diizeyleri arasinda anlamli bir bagint1 saptayamadik.

Gilinimiizde KHDAK lerde, 6zellikle de adenokarsinomlarda hedefe yonelik
tedavi rejimleri uygulanmaya baslanmistir. Son 10 yilda akciger kanserlerinin molekii-
ler patogenezi ile ilgili 6nemli gelismeler olmus ve bu durum yeni tedavi segeneklerini
ortaya ¢ikarmistir. 617 kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri olgusundaki tiimor ornekleri
incelendiginde %21 EGFR mutasyonuna rastlandi. Bu mutasyonlar biiyiik oranda sigara
igmeyen, dogu Asya kokenli adenokarsinom olgularina aitti(29). Akciger kanserlerinin
en sik goriilen morfolojik tipi olan adenokarsinomlarda epidermal biiyliime faktor resep-
torti (EGFR) geninde gesitli somatik mutasyonlarin tespit edilmesi ile tirozin kinaz in-

hibitorleri tedavide kullanilmaya baslamistir(34).

Tiim diinyada EGFR mutasyonu Kuzey Amerika ve Avrupa’da %10-15, Afrika-
Amerika’da %19 ve Dogu Asya’da %30 oraninda bildirilmistir(24,25). ileri evre kiiciik
hiicre dis1 akciger kanserinin hedefe yonelik ajanlarla tedavisinden once standart kemo-
terapi rejimiyle ortalama sagkalim yaklagik 10 ay olarak verilmektedir(26).Hedefe yo-
nelik ajanlar olarak gelistirilen gefitinib ve erlotinib EGFRnin tirozin kinaz bolgesini
inhibitorleridir(27,28). EGFRde meydana gelen somatik mutasyonlarin gefitinib ve er-

lotinib tedavisine cevapta yakin iliskili oldugu izlenmistir (30,31).

Tirozin kinaz inhibitérlerine (TKI) yanit veren hastalarin yaklasik %80’inde mu-
tasyon saptanir iken, direngli hastalarin hemen hemen higbirinde mutasyon
saptanmamustir(34). Bu durum hedefe yonelik tedavi i¢in uygun hastalar1 belirlemede
EGFR mutasyonun varliginin gosterilmesini gerekli kilmaktadir(34).Akciger adeno-
karsinomlarinda EGFR geninde en sik rastlanan mutasyonlar ekzon 19’daki kisa de-
lesyonlar ve ekzon 21°de 858. kodondaki 16sin aminoasiti yerine arjinin gecmesine
neden olan nokta mutasyonudur. Bu mutasyonlar somatik mutasyonlar oldugundan,
varhiginin arastirilabilmesi igin timor dokusu gereklidir(34).

Peng ve ark yapmis oldugu calismada; birden fazla EGFR mutasyonu olan has-
talarda tirozin kinaz inhibitorlerinin etkisi arastirilmistir(35). 686 skuamoz hiicreli ol-
mayan akciger kanseri hastasinda 443 EGFR mutasyonu izlenmis,bunlardan 421’1 sing-

le mutasyon olarak belirlenmistir(35). En sik mutasyon goriilen lokalizasyon 19.ekzon
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(%38) olarak bulunmustur.Diger mutasyonlar sirasiyla 18. Ekzonda 10 (%2.4), 20.
Ekzonda 114 (%27.0) ve 21. Ekzonda 135 (%32.0) olarak bulunmustur(35). Bu mu-
tasyonlardan 22 hastada (%5.0 ) kompleks EGFR mutasyonu saptanmis, kompleks mu-
tasyon saptanan hastalardan 20 vakada hiicre tipinin adenokarsinom oldugu belirtilmis
ve bunlardan 5 vakanin agir sigara igicisi oldugu izlenmistir. L858R veya 19. Ekzon
delesyonu olarak saptanan kompleks mutasyonlar EGFR-tirozin kinaz inhibitorleri te-
davisine daha yiiksek cevap gelistirmis ve bu hasta grubunda prognozun daha iyi seyret-

tigi gosterilmistir(35).

Souquet ve ark yapmis oldugu ¢alismada 753 hastadan 792 6rnek incelendi. Orneklerin
%80inin adenokarsinoma oldugu goriilmiistiir(6). 124 6rnekte (%15.7) toplam 133 mu-
tasyon saptanmistir. Beklendigi iizere mutasyonlar sigara igicisi olmayan (%60) ve ka-
din (%63) hastalarda daha siktir(6). Bu mutasyonlarin biiyiik gogunlugunun 19. Ekzon-
da (%47.3) ve 21.ekzonda(%24.8) oldugu izlenmistir(6) .L858R(%30.1) ve 19. Ekzon-
da delesyon (%61.2) en sik goriilmektedir. Alt1 hastada 18.ekzonda 10 (%7.5) mutasyon
saptanmistir(6). Bu ¢alismada EGFR mutasyonu saptanan 121 hastadan 85’i tirozin ki-
naz inhibitorleri ile tedavi edilmistir(6). Erlotinib (%43.5) ve gefitinib (%55.3) kulla-
nilmistir.  Progresyonsuz sagkalim agisindan bakildiginda tedavi edici molekiil tipi ba-
kimindan(erlotinib i¢in 13 ay veya gefitinib i¢in 10 ay) anlamli fark bulunamamistir(6).
Toplam progresyonsuz sagkalimin 13 ay oldugu gortilmistiir. 19. ve 21. Ekzondaki
mutasyonlar irdelendiginde ortalama progresyonsuz sagkalim agisindan fark bulunma-
mustir. Ancak 18.ekzonda mutasyonu bulunan hastarda sagkalimin daha kéti oldugu

izlenmitir(6).

Noronha ve ark. yapmis oldugu bir caligmada 111 kiigiik hiicre dis1 akciger kan-
seri hastasi ele alinmis, 39 hastada EGFR mutasyonu tespit edilmistir(36). Bu hastalarin
35’inde sigara oykiisii bulunmaz iken, 27 hastanin kadin oldugu belirtilmektedir. 39
akciger kanser hastasinda bulunan mutasyonlarin 19°u(%74) 19.ekzona ait gergeve
kaymasi1 mutasyonlari, 18’1 (%23) 21.ekzona ait L858R, 1’i (%2.5) ise 18.ekzona ait
G719C nokta mutasyonu oldugunu bildirmislerdir(36). EGFR mutasyonu olan hastalar-
da progresyonsuz sagkalim EGFR (-) olan hastalarla kiyaslandiginda anlamli derecede
uzun olarak bulunmusur(36). Buna gore ¢alismanin yapildigi Hint toplumunda EGFR
mutasyonu olan hastalarda, EGFR hedefine yonelik tedavilerle progresyonsuz sagkalim,

toplam sagkalim ve cevap orani daha iyi olarak kaydedilmistir(36).
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19.ekzon delesyonu ve 21.ekzondaki mutasyonlar en sik karsilagilan EGFR mu-
tasyonlaridir.Literatlire gore;bat1 toplumlarinda(Amerika ve Avrupa); 19.ekzondaki
cergeve kaymasi %45-54, 21.ekzondaki L858R %40, 20.ekzondaki diger mutasyonlar
%4-9 oraninda goriilmektedir(33). Bu durumda EGFR tirozin kinaz inhibitérlerine yiik-
sek cevap beklenmektedir. Won ve ark. gefitinib veya erlotinib tedavisi alan 19.ekzon
delesyonu veya L858R mutasyonuna sahip 87 hastayr incelemislerdir(37). Buna gore
tirozin kinaz inhibitorleriyle tedavi edilen 19.ekzon delesyonu olan ileri evre akciger
kanseri hastalarinda progresyonsuz sagkalimin L858R mutasyonu olanlara kiyasla daha
uzun oldugu bildirilmistir(37).Benzer bir calismada Jackman ve ark tirozin kinaz inhibi-
tort tedavisi alan 36 kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri hastasinda en stk mutasyon tipinin
exon 19daki gergeve kaymasi oldugu (22 hasta,%61) bildirilmistir(38). 21.ekzondaki
L858R nokta mutasyonu 10 hastada (%28) izlenmistir(38).Calismaya goére 19.ekzon
delesyonu olanlarin L858R mutasyonu olanlara gore daha uzun sagkaliminin bulundu-
gu gosterilmistir(38).Zhang ve ark da bir metaanaliz ¢alismasina gore ayni sonuglara
ulagmistir(39). Bizim ¢alismamizda da mutasyonlar sirayla en sik 20. ve 19.ekzonlarda
saptanmustir. Bu agidan hastalarimizda saptanan mutasyonlar, literatiir ile karsilastirildi-

ginda, bat1 toplumlarindaki mutasyonlara benzemektedir.

IPASS c¢alismasinda tirozin kinaz inhibitorleri ile yapilan ilk basamak tedavisi
sonrasinda 19. Ekzonda delesyon ve 21. ekzonda L858R mutasyonu izlenen hastalar-
da progresyonsuz sagkalimda énemli bir degisiklik saptanmamuistir(40). Ancak toplam
cevap oranina bakildiginda 19. ekzon delesyonu olan grupta %84.8 iken, L858R mu-
tasyonu olan grupta %60.9 olmasi nedeniyle ilacin 19. Ekzonda delesyon olan grupta
daha iyi etki olusturdugu sdylenebilir(40).

Martinez-Navarro ve ark 69 hastanin 8’inde (%11.6) EGFR mutasyonu saptadi-
lar(41). Hiicre tipine bakildiginda 7’sinin adenokarsinom, 1’inin bronkoalveolar karsi-
nom oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 5’i kadin, 3’4 erkek idi. Saptanan mutasyonlarin
7’si ekzon 19da birinin ekzon 21de L858R mutasyonu oldugu belirtilmistir(41). Mutas-
yon saptanan biitiin hastalar tirozin kinaz inhibitorleriyle tedavi edilmistir. Bu hastalar-

da ortalama sagkalimin 39.5 ay oldugu goriilmistiir. (%95 Cl 22-57) (41).

Biz hastalarimiz1 primer tedavi olarak tedavi ettigimiz i¢in, bugiin EGFR mu-
tasyonu olan hastalarda ilk seri tedavi olarak uygulanmasi kabul edilen bu ilaglar1 kul-

lanmadik. Ancak, irdeledigimiz, ve timoriinde EGFR mutasyonu/delesyonu saptadigi-
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miz olgularda ileride gelisebilecek olan tekrarlama ve/veya metastazlarda bu ilaglarin

kullanimi diistiniilebilir.

Dogan ve ark 42 KHDAK’li hastayt EGFR (19. Ekzon delesyonu, 21. Ekzon
L858R nokta mutasyonu), KRAS ve braf mutasyon oranlarinin yanisira bunlarin sagka-
lim ve tedavi yanit1 ile iliskisini retrospektif olarak degerlendirmistir(42). EGFR, KRAS
ve BRAF mutasyonlari, erlotinib tedavisi, progresyona kadar gegen siire ve toplam sag-
kalim agisindan degerlendirildiginde mutasyon oranlart EGFR 19, ekzon delesyonu igin
%7.4; KRAS kodon 61 delesyonu i¢in %4.76 ve BRAF V600E mutasyonu igin %2,38
olarak saptanmistir(42). Higbirinde EGFR 21.ekzon nokta mutasyonu ve farkli mutas-
yonlarin birlikteligi saptanmamistir(42). Ortanca takip siiresi 26 ay (5-83) olup erlotinib
alanlarda 43 ay (23-83), digerlerinde ise 23 ay (5-61)saptanmistir. On (23.8%) hasta
erlotinib almis, Erlotinib alanlarla almayanlar arasinda sagkalim farki saptanmustir (28 +
3 aya karsilik 15 + 4 ay, p= 0.05)(42). Mutasyonu olanlarda progresyona kadar gegen
slire ve toplam sagkalim daha uzun bulunmasina ragmen fark ististiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p=0.119 ve p= 0.06) (42).

Bizim irdelememizde, EGFR mutasyonlari ile hasta cinsiyeti ya da sigara i¢imi
arasinda bir iligski saptanamadi. Bizim bulgularimiza ve bazi diger ¢alismalara bakildi-
ginda, cinsiyet ve sigara i¢imine bakilmaksizin tiim hastalarda EGFR mutasyonunun
aragtirtlmasinin gerektigi, boylece, EGFR mutasyonuna yonelik olan ilaglardan yararla-

nabilecek tiim hastalarin saptanabilecegi diistiniilebilir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda serum EGFR diizeyinin hasta ve kontroller arasinda
anlamli bir farklilik bulunamasa da diisiinceler SEGFR diizeyinin lenf nodu metastazi ile
iligkili olabilecegi yoniindedir. Lewintre ve ark. calismasinda, 308 ileri evre kiiciik hiic-
re dis1 akciger kanseri hastas1 ve 109 saglikli kontrol grubunda SEGFR konsantrasyonu
calisilmistir(43). SEGFR konsantrasyonu kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur.
skuamoz hiicreli karsinomlu veya ilerleyici hastaligi olan hastalarin SEGFR diizeyi,
adenokarsinomlu hastalarla karsilastirildiginda daha diisiik oldugu ancak bu farkin an-
laml1 olmadigin bildirmislerdir(43). Serum EGFR diizeyi hassas fakat spesifik olmayan
bir belirtegtir. Serum EGFR diizeyi ile hasta cinsiyeti, timdriin evresi veya tiimdoriin
lokalizasyonu gibi klinik 6zellikler arasinda énemli baglanti bulunamamistir(43). Ca-
lismamiza gore diisiik serum EGFR diizeyinin ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kan-

serinde azalan sagkalim ile iliskili oldugu yoniindedir. Bu bulgular serum EGFR kon-
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santrasyonunun degerli prognostik bilgiler verebilecegini gostermektedir. Ancak calis-
mamiz serum ¢oziinmiis EGFR diizeyinin prognostik énemini opere edilmis olgularda
gosteren ilk ¢alismadir. Yiiksek EGFR diizeyinin neden daha iyi sagkalim ile iligkili
oldugu bilinmemektedir. Yiiksek EGFR diizeyi, tiimor hiicrelerinde daha iyi bir diferan-
siyasyonu gosteriyor, timor apopitozis engellenmesi, angiogenez, metastaz, proliferas-
yon gibi siiregler ile dogrudan ilgisi olan EGFR’nin daha az mutasyonu ile dolayisi ile
bu siireclerin daha az islemesi ile yiiksek EGFR diizeyi arasinda bir iligski bulunuyor
olabilir. Calismamizda yaptigimiz analizde hastalarda mutasyon bulunup bulunmamasi-
nin sagkalimi etkilemedigini gosterdik. Ancak, baska ¢alismalarda mutasyon ile sagka-
lim arasinda fark oldugu bildirilmistir (36-37). Bu durum, ¢alismamizdaki olgu sayisi-
nin gorece azligma bagli olabilir. EGFR’den baska son yillarda arastirilan ve var
olan mutasyonlu hiicrelerde etkisini gosteren antitiimor ilaglarin yapildigi molekiiller de
bulunmaktadir. Bunlarin baslicalari, ALK, MET, ROS, FGFR ve DDR2’dir. DDR2
mutasyonlar1 akciger skuamoz hiicreli karsinomlarin %4’iinde izlenmektedir ve kinaz

inhibitori dasatinibe hassastir(44).

ALK(anaplastik lenfoma kinaz) bir tirozin kinaz reseptoriidiir. ALK’1 hedefle-
yen tirozin kinaz inhibitorleri ALK pozitif kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri olgularinda
kullanilmaktadir(45). ALK’nin insandaki ligandi bilinmemektedir, Enzim ilk olarak
anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada t (2;5) (p23;935) kromozom translokasyondan kay-
naklanan kimerik bir protein olarak bulunmustur. 2007°de kiigiik hiicre dis1 akciger kan-
serinde farkli bir ALK translokasyonu bulundu(46). Kromozomda yerlesik ALK’nin bir
pargasi, inversionuyla ayni gende yerlesik bir bagska genin pargasiyla birlesir. Bu gen
EML-4 genidir. ALK geninin tirozin kinaz-kodlayan domain’i EML-4 geninin dimeri-
zasyon domain kodu tasiyan parcasiyla birlesir(20). Boylece, bir tirozin kinaz domain’i
bir de dimerizasyon domain’i igeren yeni bir “flizyon” protein tretilir. Bu yeni genin
transkripti gergeklesir gergeklesmez dimerizasyon meydana gelir ve yeni protein aktive
olur(20). EML4-ALK fiizyon geni akciger adenokarsinomlarinin yaklasik %3-5’inde
tespit edilmistir(20) Zhang ve ark 103 khdak hastasinda yapmis oldugu calismaya goére
12 tiimorde EML4-ALK filizyon genine rastladi. Buna gore EML4-ALK adenokarsinom
olgularinda %16.1, sigara igmeyen olgularda %19.2 ve EGFR/KRAS mutasyonu bu-
lunmayan adenokarsinom hastalarinda %42.8 oraninda goriildii(47).

EGFR mutasyonlar1 ve ALK yeniden diizenlemeleri disinda MET, ROS, FGFR ve
DDR?2 gibi diger onkogenler bu alanda 6nemli rolii oldugu belirtilmistir. Yakin gelecek-
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te kiigiik hiicre dis1 akciger kanserli bir ¢ok hastanin tiimor genotipleme ile belirlenmis

kendi spesifik tedavisi olacagi ongdriilebilir.

Calismamizda, sagkalim analizimiz i¢in gerekli olan takiplere devam edilmektedir. En
az 1 yil sonra sagkalim verilerinin elde edilmesi ile bu konuda miimkiin olan baginti

arastirilabilecektir.

Sonug olarak ¢alismamizda, opere edilen akciger kanserli adenokarsinom hiicre
tipli olgularimizda yaklasik %20 oraninda EGFR mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyo-
nu olan olgular ile olmayan olgularda hasta takiplerinde bir sagkalim farki bulunama-
mistir. Ancak serum EGFR diizeyleri, saglikli olgularda hastalara gore, daha yiiksek
bulunmustur. Ileri ¢alismalarda serum veya diger viicut sivilarindaki EGFR diizeyleri-
nin tanisinda kullanilmasi disiiniilebilir. Bundan baska, serum EGFR diizeyi yiiksek
(>400 pg/ml olan olgularin sagkalimlar1 diisiik olan olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olmasi dahi belirgin olarak daha iyi bulunmustur. Bu ¢alismada aras-
tirdigimiz konularin daha iyi anlasilmasi igin ileri ¢aligmalara ve daha uzun takibe gerek

duyulmaktadir.
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of EML4 and ALK is associated with development of lung adenocarcinomas
lacking EGFR and KRAS mutations and is correlated with ALK expression,
Molecular Cancer 2010, 9:188 do0i:10.1186/1476-4598-9-188
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OZET

Giris: Akciger kanseri kansere bagli 6liimlerin 6nemli bir nedenidir. EGFR gen
mutasyonlari, hiicre proliferasyonuna, apoptoz inhibisyonuna ve metastaza neden olabi-
lecek aktivasyonlara yol agabilirler. EGFR mutasyon goriintiileme testi, akciger kanseri
teshisinde anahtar rol oynamaktadir.Bu ¢aligmanin amaci EGFR geninin 19,20,21, ek-
zonlarindaki mutasyonlar, serum EGFR seviyeleri ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Hastalar ve Yontemler: Subat 2011 ile Temmuz 2013 arasinda opere edilen 35
olgu calismaya alindi. Olgularin 29°u erkek (%82.9), 6’s1 kadin (%17.1) idi. Ortalama
yas1 60.1 (41-79) idi. . Biitiin hastalara rezeksiyon 6ncesinde mediastinal lenf nodu 6r-
neklemesi igin mediastinoskopi uygulandi. Yapilan reseksiyonlara bakildiginda 30 has-
taya (%85.7) lobektomi, 4 hastaya (%114.4) pnomonektomi ve 1 hastaya(%2.9) bilp-
bektomi uygulandi. En sik goriilen postoperatif tiimor histopatolojisi %55.6 ile adeno-
karsinom idi. EGFR genindeki 19,20,21. Ekzondaki mutasyonlar mikroarray yontemiy-
le analiz edildi. Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri hastalar1 ve kontrollerde ayni1 zaman-
da EGFR serum seviyeleri ELISA testi kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Calismamizda 19,20,21. Ekzondaki aminoasit degisimine neden ola-
bilecek 6nemli mutasyonlar taranmistir. Her 3 ekzona ait 10 farkli mutasyonik bolgede
toplam 17 mutasyon saptandi. Bunlardan biri 19. Ekzona ait (2237-MT) E746- T751>V,
E746-T751VA, E746-S752>V bolgesindeydi. Orneklerin birinde 20. Ekzona ait 5 farkli
bolgede mutasyon saptandi. 21. Ekzonda ise Leu 861 GIn ve Leu 861 Arg aminoasit
degisimine neden olan 2 mutasyon saptandi. Calismamizda EGFR mutasyonu olan ol-
gular ile olmayan olgularda hasta takiplerinde bir sagkalim farki bulunamamistir. Kii-
ciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalar1 ve saglikli kontrollerin serum EGFR ortalama
diizeyleri sirasiyla 341,49+125,41 pg/ml ve 574,9+125,96 pg/ml oldugu saptanmuis,
aradaki bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. p<0,001. Diisiik EGFR
(<400 pg/ml) olan olgularda ortanca sagkalim siiresi 23 ay (%95 giivenlik araligi 18-29
ay) bulunurken, yiiksek EGFR (>400 pg/ml) diizeyinde sagkalimin 17 ay (%95 giivenlik
aralig1 6-29 ay) oldugu goriildii(p=0.07).

Sonu¢: Sonu¢ olarak c¢alismamizda, opere edilen akciger kanserli
adenokarsinom hiicre tipli olgularimizda yaklasik %20 oraninda EGFR mutasyonu sap-
tanmistir. EGFR mutasyonu olan olgular ile olmayan olgularda hasta takiplerinde bir

sagkalim farki bulunamamistir. EGFR diizeylerinin akciger kanserli olgulardaki sagka-
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limlara etkisinin tam olarak koyulabilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ve daha uzun takibe

gerek bulunmaktadir.
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SUMMARY

Lung cancer is an important cause of cancer mortality. Mutations of the EGFR
gene may cause constitutive activation leading to cell proliferation and the inhibition of
apoptosis and metastases. Screening for EGFR mutation plays a key role for
managements of lung cancer cases. The aim of our study is to determine a possible
relationship between EGFR gene mutations in exon 19,20,21, serum EGFR levels and
non small cell lung cancer.

Methods: Our study includes 35 patients; 29 (%82.9) male and 6 (%17.1)
female with non small cell lung cancer who underwent surgical resection between
February 2011 and July 2013.Mean age of the patients was 60.1(41-79)
Mediastinoscopy was performed to all patients prior to the resection. Lobectomy,
pneumonectomy and bilobectomy were performed to 30(%85.7), 4(%11.4) and 1
(%2.9) patients respectively. The most common tumour histopathology was
adenocarcinoma(%?55.6). EGFR gene mutations were analyzed for exon 19,20 and 21
by direct sequencing. In addition, serum EGFR levels were determined by ELISA in
non small cell lung cancer patients and control

Results: In our research exon 19,20 and 21 aminoacid substitutions that could
cause significant mutations were detected.At exon 19,20 and 21, totally 17 mutations
were detected in 10 different regions. One of these mutations were (2237-MT) E746-
T751>V, E746-T751VA, E746-S752>V on exon 19. In one sample 5 different regions
of exon 20 mutations were detected. On exon 21 two mutations that cause aminoacid
changes were detected which includes Leu 861 GIn ve Leu 861 Arg. In our study there
was no significant difference in survival rates between the cases who have EGFR
mutations or who have not. Serum EGFR average levels of non small cell lung cancer
patients and healthy control groups were calculated respectively as, 341,49+125,41
pg/ml ve 574,9+125,96 pg/ml and the difference was found statistically significant
(p<0,001). According to the EGFR levels survival rate at 3 years was %45 and mean
survival time is 19 (%95 confidence interval 14-29 months)and 23 (%95 confidence
interval 18-29 months)month in patients with serum EGFR levels higher and lower than
400 pg/ml respectively. The patients who have high serum EGFR levels (>400 pg/ml)
have better survival time than the one who have low EGFR levels although the survival
difference was not statistically significant(p=0.07).

Conclusion: Finally in our study we have found %20 EGFR mutations of the

tumours of the patients with adenocarcinoma who underwent resection. There was not a
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significant difference on survival time between the patients who had mutations or who
had not. Further studies and longer follow up time are needed to determine the

definitive role of EGFR mutations and serum EGFR levels on survival.
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