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OZET

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Karsinomunda Yeni Nesil Dizileme Yontemi Ile
Tedavi ve Tedavi Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Amacg: Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK) tedavisinde hedefe
yonelik tedavi ajanlari konvasyonel tedavinin yam sira siklikla uygulanmaktadir. Bu
calismada KHDAK nin olas1 patogenezinde rol alan mutasyonlarin NGS ile tespiti ve
prediktif Ozellige sahip hedef mutasyonlara yonelik uygun tedavi secenekleri ile
sitotoksik tedavi alan olgularin bir yillik izlemde progresyon ve sag kalim flizerine
etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Gereg ve Yontem: Ileri evre KHDAK olan 100 hasta ¢alismaya dahil edildi ve bu
hastalarin gene profilleri kayit edildi. Hastalar hedefe yonelik tedavi ve klasik
kemoterapi olarak aldiklar1 tedaviye gore gruplandirildi. Bir yillik izlemde progresyon
goriilme oranlari, progresyonsuz sag kalim siireleri ve sag kalim siireleri incelendi.

Bulgular: EGFR mutasyonu %26 oraninda saptandi. Bir yillik sag kalim orani
%53,1 idi. Hedefe yonelik tedavi alanlarda ortanca progresyonsuz sag kalim siiresi 11
ay, klasik kemoterapi alanlarda 7 aydi (p=0,001). Mutasyon saptanmayip klasik
kemoterapi alanlarda bir yil igerisinde progresyon goriilme oran1 %77,6, hedefe yonelik
tedavi alanlarda %61,1 ve diren¢ nedeniyle klasik kemoterapi alanlarda %94,6 idi.

Sonu¢: Hedefe yonelik tedaviler klasik kemoterapi kombinasyonlar1 ile
karsilastirildiginda  kiigiik  hiicreli dist  akciger kanserinde bir yillik izlemde
progresyonsuz sag kalim siliresini uzatmakta ve progresyon gelisme oranini
azaltmaktadir. Ileri Evre KHDAK tedavi 6ncesi gen analizi yapilmasi ve hedefe yonelik
ilaglar ile tedavinin kisisellestirilmesi hastalarda sag kalim iizerine olum etki
saglamaktadir.

Anahtar sozciikler: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, Hedefe yonelik tedavi, Tirozin
Kinaz inhibitorii

vii



ABSTRACT

Evaluation of Treatmentand Treatment Results in Non-Small Cell Lung
Carcinomaby New Generation Sequencing

Aim: Targeted the rapeutic agents are frequently used in the treatment of non-
small celllung cancer (NSCLC) in addition to conventional treatment. In this study, it
was aimed to detect the mutations involved in the possible pathogenesis of NSCLC by
NGS and to compare the effects of appropriate treatment options for predictive target
mutations and cytotoxic treatment on progression and survival at one-year follow-up.

Materials and Methods: 100 patients with advanced NSCLC were included in
the study and their profiles were recorded. The patients were grouped according to the
targeted treatment and classical chemotherapy. At one-year follow-up, rates of
progression, survival and progression-free survival were evaluated.

Results: EGFR mutation was detected in 26% of the patients. The one-year
survival rate was 53.1%. The median progression-free survival was 11 months in the
targeted treatment group and 7 months in the conventional chemotherapy group (p =
0.001). The rate of progression in one year was 77.6% in the conventional
chemotherapy group and 61.1% in the targeted treatment group.

Conclusion: Targeted therapies prolong the progression-free survival and
decrease the rate of progression in non-small cell lung cancer in one year follow-up
compared to conventional chemotherapy combinations. Advanced stage NSCLC pre-
treatment gene analysis and targeted personalization of treatment with the drug has a
positive effect on survival in patients.

KeyWords: Non-small celllung cancer, Targeted therapy, Tyrosine kinase inhibitor
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tiim diinyada kansere bagli Oliimlerin en Onemli nedenleri
arasinda yer almaktadir. Kiiclik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri( KHDAK) akciger kanseri
olgularinin biiyiik ¢ogunlugunu olusturur ve bu olgularin ¢ogu tan1 aninda ileri evre
hastaliga sahip olup, prognoz oldukea kétii seyretmektedir. Akciger kanserli hastalarin
tedavisi, hiicre tipine (kii¢iikk hiicreli veya dis1), tlimoriin evresine, molekiiler
Ozelliklerine ve hastanin genel durumunun degerlendirilmesine baglidir. KHDAK’de
bircok prognostik faktor belirlense de, bunlarin hicbiri heniiz tedavi secenegini
belirlemede kullanilamamaktadir.

fleri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalar icin tedavinin
hedefleri, sagkalimi uzatmak, yasam Kkalitesinin miimkiin oldugunca arttirmak ve
tedaviye bagl yan etkileri en aza indirmektir. Sitotoksik kemoterapi ajanlari, hedefe
yonelik tedaviler ve immiinoterapiler iler evre KHDAK de sistemik tedavi segeneklerini
olusturmaktadir. fleri evre KHDAK’li olgularda kemoterapi temel tedavi sekli olmakla
birlikte bazi hastalarda palyatif amacli olarak radyoterapi de uygulanabilmektedir.
Kemoterapi rejimi olarak platin ile birlikte yeni jenerasyon kemoterapotik ajanlarin
(gemsitabin, taksanlar ve vinorelbin) kombine kullanimi sag kalimda anlamli
iyilesmeler saglamakladir.’ Randomize calismalar ve meta analizler, cisplatin bazli
kemoterapinin ileri evre kiiciik-hiicreli-dis1 akciger kanseri (KHDAK) yasam siiresini
uzattigini géstermistir.2 Ancak mevcut sitotoksik ajanlarin toksisiteleri ile birlikte bu
grup hastalarin ileri yas grubunda yer almalari tedavide daha etkin, ancak daha az toksik
olan yeni tedavi yontemlere gereksinim duyulmasina sebep olmustur.

KHDAK’de ¢ok yonlii etki edebilen onkojenlerin varlig1 ortaya konmustur: Kras,
EGRF, PI3K veya EML4-ALK gen flizyonu mutasyonlarmin tamami olmasa da biiytlik
cogunun adenokarsinomlarda  bulundugu gé')sterilmistir.?’ Akciger kanserinin
biyolojisinin daha iyi anlasilmasi tiimor hiicreleri tizerinde yeni hedeflerin
tanimlanmasima ve onkogenezi, spesifik olarak tiimor baskilayict genleri, biiyiime
faktorii reseptorleri veya anjiyogenezi hedef alan yeni ilaglarin gelismesine yol agmuigtir.
Spesifik bir yolak ve/veya popiilasyonu hedef alan yeni ilaglarin; hem terapotik
indeksleri daha gii¢liidiir hem de tedaviden en fazla fayda gorecek hasta popiilasyonunu

segme imkani saglamaktadirlar. Hedefe yonelik tedaviler, etki mekanizmalarina gore



farkli gruplara ayrilirlar. Hedef tedavide kullanilan ajanlar biiyiime faktorlerinin sinyal
kaskadini bloke ederek, anjiyogenezi inhibe ederek veya sinyal transdiiksiyonunu inhibe
ederek etki gosterirler. Hedefe yonelik tedavide kullanilan molekiillerin  klasik
kemoterapi ilaglar ile karsilagtirildiginda progresyon ve sag kalim iizerine olumlu
etiklerinin oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Ilag etkinligi, yan etki, toksik
etkiler ve maliyetler nedeniyle hastalarda tedavi seg¢ilmesinde tiimorlerin molekiiler
profili 6nem arz etmektedir.

Bu ¢alismada KHDAK ’nin olas1 patogenezinderol alan mutasyonlarin yeni nesil
dizileme(NGS) ile tespiti ve prediktif 6zellige sahip hedef mutasyonlara yonelik uygun
tedavi segenekleri ile sitotoksik tedavi alan olgularin bir yillik izlemde progresyon ve

sag kalim iizerine etkilerinin karsilastirilmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Akciger kanseri tiim diinyada kansere bagli Oliimlerin en Onemli nedenleri
arasinda yer almaktadir. 2018 yilinda ABD’de 234,030 yeni akciger kanseri olgusu
tespit edilirken bunlarin 154,050°si  Oliimle sonuglanmistir.* 2015 yili  kanser
istatistiklerine gore lilkemizde akciger kanseri, tiim yas guruplarindaki erkeklerde %
21’lik oran ile en sik goriilen kanseri tiirii iken, %35,1°lik oran ile kadinlarda goriilen
kanserler arasinda besinci sirada yer almistir. Akciger kanseri hem erkekler hem de
kadinlar arasinda en yaygin kanser mortalite nedeni olmakla birlikte erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Ancak ilerleyen yillarda akciger kanseri sikligiin kadinlarda erkeklere
gore daha fazla olacagi tahmin edilmektedir. Bu durum artan sigara aliskanligr ve
kadinlarin daha duyarli olmalar ile aciklanmaktadir. Akciger kanseri insidansi yasla
artmakta, 60-70’1i yaslarda pik yapmaktadir. Geng erigkinlerde siklig1 daha azdir, 50 yas
altinda % 5-10 siklikta goriilmektedir.>®

Sigara i¢imi ve sigara dumanina maruziyet olgularin %90’indan fazlasinda
sorumludur. Sigara igenlerde akciger kanserine bagli 6lim igmeyenlere gore yiiksek
oranda goriilmektedir. Diger risk faktorleri arasinda yas, 1k, cinsiyet, asbest, iyonize
radyasyon, karsinojen kimyasal madde ve minerallere maruziyet yer almaktadir.’
Bunlarin disinda genetik yatkinlik akciger kanseri gelisimi i¢in risk faktorii olarak
gorilmektedir. Akciger kanseri goriilen bir bireyin birinci derece akrabalarinda sigara
i¢sin veya igmesin akciger kanserine yakalanma riskinin 2,5 kat arttig1 g(istelrilmistir.8

Hiicre dongii biyolojisi ve apopitozunu etkileyen cesitli molekiiler ve genetik
degisiklikler akciger kanseri gelisimi ile iligkilidir. Bunlar arasinda mutasyonlar, ras, c-
erb B2, bcl-2 ve myconkogenlerinin asir1 ekspresyonu ve timor supresor genler p53,
retinoblastom ve p16 kayb1 bulunmaktadir. Ayrica telomeraz aktivitesi, EGFR, PDGFR,
VEGF gibi faktorlerin ekspresyonu timoriin transformasyonu ve proliferasyonu

agisindan onemlidir.>*

2.1. Semptom ve Bulgular

Akciger ve brong sisteminin agr1 duyusundan yoksun olmasi, nonspesifik
semptomlarla seyretmesi ve genellikle ilk semptom olan Oksiiriigiin sigara icen hastalar

tarafindan 6nemsenmeme nedeniyle akciger kanseri tanisi ¢ogunlukla ileri evrelerde



konulmaktadir. Akciger kanseri tanili hastalarin % 90’dan fazlasi basvuru sirasinda
lokal, bolgesel, metastatik veya tlimoriin sistemik etkilerine bagli semptomatiktir.
Semptomlar kitlenin bolgesel biiylimesi ile 1ilgili olabilecegi gibi, metastaz ve
(Tablo 1).
lokalize hisirti

paraneoplastik sendromlara da baglh olarak degiskenlik gosterir

Supraklavikiilerlenfadenopati, Horner sendromu, plevralefiizyon,
(wheezing), hepatomegali, kaseksi, lokalize kemik hassasiyeti, periferik motor veya

sensoriyalnoropati fizik muayenede saptanabilecek bulgulatrdlr.11

Tablo 1. Akciger kanserinde semptom ve bulgular™

Semptom ve bulgular S(':‘il)l‘ Neden

Oksiiriik 75 Hava yolu obstritksiyonu. enfeksiyon, akciger kompresyonu

Kilo kaybr 68 [lerlemis kanser. karaciger metastazi

Dispne 58-60 | Biiyiik hava yolu obstriiksiyonu. plevral efiizyon. diyafragma paralizisi

Gogils agnist 45-50 | Toraks duvar: invazyonu, brakial pleksus tutulumu

Hemoptizi 29-35 | Hava yolunun tiimér ile invazyonu

Kemik agrisi 25 Kemik metastazi

Comak parmak 20 T‘umk'k.ﬁkii ve .uzn_ul_ ken}l_iklﬁ'de. periost reaksiyonu, hipertrofik pulmoner
osteoartropati. yeni kemik olusumu

Ses kisikhig 5-18 Rekiirren larengeal sinir tutulusu

Vena Kava Siiperior sendromu R} Vena Kava Siiperior” a basi veya invazyon

Disfaji 2 Ozefagus basist

Stridor 2 Trakea obstriiksiyonu

2.2. Tam

Tiimdriin goriintiilenmesi akciger kanserinde en dnemli tan1 yontemidir. Hastanin
semptom ve bulgularinin laboratuar ve radyolojik tetkikler ile desteklemek hastalik
tanisinin  konmast igin gereklidir. Bu amagla ¢esitli goriintileme ve oOrnekleme

yontemleri kullanilmaktadir.

2.2.1. Direkt Grafi

Ilk yapilmas1 gereken radyolojik inceleme akciger grafisidir. Soliter pulmoner
nodiil, pndmonik infiltrasyon, atelektazi, hiler dolgunluk, mediastinal genigleme, plevral

stv1, lokalize saydamlik artig1 gibi goriintiiler direk grafide saptanabilir.12



2.2.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografide (BT) tiimoriin genel yapist ve dagilimi, hiler bolge ve
mediastinal tutulum ile bu bolgedeki lenfadenopatiler, biiyiik damar ve kalp invazyonu,
gogls duvan tutulumu, plevraleflizyon varligir hakkinda bilgi edinilebilir. BT tiimoriin
gerek evrelemesinde gerekse cerrahisi igin gerekli O6nemli ipuglarini gdstermesi

acisindan énemlidir.™

2.2.3. Magnetik Rezonans Goriintiileme

Yumusak dokularda daha iyi goriintiiye sahip olmasi, bir¢ok planda kesit almasi
gibi Ozellikleri nedeniyle mediastenin, stiperiorsulkusun, gogiis duvarinin, kalp ve
biliylik damarlarin, diyafragma ve spinal kanalin daha ayrintili degerlendirilmesine
olanak saglar. Ancak akciger parankimi hakkinda BT kadar iyi bilgi vermemesi ve daha

pahal1 olmas1 dezavantajlaridir

2.2.4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) anormal Kitle tespiti ve evreleme
amagli kullanilmaktadir.* Yanlis pozitif (pndmoni, granuloma, sarkoidoz , tiiberkiiloz,
aspergilloz, histoplazmoz, inflamasyon, pulmoner hamartom veya bronsiektazi ve
atelektazi gibi inflamatuar cevaplar) ve yanlis negatif (atipik karsinoid, 1cm ve altindaki
KHDAK, bronkoalveolar karsinom gibi) sonuglar alinabilmektedir. Pahali ve yaygin

olmamasi énemli bir dezavantajidir.”

2.2.5. Bronkoskopi

Bronkoskopi, endoskopik bir islemdir ve akciger kanserine histopatolojik olarak
tan1 konmasina olanak saglar. Santral yerlesen ve endobrongiyal komponenti olan
timorlerde tan1 degeri % 90’1 iizerindeyken, periferik lezyonlarda tan1 degeri % 40’a
kadar diismektedir. Lezyondan direkt biyopsi, brons i¢i yikama ve fircalama ile hiicre
elde edilmesi, transbrongiyal biyopsi ile parenkim ig¢i kitleden ince igne ile doku
alinmas1 yapilabilen islemlerdendir. Fiberoptik ve rijid olmak iizere iki tipi mevcuttur.

Giiniimiizde video bronkoskop ve endobronsiyal ultrasonografi (EBUS), otofloresan



bronkoskopi (OFB), elektro manyetik navigasyon diagnostik bronkoskopi (ENB) gibi

cesitleri de kullanilmaktadir.*®

2.2.6. Transtorasik ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (TTIA)

BT veya ultrasonografi esliginde yapilan bir biyopsi yontemidir. Periferik
timorlerin  tanisinda O6nemli bir tam1 aracidir. Kanama ve pnomotoraks gibi
komplikasyonlar ile karsilagilabilmektedir.” TTIA yonteminin malign lezyonlarda tani
orani % 75-100 arasindadir. Fakat benign lezyonlarda ayni basariya sahip degildir. %
25-90 arsindadir.'®

2.2.7. Mediastinoskopi

Bu islem ile mediastinoskop ya da video-mediastinoskop adi verilen bir alet
yardimiyla, mediastendeki lenf bezleri ve kitlelerden biyopsi alinir. Genel anestezi
altinda gerceklestirilen cerrahi bir islemdir."® Tanisal kullanim disinda neo-adjuvan

tedavi alacak hastalarda evreleme amaciyla da kullanilmaktadir.

2.2.8. Torakoskopi

Torakskavitesi igine girilerek lezyonlardan biyopsi almak, plevral siviy
bosaltmak gibi amaclar i¢in kullanilan cerrahi bir yt')ntemdir.20 Yirmi iki farkli
caligmadan elde edilen veriler temelinde medikal torakoskopinin malign plevral sivilar

i¢in toplam tani oran1 % 92,6 olarak bulunmustur.

2.2.9. Video Yardimh Go6giis Cerrahisi (Video Assisted Thoracic Surgery,
VATYS)

Hem tan1 hem tedavi amaciyla kullanilabilen endoskopik cerrahi bir islemdir.
Giliniimiizde olduk¢a popilerdir. Bu teknikle lobektomi, pnomonektomi gibi agik
cerrahide yapilan hemen hemen tiim islemler rahatlikla uygulanabilmektedir. Hasta
konforu, postoperatif agr1 ve kozmetik acidan sonuglari oldukca iyidir.21 %96 oraninda

tanusal degeri oldugu bildirilmistir.??



2.2.10. Torakotomi

Minimal invazif yontemler ile tan1 konulamayan hastalarda en son ¢are olarak
torakotomi ile kitleden direkt biyopsi ve evresine gore yapilmasi gereken cerrahi

rezeksiyon uygulanabilir.?® Tanisal degeri % 87 olarak bildirilmistir.2*

2.3. Histopatolojik Simiflandirma

Prognozu belirlemek ve tedavi plani yapabilmek i¢in akciger kanserinde patolojik
siniflandirma 6nem arz etmektedir. Primer akciger kanserleri hiicre tipi agisindan
geleneksel olmak iizere kiiglik hiicreli akciger karsinomu ve kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomu (KHDAK) iki ana gruba ayrilmaktadir. Major tipler olan skuamoz hiicreli
karsinom (SCC), adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom; kii¢lik hiicreli dis1 akciger
karsinomu grubu igerisinde yer almaktadir.”® Diinya Saglik Orgiitii 2015°te akciger
kanseri tan1 ve tedavisindeki gelismelere paralel olarak yenilenmis bir akciger kanseri

siniflamasi olusturmustur (Tablo 2).%°

Tablo 2. Diinya Saghk Orgiitii 2015 akciger kanseri simiflandirmasi

1. Epitelyal Tiimorler:
Adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziv miisin6z adenokarsinom
Mikstinvaziv miisinéz ve non-miisinoz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fotal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Non-miisindz/Miisindz
Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Non-miisinéz/Miisindz
Skuamoz hiicreli karsinom
Keratinizeskuamdoz hiicreli karsinom
Non-keratinize skuamdz hiicreli karsinom
Bazaloid skuamoz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon
Skuamoz hiicreli karsinom in situ
Noroendokrin timorler
Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom




Tablo 2°nin devam

Karsinoid timor
Tipik karsinoid timor
Atipikkarsinoid timor
Preinvaziv lezyon
Diffiizidiopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi

Biiyiik hiicreli karsinom

Adenoskuamoz karsinom

Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmonerblastom

Diger ve simiflandirilamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma-benzeri karsinom
Nutkarsinomu

Tiikriik bezi tipi tiimorler
Muko epidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Epitelyal myoepitelyal karsinom
Pleomorfik adenom

Papillomlar
Skuamoz hiicreli papillom
Egzofitik/inverted
Glandiiler papillom
Mikstskuaméz hiicreli ve glandiiler papillom

Adenomlar
Sklerozan pnémositom
Alveolar adenom
Papiller adenom
Miisindz kist adenom
Miisindzgland adenomu

2. Mezenkimal Tiimorler

Pulmoner hamartom

Kondrom

PEComat6z tiimorler
Lenfanjioleiomyomatozis
PEComa, benign

Seffaf hiicreli timor
PEComa, malign

Konjenital peribrongial myofibroblastik tiimor

Diffiiz pulmoner lenfanjiomatozis

Inflamatuar myofibroblastik tiimor

Epiteloid hemanjioendotelyoma

Pléropulmoner blastom

Sinoviyal sarkom

Pulmoner arter intimal sarkomu

EWSR1-CREBI1 translokasyonu ile giden pulmoner miksoid sarkom

Myoepitelyal timdrler
Myoepitelyoma
Myoepitelyal karsinom

3. Lenfohistiyositik Tiimorler

Mukoza iliskili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon lenfomasi

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Lenfomatoid graniilomatozis

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma




Tablo 2°nin devam

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis

Erdheim-Chester hastaligi

4. Ektopik Orijinli Tiimorler

Germ hiicreli timorler

Teratom, matiir
Teratom, immatiir

Intrapulmoner timoma

Melanom

Menenjiom, siniflandirilamayan

5. Metastatik Tiimorler

2.4. Evreleme

KHDAK’inde tedavi yaklasimin temelini dogru yapilmis evreleme

olusturmaktadir. Akciger kanserinde evreleme, hastalarda en uygun tedavinin

belirlenmesi, hastalarin prognozlarinin tahmin edilmesi ve temel bir tedaviden sonra

uygulanacak yardimer (adjuvan) tedavinin belirlenmesinde temel Oneme sahiptir.

Akciger kanserinin evrelemesinde en sik Timdor-Nod-Metastaz (TNM) sistemi

kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu sistemin 2017 yilinda giincellenen 8. Versiyonu

kullanilmaktadir (Tablo 3).?

P . . P P . . . 27
Tablo 3. Tiimor, nod ve metastaz evreleme sisteminin (TNM) sekizinci versiyonuna gore tammlar

Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimoriin saptanamamast veya Balgam ya da brong lavajinda malign hiicrelerin
varlig ile ispat edilen, ancak goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi ile saptanamayan
timor

To Primer tiimér bulgusu yok

Tis Karsinomain situ

T, En genis ¢ap1 <3 cm, akciger veya viseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob
bronsundan daha proksimaldeinvazyon bulgusu olmayan timér (6rnegin: ana bronsta
olmayan)

T1aMi Minimal invaziv (mi) adenokarsinoma

Tia En genis ¢ap1 <1 cm olan tiimor

T En genis ¢ap1 >1 cm ancak <2 cm olan timor

T En genis ¢ap1 >2 cm ancak <3 cm olan timor

T, >3 cm fakat <5 cm veya
Asagidaki 6zelliklerden en az biri ile birlikte olan timor
-- Karinaya olan uzakligina bakilmaksizin ana brons tutulumu var ancak karina tutulumu
yok
-- Visseral plevra invazyonu var
-- Hiler bodlgeye uzanan atelektazi veya obstriiktifpndmoni olusturan, akcigerin bir
kismini veya tiimiinii i¢eren timdor

To En genis ¢ap1 >3 cm ancak <4 cm olan tiimor

Top En genis ¢ap1 >4 cm ancak <5 cm olan timor

T3 En genis ¢ap1 >5 cm ancak <7 cm olan tiimor veya gogiis duvari (superiorsulcus tiimdrleri

dahil), frenik sinir, parietal plevra’dan herhangi birini direkt olarak invaze eden timor
veya Ayni lobda ayri nodiil(leri) olan timor




Tablo 3’iin devamm

Ty

>7 cm timor veya

Diyafragma, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren larengeal sinir, 6zofagus,
vertebra cismi, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze eden tiimor veya aym taraf
farkli lobda ayr1 tiimor nodiil(leri) bulunmasi

Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu (N)

NX Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ipsilateralperibronsiyal ve/veya ipsilateralhiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf
bezlerine metastaz veya direk invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya

supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

Uzak Metastaz (M)

Uzak metastaz

Mla Kars1 akcigerde ayr1 tiimor nodiil(leri); timdrle birlikte plevral ya da perikardiyal
nodiil(ler) ya da malign plevral ya da perikardiyal efiizyon

M1b Ekstratorasik tek metastaz

Milc Ekstratorasik bir ya da daha fazla organda multipl metastaz

Tablo 4. TNM siniflamasina gore akciger kanseri evreleri

i N M

Okiilt karsinom Tx No Mo
0 Tis No Mo
1Al T mi No Mg
Tia No Mp

1A2 T No Mo
1A3 Tic No Mo
iB T2a No Mo
mAa ™ No Mg
B b N1 Mo
Tie N Mo

Tie N; Mo

T2a Ni Mo

T» Na Mp

5 & My My

mia Tia N2 Mo
T N> My

Tic N2 Mo

T2 N2 Mo

T N2 Mo

T3 N Mo

Tz No Mo

Ts N; Mg

mB Tia N3 Mo
T N5 Mo

Tre Ns Mg

T:l 4 .3 .\io

T»n Ns Mo

Ts N2 Mo

Ts N2 Mo

11 (o Ts N3 Mo
Ts N3 Mo

IVA Herhangibir T Herhangi bir N M.
Herhangi bir T Herhangi bir N My

IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M.
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2.5. Tedavi
2.5.1. Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Tedavi Yaklasimlar:

Tiimor histolojisi, hastaligin  evresi ve yas, pulmoner fonksiyonlar ve
komorbiditeler gibi hasta ile iligkili spesifik Ozellikler, akciger kanserlerinde tedavi
kararinda 6nemlidir. Evreleme, tedavi segeneklerini belirlemesinde ve prognozun o6n
goriilmesinde en 6nemli asamadir.”® Ayrintili bir evreleme yapilmasma ragmen klinik
evre ve patolojik evre uyumu % 50-60 olarak bildirilmektedir.?® Kiigiik hiicre dist
akciger kanserinde (KHDAK) 5 wyillik sagkalim %18°dir, evre 1 ve 2, anatomik
rezeksiyon uygulanan hastalarda ise sagkalim %60-80 olmaktadir.®® Sekil 1’de cerrahi
sonrasi evrelere gore 5 yillik sag kalim oranlar1 gériilmektedir. Mediasten invazyonu
olmayan nonmetastatik evre 1 ve 2 hastalar eger klinik olarak cerrahiye uygunsa,

28,30

standart tedavi yaklasimi; cerrahidir. Bolgesel tedavi planlanan tiim hastalarda

operasyon Oncesi kardiyopulmoner risk degerlendirilmelidir. Hastanin voliim kiiciiltiicii
cerrahi ile birlikte kitleye yoOnelik anatomik rezeksiyona uygun olup olmadigi

belirlenmelidir.?®3%
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Evre

Sekil 1. KHDAK kanserinde evrelere gore cerrahi sonrasi 5 yillik sag kalim oranlar1®

Evre 1 ve 2 kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde ayrintili bir evreleme ve
operasyon oncesi degerlendirmeden sonra uygun hastada seckin ve temel tedavi cerrahi
rezeksiyondur.”® Genellikle erken evre KHDAK’l1 hastada optimal cerrahi prosediir
lobektomidir. Erken evre hastalikta video eslikli torakoskopik cerrahi (VATS), acik
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torakotomiye alternatif bir yontemdir, ayrica evre 1 timorlerde seckin yaklaslmdlr.30
Lobektominin teknik olarak gii¢ oldugu proksimal yerlesimli tiimorlerde pndmonektomi
yerine sleeve rezeksiyonlar tercih edilmektedir. Komorbiditeleri nedeniyle cerrahiye
uygun olmayan ya da cerrahi yaklasimi kabul etmeyen, periferik yerlesimli lezyonu
olan evre 1 hastalarda stereotaktik radyoterapi (SRT) seckin yaklasimdir. Rezeksiyon
yapilan tiim patolojik evre 2 hastalarda, 4 cm ve iizerinde evre 1B hastalarda adjuvan
kemoterapi (KT) endikasyonu vardir.®® Eglik eden komorbiditeler, operasyon sonrast
tyilesme donemi, adjuvan KT planlanirken goz Oniinde bulundurulmalidir. Adjuvan
kemoterapide platin bazli kemoterapiler Onerilmektedir, lizerinde en fazla c¢aligilmis
olan KT protokolii vinorelbin + sisplatin kombinasyonudur.** Hedefe yonelik tedaviler
yada immiinoterapilerin adjuvan tedavi uygulamasinda giiniimiizde yeri yoktur.*

Rezeksiyona uygun lokal ileri evre hastalikta, patolojik evrelemede mediyastinal
lenf bezi tutulumu saptanmadiysa ve RO rezeksiyon yapilabilecegi 6n goriilityorsa evre
1 ve 2 hastalikta oldugu gibi primer tiimériin rezeksiyonudur.”® Rezeksiyona uygun
olmayan evre 3A ve 3B hastalarda tercih edilen tedavi yaklasimi es zamanli kemoterapi
ve radyoterapidir. Es zamanli tedavi yas ve/veya komorbiditeler nedeniyle uygun
degilse ardisik K-RT onerilir. Tedavide uygun KT segenegi, uygulanmamasi yoniinde
kontrendikasyon yoksa sisplatinli kombinasyonlardir, tek basina radyo duyarlastirici
olarak karboplatin kullanimi yoniinde kamt yetersizdir.”®

Evre 4 KHDAK’de tedavi hedefi; yasam kalitesini bozmadan, tedaviye bagli yan
etkileri en az diizeyde tutarak yasam siiresini uzatmaktir. Hastaligin yayginligi, metastaz
say1 ve bolgesi, metastaz ile iliskili semptom varligi, Skuamoz, non-skuamoz histoloji,
adenokarsinomlu olguda siiriici mutasyon varligi, epidermal biliylime faktorii reseptorii,
anaplastik lenfomakinaz, ROS1 varhigi, tiimorde yiiksek diizeyde programlanmis hiicre
oliim reseptorii-1 (PD-L 1) ekspresyonu tedaviyi yonlendiren ozelliklerdir.*®

Akciger kanserli hastalarda molekiiler yolaklarin, siiriicii mutasyonlarin ortaya
konmasi, tedavide biiyiikk c¢igir agmis ve ilk asamada uygulanan hedefe yonelik
tedavilerin birinci asamada kullanilmas1 ile kemoterapiye goére progresyonsuz
sagkalimda belirgin uzama elde edilmistir.?®

Oligometastatik hastada primer tiimor eger potansiyel olarak rezeksiyona uygun

ise, oncelikle PET-BT, invaziv mediastinal evreleme ve kraniyal MR ile ayrintili bir
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degerlendirme yapilmalidir uygun hastalar ilk segenek tiimor rezeksiyonudur.

Multiplprimer akciger kanseri varliginda her tiimér ayri ayr evrelenir.*®

2.5.2. Akciger Kanserinde Klinik Oneme Sahip Mutasyonlar ve Hedefe
Yonelik Tedavi

Akciger kanseri biyolojisinin daha iyi anlagilmasi ile onkogenezi, spesifik olarak
timor baskilayict genleri, biiylime faktorii reseptorleri veya anjiyogenezi hedef alan
yeni ilaglar gelistirilmistir. Coklu yonlii etki edebilen onkojenlerin varligi ortaya
konmustur: Kras, EGRF, PI3K, raf domenleri veya EML4-ALK gen flizyonu
mutasyonlarinin tamami olmasa da biiyilk ¢cogunun adenokarsinomlarda bulundugu
gosterilmistir (Sekil 2).2 Yeni gelistirilen ve spesifik bir yolak ve/veya popiilasyonu
hedef alan ilaglarin; hem terapétik indeksleri daha gii¢liidiir hem de tedaviden en fazla
fayda gorecek hasta popiilasyonunu segme imkani saglarlar. Hedef terapiler, etki
mekanizmalarina gore farkli gruplara ayrilirlar. Hedef tedavide kullanilan ajanlar
biiyiime faktorlerinin sinyal kaskadini bloke ederek (kiiglik inhibitor molekiiller veya
monoklonal antikorlar), anjiyogenezi inhibe ederek (VEGF inhibitorleri,
metalloproteinaz inhibitorleri, COX-2 inhibitorleri...) veya sinyal transdiiksiyonunu
inhibe ederek (antisens oligoniikleotidler, farnesyl transferaz inhibitorleri...) etki

gosterirler.

RET (%1-2)
- MET (%<1)

ROS1 (%1-2)
HER2 (%2)

BRAF
(%2-4)
ALK -
(%3-7)
EGFR -
(%10-25)

Onkojenik Mutasyon
Saptanmayanlar

KRAS
(%30)

Sekil 2. KHDAKde en sik goriilen onkojenikdriver mutasyonlar37
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Kiiciik Hiicreli D1s1 Akciger Kanserinde tiimor dokusunda EGFR, ALK, ROS1 ve
HER2 gibi reseptor tirozin kinaz genlerinde, RAS, RAF ve MEKL1 gibi MapKinaz
sinyal yolagi iiyelerinde ve PIK3CA, AKT]1 gibi PI3K/ Akt sinyal yolagindaki genlerde
mutasyonlar goézlenmekte ve bunlar kanserlesme ile iliskilendirilmektedir.®® Genetik
degisiklikler sonucu olusan onkoproteinler, tirozin kinaz inhibitorleri ve monoklonal
antikorlar gibi spesifik baskilayict molekiiller ile hedef alinabilmekte sonug¢ olarak
kanser gelisimindeki etkinlikleri durdurulabilmektedir.*® Akciger kanserinde genetik
degisiklikler sonucu olusan mutantepidermal biiyiime faktorii reseptorleri Tirozin kinaz
inhibitorleriyle baskilanmasi hedeflenmis tedavilere en iyi drneklerden biridir. Diger
taraftan birgok kanserde oldugu gibi akciger kanserinde de KRAS gen mutasyonu
sonucu olusan KRAS onkoproteinlerini baskilayacak efektif bir baskilayict olmamasi
sebebiyle prognoz kotii yonde ilerlemektedir.*°

Biiyiime faktorleri ve reseptorleri sinyal iletimi tiimorlerin biiylimesinde yer
almaktadir. Biiyiime faktorlerinin ve sinyal iletim sistemin inhibisyonu, akciger kanseri
tedavisinde ilgi cekici bir yontemdir. Reseptor sisteminin blokaji, ligandin ndtralize
edilmesi, ligandin baglanmasinin inhibe edilmesi veya reseptor tirozin kinazlarinin
inhibisyonu ile olmaktadir. Klinik olarak en gelismis hedefe yonelik tedaviler,
epidermal biiytime faktorii (EGF) / EGF reseptorii (EGFR) ve vaskiiler endotel biiyiime
faktorti (VEGF) / VEGEF reseptorii (VEGFR) sistemlerini igermektedir.

2.5.3. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii(EGFR), proliferasyon ve apoptozisi
diizenleyen sinyallerin iletim yollarin1 kontrol eden hiicre yiizey reseptdrii tirozin
kinazlarin ErbB ailesinin bir tiyesidir.** Hiicre yiizeyinde monomerler olarak yer alan bu
reseptOrler hiicre dist bir sinyalin baglanmasi ile aktive olurlar. Normal, dinlenme
halindeki EGFR “bloke” bir durumdadir ve dimerize olamaz. Epidermal biiyiime
faktoriinde, epiregulin ve transforming biiyiime faktorii alfa (TGF-a)’nin baglanmasi ile
yapisal degisiklikler ve dimerizasyon meydana gelir. Boylelikle hiicre igi tirazinkinaz ve
EGFR aracili sinyal iletimi aktive olur. Devam eden bu hiicre i¢i olaylar, hiicre

¢ogalmasi, invazyon, metastaz, anjiyogenez ve azalmis apopitozise neden olur (Sekil 3).
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Ligand
EGFR EGFR
P 3

mTORC1 @@ STAT ERK

Sagkalim Coéélma

Sekil 3. EGFR aracili sinyal yolag*

EGFR ekspresyonu pek ¢ok kanserde goriilmektedir. KHDAK’inde EGFR
ekspresyonu %80 oraninda gorilmektedir ve kotii klinik sonuglar ile iligkilidir.
EGFR’nin blokajt KHDAK ve diger kanser hastalarinda sagkalim dahil diger klinik
sonuglar1 da iyilestirme potansiyeline sahiptir. En sik bulunan EGFR mutasyonlar
ekzon 19 (E19del) delesyonlari ve ekzon 21°deki (L858R) bir mutasyondur. Her iki
mutasyon da tirozin kinaz yapisinin aktivasyonu ile sonuglanir ve her ikisi de erlotinib
ve gefitinib gibi kiiciik molekiilli TKI’ lerine duyarhlik ile iliskilidir. EGFR
mutasyonlarindan E19del ve L858R’nin prognostik etkisi net degildir. EGFR
mutasyonlarindan E19del ve L858R’in prediktif etkileri iyi tanimlanmistir. Bu
mutasyonlara sahip hastalar erlotinib ve gefitinibe belirgin olarak daha iyi yanit
vermektedir.

Epidermal Biiyliime Faktorii Reseptorii’nili engellemenin bir yolu, ATP baglayan
yariga girmek i¢in ATP ile yarisan kiigiik bir molekiiler molekiil yaratmaktir. Bu yolla,
reseptoriin kinaz aktivitesi bloke edilir. Bu “tirozin Kinaz inhibitorleri” (TKI’ler) diye
adlandirilan gefitinib ve erlotinib’in gelistirilmesinin temelini olusturur (Sekil 4).
Yapilan ¢aligmalar bir grup hastada tirozin kinaz inhibitérlerinin basarisiz oldugunu,

baska bir grup hastada ise iyi sonuglar elde edildigini ortaya koymustur. Tedaviye cevap
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veren hastalarin, kinazin ATP baglayan bolgesi i¢inde ya da yakininda lokalize, aktive
eden mutasyonlara sahip oldugu gosterilmistir.*® Bu aktive edilmis EGFR mutantlarinin
kinaz aktiviteleri dogal tip EGFR molekiillerininkinden daha yiiksektir.44 Son donemde,
bu durumun, mutandin 6ziinde var olan artmis bir katalitik potansiyelden degil, azalmis
bir dimerizasyon aracili aktivasyon esigine sahip olmasindan kaynaklandig:

gosterilmistir.

CR1
Transmembrane
domain

- -~ G9SGr19C
sy P-loop, - AET46-AT50
inase s TN
| G = " AL747-P753insS
comain || NS EAloop,  AL747-T751insS
“ % T790M

. L858R, L861Q

ATP-binding cleft
of the kinase

Sekil 4. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKi) etki mekanizmasi®

Erlotinib, afatinib ve gefitinib ATP baglayici yariga girmek igin ATP ile bir yaris
icindedirler. Bu mutasyonlar ATP baglayic1 yarigin seklini degistirmesi sonucukinaz
aktivitesini bloke eder. Bu mekanizma rezistant mutasyonlarin nasil ¢alistigini da
aciklar; yarigin seklini degistirmesi ile, TKI’leri yariga girmede daha fazla giicliik
yasarlar. Sonunda, TKI alan tiim hastalar diren¢ gelistirir (Sekil 5).46 Olgularin %
50’sinde EGFR TKJ’larina direng nedeni bir T790M mutasyonudur. T790M’de,
threonine’nin yerini katalitik yarikta methionine alir. Bu, bir uyum degisimine yol agar

ve sonucta ATP ile TKI arasindaki yarigin galibi ATP olur.*
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Sekil 5. TKi diren¢ mutasyonlar1®’

Mutasyon durumu TKI’lere verilecek cevabin en 6nemli belirleyicisidir. Ayrica,
mutasyon-negatif =~ KHDAK’li  hastalar ~ konvansiyonel — kemoterapiye  TKI
uygulamasindan daha iyi cevap verirler, ki bu da terapi boliimiinii yonlendirmede
mutasyon durumunu kullanmanin énemine isaret eder.*®

Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii mutasyon analizi i¢in baslangic
materyalleri genellikle tanisal 6rneklerde hala var olan materyallerdir. Bu EGFR analizi
bronkoskopik biyopsilerden, periferal neoplazmalarin santral biyopsilerinden ve primer
tiimoriin cerrahi rezeksiyon orneklerinden elde edilen materyallerde gerceklestirilebilir.

Fakat ince igne aspirasyon sitoloji ya da plevralefiizyon 6rnekleri de kullanilabilir.*®

2.5.4. ALK Rearranjmani

Akciger adenokarsinomlarinin yaklasik % 5’inde goriilen ve ALK genini igeren
bir dizi kromozomal degisikliklerdir. Bir tirozin kinaz inhibitérii olan ALK Enzim ilk
olarak anaplastik bliylik hiicreli lenfomada t (2;5) (p23;935) kromozom
translokasyondan kaynaklanan kimerik bir protein olarak bulunmustur. En sik
kromozomal bir insersiyon olan EML4- ALK fiizyon rearranjmani seklinde saptanir
(Sekil 6).>° ALK rearranjmam saptanan hastalar krizitonib gibi tirozin kinaz
inhibitorlerine yamt verirler.”* Floresan in situhibridizasyon (FISH) yontemiyle break-
apart problar kullanilmasi giinlimiizde “altin standart” saptama yontemidir. ALK

rearranjmani saptanan hastalarda uygulanan krizotinibe ilk bir yil iginde ¢ogunlukla
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diren¢ gelisir.>® Krizotinibe diren¢ durumunda ya da krizotinibitolere edemeyen
hastalarda “ceritinib”, “alectinib” veya “brigatinib” gibi daha etkili tirozin kinaz

inhibitorleri ile tedaviye devam edilmesi énerilmektedir.>

CHIL_ > - | )

ALK
Chromosome 2p

Lol
1 1
L

Nucleus » |t cell proliferation

\“1 cell invasiveness

Sekil 6. ALK rearranjman®

2.5.5. ROS1 Rearranjmani

Insiilin reseptor ailesinden bir tirozin kinaz reseptdrii olan ROS1 genini iceren
kromozomal degisikliklerdir. Akciger adenokarsinomlarinin yaklasik %1-2’sinde
goriiliir. ROS1 rearranjmani saptanan hastalar bir tirozin kinaz inhibitrii olan
krizotinibe yanit verir.”® FISH, PCR, yeni nesil sekanslama gibi pek ¢cok yontem ile
gosterilebilmektedir.”® ROSI rearranjman1 EGFR, KRAS ve BRAF diger onkojenik
degisikliklerle bir arada goriilebilmektedir.®® ROSI1 rearranjmani gdsteren hasta
grubunda da krizotinibe direng gelisebilir. Bu hastalarin “cabozantinib™ gibi birden ¢ok

hedefi bulunan tirozin kinaz inhibitorlerine cevap verebildigi saptanmistir.”’

2.5.6. RET Rearranjmani

Akciger adenokarsinomlarinin yaklagik %1-2’sinde goriiliir ve yine siklikla sigara
kullanmamig hastalarda saptamr.58 RET gen degisiklikleri FISH, sekanslama veya PCR
yontemleri ile saptanabilir.®® RET gen degisikliklerinin en sik rastlanan formunun

KIF5B-RET fiizyonu oldugu gosterilmistir. Yapilmis klinik calismalar, birden cok
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hedefli kinaz inhibitorlerine RET rearranjmani izlenen hastalarda sinirli yanit alindigi
ve bu konuda yeni hedefe yonelik etki gosteren ilaglarin gelistirilmesi gerekliligini

g('jstermektedir.58

2.5.7. KRAS Mutasyonu

Kirsten sigan sarkoma viral onkogen (KRAS) mutasyonu akciger
adenokarsinomlarinda izlenen en sik (% 20-30) onkojenik degisikliklerden biridir.*®
KRAS mutasyonu genellikle sigara kullananlarda saptanir. KRAS mutasyonu PCR veya
sekanslama yontemleriyle tespit edilebilir. KRAS mutasyonuna sahip tiimorler ¢cogu
zaman EGFR ve ALK gibi diger onkojenik degisiklikleri igermezler.®® Ancak son
yillarda tiim bu onkojenik degisiklikleri bir arada gosteren hastalarin varligi
gosterilmistir. Bu tiir hastalarda hangi onkojenik degisikligin “yiiriitiicii” onkojenik
degisiklik oldugu cogunlukla hastanin hedefe yonelik tedaviye yanitina bakilarak
belirlenmektedir.

2.5.8. BRAF Mutasyonu

BRAF Mutasyonu, akciger adenokarsinomlarinin yaklasik % 5’inde saptanir ve
bu mutasyon grubunun yaklasik % 50’si V600E mutasyonundan olusmaktadir.® v-Raf
murin sarkomu viralonkogen homologu B (BRAF) mutasyonu PCR veya sekanslama
yontemleriyle tespit edilebilir. Akciger tiimorlerinde immiinhistokimyasal yontemle
BRAF mutasyonunu gostermek heniiz yeterli sensitiviteye ve spesifiteye sahip olmadigi
icin 6nerilmemektedir.®? BRAF mutasyonu saptanan hastalarda hedefe yonelik bir ajan
olan “dabrafenibin” MEK inhibitorleriyle beraber kullannminda yiiz giildiiriict

sonuclarin alindigi klinik ilag ¢alismalari bildirilmistir.62

2.5.9. MET Mutasyonu ve Amplifikasyonu

Mezenkimalepitelyal gecis geni (MET) amplifikasyonu FISH ve yeni nesil
sekanslama yoOntemleriyle gosterilir. MET mutasyonu sekanslama ve PCR
yontemleriyle gosterilebilir. MET mutasyonu siklikla DNA bazli sekanslama
yontemiyle tespit edilir ve mutasyonlar ¢ogunlukla ekzon 14 cevresinde yerlesirler.

Ekzon 14 delesyonu ise RNA bazli ters transkriptaz PCR yontemiyle tespit edilebilir.®?
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Ekzon 14 bolgesinde kayiba sahip hastalarda MET inhibitorlerine yanit alindigini
gésterilmistir.62 EGFR inhibitorlerine diren¢ mekanizmalarindan biri de kazanilmig
MET amplifikasyonudur.®® KHDAK’de ger¢ek de novo MET amplifikasyonlart nadir
olsa da, gelisimini EGFR tirozin kinaz inhibitoriine (TKI) dogru siirdiiren aktive edici
EGFR mutasyonlarina sahip hastalarda edinilmis bir diren¢ mekanizmasi olarak
onemlidir. EGFR, TKI'li hastalarin % 20 kadar1 MET amplifikasyonuyla direng
gelistirir. Gergekte, crizotinib bir MET inhibitérii olarak gelistirilmistir. MET
amplifikasyonuna sahip hastada artmis krizotinib yanit1 olabilecegi gé')sterilmistir.64
MET amplifikasyonu-Met mutasyonu birbirini diglayan onkojenik degisiklikler degildir,
MET amplifikasyonu olan hastalarda es zamanli MET mutasyonu olan ekzon 14 kayb1
da izlenebilmektedir.

KHDAK patogenezinde, MET (mezenkimal-epitelyaltransition) gen kopya
sayisinda artig tanimlanmis ve MET ’in bu durum i¢inde yer aldig1 gosterilmistir. MET
amplifikasyonlu  hastalarda  crizotinib aktivitesi oldugu  bilinmektedir.
Adenokarsinomlarin % 67°si, karsinoidlerin % 60’1, biiylik hiicre karsinomlarinin %
57’si, skuamoz hiicre karsinomlarinin % 57°si ve kiiciik hiicre akciger kanserlerinin %

25’1 gliglii bir MET ekspresyonuna sahiptir.

2.5.10. ERBB2 (HER2) Mutasyonu ve Amplifikasyonu

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (ERBB2) bir tirozin Kkinaz
reseptoriidiir. On yedinci kromozom {izerinde yerlesmistir. ERBB2 amplifikasyonu
FISH ve glimiis bazli in situhibridizasyon (SISH) yontemleriyle ERBB2/CEP 17 orani
degerlendirilerek saptanirken, ERBB2 mutasyonu PCR ve sekanslama yontemleriyle
tespit edilir.®* Akciger adenokarsinomlarinda ERBB2 amplifikasyonu yaklasik % 10-20
oraninda bulunurken, ERBB2 mutasyonlar1 yaklasik %2-4 oraninda saptanmaktadir
ERBB2 asir1 ekspresyonu veya gen amplifikasyonu saptanan tiimorlerde EGFR ve
KRAS mutasyonlar1 gibi diger “driver” onkojenik degisiklikler de izlenebilir. Bu durum
ERBB2 degisikliklerinin “driver” onkojenik degisikliklerden ¢ok, kanser progresyonu

ve kazanilmis ila¢ direngleri ile iliskili olabilecegini dl'isiindiirmektedir.62

20



3. GEREC ve YONTEM

Retrospektif gdzlemsel olarak tasarlanan bu galisma etik kurulun 06.07.2018 tarih
ve sayil1 karar ile Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapildi. 2017-2019
Tarihleri arasinda akciger kanseri tanis1 alan ve kemoterapi uygulanan hastalarin
dosyalar1 tarandi. Ayrica tedavi ve izlemleri devam eden hastalara ait veriler takip
edildi.

Calismaya evre IV Kiigiik Hiicreli Dis1 akciger kanseri tanis1 almis, tan1 sonrasi
yeni nesil dizileme ile genetik inceleme yapilmis ve sonuca gore hedefe yonelik tedavi
veya klasik kemoterapi almis hastalar dahil edildi. Veriler analiz edilirken 6liim diginda
baska bir nedenden dolay1 bir yildan 6nce takipten ¢ikan hastalar ve genetik inceleme
sonucuna gore hedefe yonelik tedavi almasi gerekirken herhangi bir sebepten dolay1 bu
tedavi yerine klasik kemoterapi almis hastalara ait veriler dahil edilmedi. Toplam 100
hastanin dosya verileri incelendi. 2 hasta en az bir yillik takibine ait veriler olmadig1
icin 2 hasta ise genetik mutasyon pozitif olmasina ragmen hedefe yonelik tedavi
alamadigi icin dislandi. 96 hastaya ait veriler analiz edildi

Hastalara ait yas cinsiyet, sigara igme Oykiisli gibi demografik verilerin yan sira
tan1 tarihi, tiimoriin histopatolojik alt tipi, genetik analiz sonucu, tedavi baslama tarihi,
uygulanan birinci basamak kemoteropatik ilag, progresyon gelismesi durumunda
progresyon gelisme tarihi, 6liim gerceklesmisse 6liimiin gergeklestigi tarihi kayit edildi.
Genetik analiz sonucunda aktive edici ve direng gelistirici mutasyonlar ayirt edildi. ilag
direng ve duyarliliklari kayit edildi.

Analiz sirasinda hastalar 3 ayr1 grupta incelendi.

Grup 1: Mutasyon saptanmayipl. basamak tedavi olarak klasik kemoterapi alan
hastalar

Grup 2: Mutasyon saptanip duyarli bulunan vel. basamak tedavi olarak hedefe
yonelik tedavi alan hastalar

Grup 3: Mutasyon saptanip direngli bulunan ve 1. basamak tedavi olarak klasik

kemoterapi alan hastalar.
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3.1. Yeni Nesil Dizileme Analiz Algoritmasi

19 genden olusan (AKT1, ALK, BRAF, DDR, ERBB2, ESRI1, KIT, KRAS,
MAP2K1, NRAS, NTRK, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, ROS1, RICTOR, EGFR, MET,
FGFR1 ve RICTOR, EGFR, MET, FGFR1, ERBB2 genlerinin amplifikasyonlar1) ¢oklu
gen paneli ile yapilan yeni nesil dizileme ¢alismalarmin is akis1 likit biyopsi
materyalinin temini, likit biyopsilerden plazmanin ayrilmasi, plazmadan serbest DNA
ve serbest timor DNA’s1 izolasyonu, izole edilen uygun kalite ve miktardaki
DNA'’lardan hedef bolge zenginlestirilmesi, ¢alisma kiitliphanelerinin olusturulmasi,
klonal amplifikasyon ve yeni nesil dizilemeden meydana gelmektedir. Ardindan veri
analizi ile ¢alisma kalitesinin tayini ve hastalarin klinik dykiileri dogrultusunda varyant
analizi ile varyantlarin biyoinformatik olarak yorumlanmasi yapilmaktadir.

Mevcut is akis1 Cukurova Universitesi Adana Genetik Hastaliklar Tane ve Tedavi
Merkezi (AGENTEM) biinyesinde uygulanmakta olup 2017 yilinda Boga 1. ve 2018
yilinda Sénmezler O. tarafindan yapilan yeni bir yeni nesil dizileme sistemi olan Gene
Reader NGS sisteminin validasyonunu ve FFPE doku ile likit biyopsi Orneklerine
yonelik yontemsel ve sistemsel optimizasyonlar1 kapsayan tez c¢alismalari ile

gerceklestirilmistir.

3.1.1. Likit Biyopsiden ccfDNA izolasyonu

ccfDNA izolasyonu, Circulating Cell-Free DNA izolasyon kiti (Qiagen QI Aamp
Circulating Nucleic Acid Kit) kullanilarak, vakumlu sistem yardimi ile (Qiagen QI
Avac 24 Plus) gergeklestirildi. Islem sonunda likit biyopsilerden ccfDNA elde edildi ve
konsantrasyon tayinleri florometrik DNA 6l¢tim cihazi (Qubit 3.0, Thermo Fisher) ile

yapildi. Yeterli DNA konsantrasyonuna sahip 6rnekler bir sonraki agsamaya aktarildi.

3.1.2. Hedef Zenginlestirme

Hedef zenginlestirme asamasi, elde edilen genomik ve serbest tiimor DNA’sindan
sekans yapilmasi istenilen bolgenin primer yardimi ile PCR araciligi ile ¢ogaltilmasi,

saflagtirilmas1 ve kalite kontroliiniin yapilmasini igermektedir.
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3.1.3. Kiitiiphane Olusturulmasi

Dizilenen DNA’larin sekans cihazi tarafindan taninmasi ve 6rneklerin birbirinden
ayirt edilmesini saglamak amaciyla hedef zenginlestirmesi yapilan, uzunluklar1 belli
olan DNA pargalarina adaptor denilen, dizisi ve sayisi bilinen niikleotid dizileri eklendi.
Her 6rnek tiipiine farkli diziye sahip niikleotid parcalar1 eklendiginden her 6rnege 6zgii,
dizisi bilinen bir DNA bolgesi olusturularak her bir 6rnegin bu bolgeler sayesinde
birbirinden ayirt edilmesi saglanmis oldu. Boylelikle bu ¢alismaya 6zel bir kiitiiphane

olusturuldu.

3.1.4. Klonal Amplifikasyon

Kiitiiphanesi olusturulan ornekler, primer yiiklenmis boncuklara baglanarak PCR
ile klonal olarak ¢ogaltildilar. Ayrica bu asamada boncuk-DNA birlesiminin ¢evresine

lipid bir kilif olusturulup lipid damlacik olusumu saglandi.

3.1.5. Yeni Nesil Dizileme

Bu asamada, yeterli konsantrasyonda olan 6rnekler, 6n islemlerden gecirildi.
Dizileme cihazina ait soliisyonlar hazirlanip flowcell’e yiikleme yapildi. Gerekli
inkiibasyon sonrasi, “flowcell”ler cihaza (GeneReader NGS system, Qiagen)

yiiklenerek dizileme islemi gergeklestirildi.

3.1.6. Data Analizi ve Varyant Tespiti

Yukarida anlatilan uzun ve karmasik uygulama islemlerinin hatasiz tamamlanmasi
durumunda dahi, elde edilecek sekans verilerinin dogru islenmemesi durumunda
calismanin tamami anlamsiz hale gelecektir. Yeni nesil dizileme yonteminde g¢ok
miktarda veri elde edilmektedir. Bu sebeple, bu yontemin en karmasik ve zorlu kism1 bu
yiiksek miktardaki verinin dogru bir sekilde analiz edilmesidir.

Data analizi Oncesi verilerin kalite kontrolii yapilarak yeterli kalitedeki veriler
secildi. Secilen veriler ilgili genin referans genomu ile karsilastirilarak varyant tespiti

yapildi.
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3.1.7. Biyoinformatik Analiz

Varyant analizinde secilen varyantlarin, hastada yol actigi klinik etkiye gore
siniflandirilmasi ve degerlendirilmesi, ayrica tedavi siirecine etki edebilecek durumlarin
arastirtlmasi1 ve hastalifin tanisinin  kesinlestirilmesi biyoinformatik analizler ile
yapilmaktadir. Degerlendirilen varyantlarin, g¢alisilan 6rnegin biyolojik ve klinik
durumuna gore yorumlanmas: gerekmektedir. Bu tezde calisilan materyaller somatik
mutasyonlar agisindan degerlendirilmistir. Tespit edilen varyantlar iki yonlii olarak
degerlendirildi. Birincil olarak, varyantlar hastanin kliniginden bagimsiz sekilde olasi
klinik etkileri acisindan degerlendirildi. Ikincil degerlendirmede de bu varyantlar,
hastanin klinik bilgilerinden yola ¢ikilarak mevcut tedavi protokolleri ve bu tedavilere

duyarlilik ya da direng acisindan analiz edildi.

3.1.8. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (statistic package for social sciences, Chicago, IL, USA)
23.0 paket programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin
ortalama + standart sapma, ortanca (en kiiciik-en biiyliik) seklinde, kategorik
degiskenler i¢in ise say1 ve yiizde olarak gosterildi. Kolmogorov-Smirnov testiyle
stirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig1 degerlendirildi.

Normal dagilim gosteren siirekli  degiskenlerin  ortalama  degerlerinin
karsilagtirlmasinda bagimsiz degiskenlerde t testi veya ANOVA testi kullanildi.
Verilerin normal dagilim gostermedigi durumlarda Mann Whitney U testi veya Kruskal
Wallis testi uygulandi. Kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in ¢oklu gruplarda Pearson
Chi-Square testi ve Fisher’s Exact Test kullanildi. p<0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Kiigiik hiicreli dist akciger kanseri tanisiyla izlenen 100 hastanin dosya verileri
incelendi. 2 hasta en az bir yillik takibine ait veriler olmadig i¢in 2 hasta ise genetik
mutasyon pozitif olmasina ragmen hedefe yonelik tedavi alamadigi i¢in dislandi. 96
hastaya ait veriler analiz edildi. Tablo 5’de hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

goriilmektedir.

Tablo 5. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Deger
Yas 60,91+9,97
Cinsiyet(K/E) 24/72
Sigara Oykiisii (Var/Yok) 72/24
10<, <20 Paket Y1l 2
20<, <30 Paket Y1l 7
30<, <40 Paket Y1l 24
40<, <50 Paket Y1l 28
50< Paket Y1l 11
Evre 1//1I1/111/IV 0/0/0/96
Patolojik Alt Tip Adenokarsinom 67 (%69,8)
SCC 19 (%19,8)
Kii¢iik Hiicreli Disi 10 (10,4)

SCC: Skuamoz Hiicreli Karsinom, E: Erkek, K: Kadin
Veriler ortalama+Standart sapma, hasta sayis1 (%) olarak gosterilmistir.

Doksan alt1 hastanin 43’{inde (% 44,7) NGS incelemesinde mutasyon saptandi.
Yirmi bes (% 26) hastada EGFR mutasyonu saptandi. Yirmi (% 22,2) hastada EGFR
aktive edici mutasyonu, 9 (% 9,9) hastada EGFR diren¢ mutasyonu vardi. Hastalarin
7°sinde (% 7,3) KRAS mutasyonu vardi. Bes hastada izole MET mutasyonu, 1 hastada
ise MET ve EGFR mutasyonu birlikteligi vardi. Bir hastada izole ALK mutasyonu 1
hastada ise izole ERBB mutasyonu saptandi. EGFR mutasyonu en sik rastlanilan

mutasyondu. Tablo 6’da saptanan mutasyonlarin detayli analizi gériilmektedir.

Tablo 6. Genetik mutasyonlarin detayh listesi
Aktive edici mutasyonlar n Direng gelistiri mutasyonlar n

ALK EKZON 29 p.K1491R 1 EGFREKZON 19 p.P753P 1

EGFR EKZON 13p.R521K 1 EGFREKZON 20 p.5784T 1

EGFR EKZON 18 p.1706S 1 EGFREKZON 20 p.790M 2

EGFR EKZON 18 p.G721S 1 EGFREKZON 20 p.790M 1
EGFR EKZON 20 p.C797S

EGFR EKZON 19p.E746_A750 del 2 EGFR EKZON 20 p.A767_V469dup. 1

EGFR EKZON 19 p.E746_A750 del 1 EGFR EKZON 20 p.H773fs*53 1

EGFR EKZON 20 p.790M
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Tablo 6’nin devamm
EGFR EKZON 19 p.L74_T751del
MET EKZON 14 p.E1012K
EGFR EKZON 19 p.L747 _E749del
EGFR EKZON 19 p.L747_P753 del
EGFR EKZON 19 p.T751_E758 del
EGFR EKZON 20 p.5784T
EGFR EKZON 20 p.A767_V469dup.
EGFR EKZON 20 p.V7861
EGFR EKZON 21 p.A864T
EGFR EKZON 21 p.L858R
EGFR EKZON 21 p.L858R
EGFR EKZON 20 p.S768I
EGFR EKZON p.G721V
KRAS EKZON 2 p.12C
KRAS EKZON 2 p.G12A
KRAS EKZON 2 p.G12V
MET AMPLIFIKASYONU
MET EKZON 14 p.v1014V
MET EKZON 4 p.1491T

-

EGFR EKZON p.G721V 2

ERBB2 AMPLIFIKASYONU
KRAS EKZON 2 p.12C
KRAS EKZON 2 p.612C.
KRAS EKZON 2 p.G12A
KRAS EKZON 2 p.G12V

Alwlk|w|+

NN R
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NGS sonucu pozitif olan 43 hastanin 17°si tirozin Kinaz inhibitérlerine direngli
idi. Yirmi dort hasta tirozin kinaz inhibitérlerinin tamamina veya bir kismina duyarli
idi. Hastalarin ilag direng¢ ve duyarliklar1 Tablo 7°de goriilmektedir. 1. Basamak tedavi
olarak, tirozin kinaz inhiborlerine duyarl hastalarin 2’si Afatinib, 10’u Erlotinib, 7°si
Gefitinib ve 5’i Krizotinip almisti. Genetik analiz sonucu negatif ¢ikan veya tirozin
Kinaz inhibitorlerine direngli ¢ikan diger hastalar ise standart kemoterapi almisti.
Hastalara uygulanan birinci basamak tedavilerin dagilimi Tablo 8’de, ikinci basamakta
uygulanan tedavilerin dagilimi Tablo 9°da gériilmektedir.

Tablo 7. NGS sonucuna gore ila¢ duyarhhklar:

Sonug¢ n %
NGS SONUCU NEGATIF 53 55,2
Afatinib Direngli 2 2,1
Afatinib, Gefitinib ve Osimertinib 1 1,0
Afatinib ve Gefitinib Duyarh 3 3,1
Afatinib ve Krizotinib Duyarli 1 1,0
Erlotinib ve Gefitinib Direncli, Krizotinib Ila¢ Duyarli 1 1,0
Erlotinib, Afatinib ve Gefitinib Duyarli 1 1,0
Erlotinib Duyarl 1 1,0
Gefitinib Duyarli 2 2,1
Gefitinib, Erlotinib, Afatinib ve Osimertinib Duyarli 1 1,0
Gefitinib Ve Erlotinib Duyarh 1 1,0
Krizotinib Duyarl 3 3,1
Tirozin kinaz Inhibitorlerine Direngli 17 17,7
Tirozin kinaz Inhibitérlerine Duyarli 9 9,4

Toplam 96 100,0

n: Hasta sayisi. Veriler hasta sayisi ve ylizde(%) olarak gosterilmistir.
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Tablo 8. Birinci basamak tedavi

Tedavi n %
Afatinib 2 2,1
Erlotinib 10 10,4
Gefitinib 7 7,3
Gemsitabin+Karboplatin 3 3,1
Gemsitabin+Sisplatin 16 16,7
Krizotinib 5 5,2
Paklitaksel+Carboplatin 42 43,8
Pemetrekset+Sisplatin 5 5,2
Sisplatin+Dosetaksel 1 1,0
Sisplatin+Etoposid 1 1,0
Sisplatin+Vinorelbin 4 4,2
Toplam 96 100,0

n: Hasta sayis1. Veriler hasta sayisi ve yiizde (%) olarak gosterilmistir.

Tablo 9. ikinci basamak tedavi

Tedavi

Afatinib
Dosetaksel 1
Dosetaksel+Sisplatin
Erlotinib
Gemsitabin+Karboplatin
Krizotinib
Osimertinib
Paklitaksel+Karboplatin 1
Pemetrekset
Pemetrekset+Karboplatin
Pemetrekset+Sisplatin
Sisplatin+Etoposid
Sisplatin+Pemetrekset
Sisplatin+Vinorelbin
Vinorelbin+Erlotinib
Toplam

n: Hasta sayisi. Veriler hasta sayisi olarak gosterilmistir.
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Calisamaya dahil edilen 96 hastada alt1 aylik sag kalim oran1 % 79,2, bir yillik sag
kalim orant % 53,1 ve bir yillik progresyonsuz sag kalim oran1 % 24,0 olarak bulundu
(Tablo 10). Tablo 11’de tiimér alt tipine gore sag kalim oranlar1 goériilmektedir. Alt

tipler arasinda sag kalim oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 10. Sag kalim oranlari

%
Alt1 aylik sag kalim orani %79,2
Bir yillik sag kalim orani %53,1
Bir yillik progresyonsuz sag kalim orani %24,0

Veriler yilizde (%) olarak gosterilmistir.
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Tablo 11. Tiimor alt tipine gore sag kalim oranlar

Adenokarsinom SCC Kiiciik Hiicreli Dis1 p
Alt1 aylik sag kalim orani %77,6 %:80,0 %84,2 0,821
Bir yillik sag kalim oran %50,7 %60,0 %57,9 0,773
Bir yillik progresyonsuz sag %20,9 %40,0 %26,3 0,403

kalim orani
Veriler yiizde (%) olarak gosterilmistir.

Hedefe yonelik gene analizi negatif ¢ikan 53 hasta ve pozitif ¢ikan 43 hastanin bir
yillik verileri incelediginde tedavi sonrasi bir yil igerisinde progresyon goriilme orani
NGS sonucu negatif ¢ikanlarda % 77,4, herhangi bir mutasyon pozitif ¢ikanlarda %
74,4 olarak bulundu. Bir yillik progresonsuz sag kalim oran1 mutasyon negatif olanlarda
% 22,6 mutasyon pozitif olanlarda % 25,6 idi. Iki grup arasinda bir yil igerisinde
progresyonsuz sag kalim oranlar1 benzerdi (p=0,737) (Tablo 12). Bir yillik ortalama
progresyonsuz sag kalim siiresi mutasyon negatif olan hastalarda 5,19+3,95 ay,
mutasyon pozitif olan hastalarda 6,74+4,05 ay idi ve aradaki fark istatisksel olarak
anlamli bulunmad1 (p= 0,059). Sekil 7°de progresyonsuz sag kalim siirelerinin dagilimi

goriilmektedir.

Tablo 12. NGS sonucu negatif ve pozitif olanlarda bir y1l icerisinde progresyon goriilme oranlar:

Bir Y1l icerisinde Progresyon

*
Var Yok Toplam P
Hedefe Yo6nelik Mutasyon Negatif 41 (%77,4) 12 (%22,6) 53 (%100) 0.737
Hedefe Yo6nelik Mutasyon Pozitif 32(%74,4) 11 (%25,6) 43(%100) '
Veriler say1 (ylizde) olarak gosterilmistir. * PearsonChi-Square
Hedefe Yonelik Mutasyon Negatif Hedefe Yonelik Mutasyon Pozitif
157 —15
10 —10
© »
..- E.
& 5 5 o
0 0
| | | I I I | | |
20,0 150 10,0 50 00 50 100 150 200
Frekans Frekans

Sekil 7. Progresyonsuz sag kalim siiresi. Mann-Whitney U test. p=0,059.
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Tablo 13’de mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarda alt1 aylik ve bir yillik
sag kalim oranlar goriilmektedir. Hedefe yonelik mutasyon negatif saptanan hastalarda
alt1 aylik sag kalim oran1 % 75,5 mutasyon pozitif saptanan hastalarda % 83,7 olarak
saptandi (p=0,322). Bir yillik sag kalim oran1 mutasyon saptanmayan hastalarda % 52,8,
mutasyon saptanan hastalarda % 53,5 idi (p=0,989). Sekil 8’de aylara gore bir yillik sag

kalim oranlar1 gortilmektedir.

Tablo 13. NGS sonucu negatif ve pozitif olanlarda alt1 aylik ve bir yilik sag kalim oranlari

Hedefe Yonelik Mutasyon Hedefe Yonelik Mutasyon
Negatif Pozitif P
Altr aylik sag kalim %75,5 %383,7 0,322
Bir yillik sag kalim %52,8 %53,5 0,989

Veriler yiizde (%) olarak gdsterilmistir.
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gg e Mutasyon Pozitif

45
40

Sag kalim orani (%)
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Takip Suresi(Ay)

Sekil 8. NGS sonucu negatif ve pozitif olanlarda aylara gore sag kalim oranlar:

Elli ii¢ (% 57,5) hastada genetik mutasyon saptanmamis ve bu hastalar birinci
basamak tedavi olarak klasik kemoterapi ile tedavi edilmisti (Grup 1). Yirmi alt1 (%
27,1) hastada mutasyon saptanmis ve bu hastalar duyarli oldugu i¢in birinci basamak
tedavi olarak tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilmisti (Grup 2). Mutasyon saptanip
tirozin kinaz direnci tespit edilen 15 (% 15,6) hasta birinci basamak tedavi olarak klasik

kemoterapi ile tedavi edilmisti (Grup 3).
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Bir y1l igerisinde birinci basamak tedaviden sonra progresyon goriilme oran1 Grup
1°de % 77,6, Grup 2°de % 61,5 ve Grup 3’te % 94,6 bulundu. Progresyon goriilme orani
Grup 3’te anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,047) (Tablo 14). Bir yillik progresyonsuz
ortanca sag kalim siiresi Grup 1’de 7 ay, Grup 2’de 11,5 ay ve Grup 3’te 6,5 ay idi.
Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark anlamli degilken (p= 0,457), Grup 2 ile Grup 3
(p=0,038) ve Grup 1 ile Grup 2 (p=0,001) arasindaki fark anlamli idi (Sekil 9).

Tablo 14. Gruplara gore progresyon goriilme oranlari

Bir Y1l icerisinde Progresyon

*
Var Yok Toplam P
Grup 1 41 (% 77,4) 12 (% 22,6) 53 (% 100)
Grup 2 16 (% 61,5) 10 (% 38,5) 26 (% 100) 0,047
Grup 3 16 (% 94,1) 1(%5,9) 17 (% 100)
Veriler hasta sayisi (%) olarak gosterilmistir. * Pearson Chi-Square
127
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Grup 1 - Grup 2 p=0,001; Grup 2-Grup 3 p=0,038; Grupl-Grup 3 p=0,457
Sekil 9. Bir yillik progresyonsuz sag kalim siiresinin dagilimi. Kruskal-Wallis test

Tablo 15’de gruplarin alt1 aylik ve bir yillik sag kalim oranlar1 goriilmektedir. Alti
aylik sag kalim orani1 grup 1’de % 75,5, grup 2°de % 92,2, grup 3’de % 70,6 idi ve
gruplar arasindaki fark anlamli degildi (p=0,141). Bir yillik sag kalim orani grup 1’de %
52,8, grup 2’de % 69,2 ve grup 3’de % 29,4 idi. Bir yillik sag kalim oran1 grup 3’te
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anlamli olarak disiiktii (p=0,037). Sekil 10°da bir yillik sag kalim oranlarinin aylik

degisimi goriilmektedir.

Tablo 15. Gruplara gore alt1 aylik ve bir yillik sag kalim oranlari

Grup 1l Grup 2 Grup 3 p
Alt1 aylik sag kalim % 75,5 % 92,3 % 70,6 0,141
Bir yillik sag kalim % 52,8 % 69,2 % 29,4 0,037

Veriler yiizde (%) olarak gosterilmistir.

Grup 1: Mutasyon saptanmayipl. basamak tedavi olarak klasik kemoterapi alan hastalar

Grup 2: Mutasyon saptanip duyarl bulunan vel.basamak tedavi olarak hedefe yonelik tedavi alan hastalar
Grup 3: Mutasyon saptanip direngli bulunan ve 1. basamak tedavi olarak klasik kemoterapi alan hastalar.
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Sagkalim rani (%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Takip Suresi (Ay)

Sekil 10. Bir yillik sag kalim oranlarinin gruplar arasinda aylara gore dagilinm
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5. TARTISMA

Bu calisma ile KHDAK ’inde hedefe yonelik tedavi veya klasik kemoterapi alan
hastalarin bir yillik izlemdeki progresyon oranlari, progresyonsuz sag kalim ve genel
sag kalim siireleri gosterilmistir. Ayrica akciger kanseri onkogenezinde yer alan gen
mutasyonlar1 ve goriilme oranlari ile ilag direng ve duyarliliklar1 gosterilmistir.

Akciger kanseri biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve tiimdr hiicreleri iizerinde
yeni hedeflerin tanimlanmasi, onkogenezi, spesifik olarak tiimor baskilayict genleri,
bliylime faktorii reseptorleri veya anjiyogenezi hedef alan yeni ilaglarin gelismesine yol
acmustir. Tedavinin bireysellestirilmesine olanak saglayan bu gelismeler sayesinde
tedavide kullanilan ajanlarin etkinliginde artis ve sag kalimda iyilesmeler
goriilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda KHDAK kanserinde siiriicti mutasyon
varliginda molekiil bazinda hedefe yonelik ila¢ tedavisi ile standart kemoterapinin sag
kalim tizerine olan etkisi aragtirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hedefe yonelik tedavi,
saptanan mutasyon ve kullanilan molekiilden bagimsiz bir biitiin olarak degerlendirilmis
ve hedefe yonelik tedavinin sag kalim tizerine olan etkisi arastirilmastir.

EGFR KHDAK’inde en ¢ok karsilasilan ve calisilan gendir. Buna yonelik ilag
tedavilerinin etkinligi baz1 ¢aligmalarda ortaya konulmustur. Hedefe yonelik tedavi
konusundaki basarili arastirmalarin en iyi 6rnegi EGFR’dir. Gefinitib ve erlotinib,
EGFR sinyal yolagimi bloke eden ilk iki molekiildiir ve ileri evre KHDAK igin
glinimiizde yaygimn olarak kullanilan tirozin kinaz inhibitorleridirler. EGFR igin ¢ok
spesifik bir anilinkinazolin olan Gefitinib ve bir kinazolin tlirevi olan erlotinib oral
olarak aktiftirler ve hem ilk secenek tedavide tek baslarmma hem de kurtarici tedavi
olarak ileri evre veya metastatik KHDAK denenmislerdir.

Sigara igmeyen, akciger adenokarsinomlu hastalarda yapilan bir ¢calismada Mok
ve arkadaglar1 ekzon 19 ve ekzon 21 aktive edici EGFR mutasyonu olan hastalarda
gefitinibin  kemoterapiye gore progresyonsuz sagkalimi 1yilestirdigi ortaya
koymuslardir. Bu ¢alismada 12 aylik progresyonsuz sag kalim orani gefitinip alan
hastalarda % 24,9 karboplatin-paklitaksel alan hastalarda % 6,7 olarak bulunmustur.
Progresyonsuz sag kalim siiresinde ise yaklasik 3,3 ay fark gbézlenmistir (9,6 vs 6,3
ay).65 Zhou ve arkadaglar1 Evre I1IB veya IV KHDAK tanisi alan ve EGFR ekzon 19
delesyonu veya ekzon 21 mutasyonu olan hastalarda Erlotinib ile klasik kemoterapinin
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etkinligini karsilagtirmiglar ve erlotinibin kemoterapiye gore daha uzun progresyonsuz
sag kalim sliresi avantaji sagladigini ortaya koymuslardir (13,6 aya 10,1 ay). Ayni
calismada yapilan alt grup analizinde ekzon 19 delesyonu olan hastalarda tedavi
etkinligi ekzon 21 mutasyonu olan hastalara gore belirgin olarak daha 1yi
bulunmustur.®® Wu ve arkadaslarinin, 364 Asya’haktve edici mutasyonu olan ileri evre
KHDAK’li hastada afatinib ile gemsitabin ve cisplatin kemoterapisi karsilagtirdiklari
calismada, Afatinib alan hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresinin daha uzun oldugu
(11 aya kars1 5,6 ay) ve daha iyi yanit oran1 (% 67’e kars1 % 23) saptanmlstlr.67 Tiim bu
calismalar EGFR gen mutasyonu olan hastalarda tirozin kinaz inhibitorlerinin
progresyonsuz sag kalim iizerinde olumlu etkisinin oldugunu gostermektedir. Bizim
caligmamizda hedefe yonelik tedavi alan 24 hastanin 10’u erlotinib 7°si gefitinib
tedavisi almisti. 2 hasta afatinip 5 hasta ise ALK inhibitori ile tedavi edilmisti. Hedefe
yonelik tedavi alan hastalarda bir yillik izlemde progresyon goriilme oran1 daha diigiik
ve progresyonsuz sag kalim siiresi ile bir yillik sag kalim siireleri daha uzun idi. Bu
sonuclar erlotinip ve gefitibin KHDAK olgularinda se¢ilmis hasta grubunda klasik
kemoterapi kombinasyonlarina gore iistiin oldugu sonucunu desteklemektedir.

Genetik mutasyon saptanan veya saptanmayan hastalarda aldiklart tedaviye
bakilmaksizin progresyonsuz sag kalim siireleri ve oranlar1 karsilastirildiginda bir yillik
izlemde fark olmadigi saptanmistir (ortalama progresyonsuz sag kalim siiresi 5,19°a
kars1 6,74 ay). Mutasyon saptanip hedefe yonelik tedavi alanlarda ortalama
progresyonsuz sag kalim siliresi mutasyon saptanmayip klasik kemoterapi alan
hastalardan daha uzun bulundu (ortalama 8,53’e kars1 5,15 ay). Mutasyon saptanip ilag
direnci tespit edildigi i¢in klasik kemoterapi alan hastalardaki sonuglar mutasyon
saptanmayip klasik kemoterapi alan hastalarla benzer bulundu. Ancak bu hasta
grubunda bir yillik genel sag kalim hedefe yonelik tedavi alan hastalardan ve genetik
mutasyon saptanmayip klasik kemoterapi alan hastalardan daha kisa idi. Bu sonuglar
tirozin kinaz inhibitorleri ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini desteklemektedir. Genetik
mutasyon ve ilag direncinin saptanmasi hastalar icin sag kalim siiresinin daha kisa
olacaginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Ancak elde edilen verilerin bir yillik
izleme ait olmasi uzun doénem sonuglarin nasil degisecegi hakkinda bilgi

vermemektedir.
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Yeni tani alan akciger kanseri hastalarimin yaklasik % 40’1 evre IV’tir. Bu
hastalarin tedavisindeki amag¢ sagkalimi artirmak ve hastalikla iligkili yan etkileri
azaltmaktir. Evre IV KHDAK i¢in, sitotoksik kombinasyon kemoterapisi ilk secenek
tedavidir ve histoloji, yas, komorbidite ve performans durumundan (PS)
etkilenebilmektedir.®® Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, 0 veya 1 PS’li bir hastanin
tedavisinin, platin (sisplatin veya karboplatin) art1 paklitaksel, gemsitabin, docetaksel,
vinorelbin, irinotekan veya pemetrexedrejimi oldugunu bildirmektedir.®® Platin veya
karboplatin bazli ajanlar1 inceleyen dort biiyiik c¢ok merkezli randomize klinik
calismanin sonuglart da benzer sonuglar vermistir. Bu caligmalardan elde edilen
sonuglar higbir rejimin bagka herhangi bir kombinasyona goére O6nemli bir istiinliik
gostermedigini gostermistir. Bu calismalarda hastalar icin ortanca genel sagkalim
yaklasik 8-10 aydir.”>"® Bizim calismamizda mutasyon saptanmayip klasik kemoterapi
kombinasyonlari ile tedavi edilen hastalarda bir yillik izlemde ortanca sag kalim siiresi
7 ay iken hedefe yonelik tedavi alan hastalarda bu siire 11,5 ay idi. Hedefe yonelik
tedavi klasik kemoterapi kombinasyonlar1 ile karsilastirildiginda bir yillik izlemde
ortanca sag kalim siiresinde anlamli1 bir uzama saglamistir.

Tirozin kinaz ailesinin bir {iyesi olan EGFR, KHDAK kanserinde en iyi bilinen ve
en sik saptanan mutasyondur. EGFR mutasyonu tim KHDAK’li olgularda % 15- 40
oraninda gt')riilmektedir.74 Farkli toplumlarda ve sigara icen bireylerde farkli oranlarda
goriilmektedir. Avrupa toplumunda akciger kanseri olgularinda % 15 oraninda
goriiliirken uzak dogu iilkelerinde bu oran % 30-40 civarindadir.”> EGFR’den sonra en
stk rastlanan mutasyon ise KRAS mutasyonudur. KRAS mutasyonun akciger kanseri
olgularinda goriilme orani batili toplumlarda % 26,1 Asya toplumunda % 11,2 olarak
bildirilmistir.76 Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
olgularinda EGFR ve KRAS gen mutasyonun goriilme oranmin % 31,4 oldugu
gé’)sterilmistir.77 Bu c¢alismada KHDAK olgularinda EGRF mutasyonu % 26, KRAS
mutasyonu % 7,3 oraninda saptandi. Bu oranlar Asya ile Avrupa’nin ortasinda yer alan
Tiirkiye verileri ile uyumludur. ALK gen diizenlemeleri biiyiik 6l¢iide EGFR ve KRAS
mutasyonlart ile birlikte goriilmemektedir. ALK mutasyonu pozitif timorlerin ALK
hedefli inhibitorlere duyarlilign yiliksektir. KHDAK olgularinda, EML4-ALK fiizyon
onkogeni goriilme orani1 yaklasik % 4 civarindadir. ALK gen mutasyonlart genellikle

EGFR ve KRAS mutasyonlar1 ile birlikte olmaz.”® Bizim ¢ahsmamizda ALK gen
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mutasyonu sadece 1 hastada goriildii. Ulkemize ait bir ¢alismada da izole KHDAK
kanseri olgularinda ALK gen mutasyonu benzer oranda bulunmustur.”’

Baslangigta mezenkimal epitelyal gecis biiylime faktorii (c-MET) inhibitorii
olarak gelistirilen, ancak aymi zamanda gii¢lii bir ALK fosforilasyon ve sinyal
transdiiksiyonu inhibitéridiiric olan Krizotinib, ALK-pozitif ileri evre KHDAK
hastalarinda hem birinci basamakta hem de ikinci basamak tedavide kemoterapiye gore
belirgin olarak daha iyi sonuglar g65termistir.79’80 Solomon ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada KHDAK tanist alan, ALK pozitif, 343 hasta Krizotinib ile tek
ajan pemetrexed ve sisplatin veya Kkarboplatin kombinasyonu kemoterapisi
kargilastirilmisti. Median progresyonsuz sag kalim siiresi kemoterapiye kiyasla
krizotinib alan hastalarda artmisti (median 13,9 aya karsi 10,9 ay). Buna karsin genel
sagkalim acisindan anlamli fark yoktu.79 Bizim calismamizda 6 hasta birinci basamak
tedavi olarak krizotinib tedavisi almist.

Tedavi 6ncesi genetik analizlerin bir avantaji da ilag direncinin saptanmasidir. ilag
direnci hastalarda etkin tedavi i¢in zaman kaybi1 ve gereksiz tedavi maliyeti ve toksik
etkiye sebep olmaktadir. Bu direncin 6nceden Ongdriilmesi hastaya 6zel tedavi plani
yapilabilmektedir. Mutasyon durumu TKI’lere verilecek cevabin en Onemli
belirleyicisidir. Ayrica, mutasyon-negatif KHDAK’li hastalar standart kemoterapiye
tirozin kinaz inhibitorlerinden daha iyi cevap verirler, ki bu da terapi boliimiinii
yonlendirmede mutasyon durumunu kullanmanin 6nemine isaret eder.” Calismamizda
17 hastada tirozin kinaz inhibitorlerine direng saptanmis ve bu hastalar klasik
kemoterapi ile tedavi edilmistir. Klasik kemoterapi alan hastalarda progresyonsuz sag
kalim tirozin kinaz inhibirlerine direng¢ gelisen hastalarda ve mutasyon saptanmayan
hastalarda benzer iken bir yillik sag kalim siiresi tirozin kinaz inhibitorlerine direng
gelisen hastalarda daha kisa bulunmustur.

KHDAK olgularin alt gruplari karsilastirildiginda, bronko-alveolarkarsinomun en
uzun sag kalim siiresine sahip oldugu bunu siras1 ile squamdéz hiicreli, largecell,
adenokarsinomun izledigi géiri’llrnﬁstiir.81 Calismamizda bir yillik sag kalim oram
adenokarsinomda % 50,7, SCC’de 60,0, progresyonsuz sag kalim orani orani
adenokarsinomda % 20,9, SCC’de 40,0 olarak bulundu tiimoér alt tipleri arasinda sag
kalim oranlar1 agisindan anlaml bir fark saptanmadi. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada

ise kanser hiicre tipleri ile sag kalim siireleri arasinda herhangi bir iligki olup olmadig1
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degerlendirildiginde ortanca sag kalim siireleri; adenokarsinom icin 12 ay,
epidermoidkarsinom i¢in 16 ay, diger hastalar i¢in 13 ay bulunmustur ve aradaki fark
anlamli kabul edilmemistir.82

Timorlerde uygun molekiiler hedeflere yonelik kisisellestirilmis tedaviler,
KHDAK’li hastalarda sagkalimi iyilestirmeye yardimei olmustur.®® Epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EGFR) mutasyonlarina ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
diizenlemelerine kars1 basarili ajanlar gelistirilmistir. Genomik testler vasitasiyla, ROS1
ve RET’in gen diizenlemeleri, MET’in amplifikasyonu ve BRAF, HER2 ve KRAS
genlerindeki mutasyonlar gelecekteki tedaviler i¢in potansiyel hedefler olabilirler.
Hedefe yonelik tedaviler akciger kanserli hastalarin tedavisinde umut verici bir yere
sahiptir. Bu tedaviler secilmis hastalarda az toksisite ile anlamli fayda
saglayabilmektedir. Ancak, bunlarin rastgele kullaniminin maliyeti yiiksek ve klinik
etkinligi azdir. Aslinda bu ilaglarin etkinligi timorlerin molekiiler profiline baglidir.

Calismamizin bazi kisitliliklart vardir. Birincisi ¢alismamizda hastalarin bir yillik
izlemlerine ait veriler analiz edilmistir. Bu sebeple uzun donem sonuglar ve sag kalim
stireleri hakkinda yeterli degildir. Yeterli hasta sayisi olmamasi nedeniyle genetik
mutasyon tiplerine ve kullanilan hedefe yonelik tedavilere 6zel alt grup analizleri

yapilamamigtir.
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10.

11.

6. SONUC ve ONERILER

KHDAK olgularinda en sik % 26’lik oranla EGFR mutasyonu saptandi.
KHDAK olgularinda bir yillik sag kalim oram1 % 53,1, bir yillik
progresyonsuz sag kalim orani %24°tii.

Bir yillik sag kalim oran1 adenokarsinomda % 50,7, SCC’de % 60°’tir.

Genetik mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalarda progresyon goriilme
oranlari, bir yillik progresyonsuz sag kalim oranlar1 ve bir yillik sag kalim
oranlar1 benzerdi (0,737).

Bir yillik ortalama progresyonsuz sag kalim siiresi mutasyon negatif olan
hastalarda 5,194+3,95 ay, mutasyon pozitif olan hastalarda 6,74+4,05 ay idi
(p=0,059).

Bir yillik sag kalim oram1 mutasyon saptanmayan hastalarda % 52,8,
mutasyon saptanan hastalarda % 53,5 idi (p=0,989).

Bir yil igerisinde birinci basamak tedaviden sonra progresyon goriilme orani
genetik mutasyon saptanmayip klasik kemoterapi alan hastalarda % 77,6,
hedefe yonelik tedavi alan hastalarda % 61,5 ve mutasyon saptanip direng
nedeniyle Klasik kemoterapi alanlarda % 94,6 idi (p=0,047).

Genetik mutasyon saptanmayip klasik kemoterapi alan hastalarda bir yillik
progresyonsuz sag kalim siiresi ortanca 7 ay, genetik mutasyon saptanip
hedefe yonelik tedavi alanlarda 11 ay idi ve hedefe yonelik tedavi alanlarda
progresyonsuz sag kalim siiresi anlamli olarak daha uzundu (p=0,001).
Hedefe yonelik tedavi alanlarda bir yillik progresyonsuz sag kalim siiresi
genetik mutasyonda direng saptanip klasik kemoterapi alan hastalardan daha
uzundu (11 ay, 6,5 ay, p = 0,038).

Genetik mutasyon saptanip hedefe yonelik tedavi alanlarda bir yil igerisinde
progresyon gelisme oram1 % 61,1, mutasyonda direng saptandigi i¢in klasik
kemoterapi alanlarda ise bu oran % 94,1 idi.

Bir yillik sag kalim oran1 Genetik mutasyon saptanmayip klasik kemoterapi
alan hastalarda % 52,8, hedefe yonelik tedavi alanlarda % 69,2 mutasyonda

direng saptandigi i¢in klasik kemoterapi alanlarda ise % 29,4 idi (p=0,037).
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Sonu¢ olarak hedefe yonelik tedaviler klasik kemoterapi kombinasyonlari ile
karsilastirildiginda  kiigiik  hiicreli dist  akciger kanserinde bir yillik izlemde
progresyonsuz sag kalim siiresini uzatmakta ve progresyon gelisme oranini
azaltmaktadir. Ileri Evre KHDAK tedavi 6ncesi gen analizi yapilmasi ve hedefe yonelik
ilaclar ile tedavinin kisisellestirilmesi hastalarda sag kalim iizerine olum etki

saglayacaktir.
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