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OZET
EGFR mutant akciger adenokarsinom tanih hastalarda EGFR tirozin kinaz

inhibitorleri tedavisinin prognoz ve sagkalim iizerine etkisi

Dr. Ozgiir Ercan ERAY

Akciger kanseri tim diinyada kanser iligkili 6liimlerin en sik goriildiigli kanser tiirti
olmakla beraber yeni gelistirilen hedefe yonelik tedavilerin klinik sonuglari
tyilestirdigi gosterilmistir. EGFR mutasyonu saptanmis olan akciger adenokarsinomu
hastalarinda, EGFR TKI tedavisinin kullanimi giin gectikce yayginlagmaktadir.
Sagkalimi etkileyen faktorlerin bilinmesi, 6nemi gittikge artmakta olan bu tedavinin
kullaniminda, hastanin takip ve tedavisinde fayda saglayabilecektir. Calismamizda
tedavisinde EGFR TKI kullanilan, EGFR mutant akciger adenokarsinomu hastalarinda
prognoz ve sagkalimi etkileyebilecek faktorleri inceledik.

Pamukkale Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde Ocak 2010 ile Aralik
2021 tarihleri arasinda basvuran, tedavisi sirasinda EGFR TKI kullanilmis EGFR
mutant akciger adenokarsinomu tanili 153 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik oOzellikleri ve prognostik faktor olabilecegi diisiiniilen
parametreleri tarandi. Yas, cinsiyet, tani tarihi, sigara kullanim durumu, ailede akciger
kanseri Oykiisii, performans skoru, tedavi 6ncesi CEA degerleri, primer kitlenin tani
anindaki biiytkligl, primer kitlenin tan1 anindaki SUVmax degeri, primer kitlenin
yeri, EGFR mutasyonu durumu ve tiirii, tan1 aninda T790M mutasyonu varligi, PDL-
1 durumu, tan1 aninda metastaz durumu, metastaz var ise yeri, TKI kullanim sirast,
almis oldugu TKI tedavisi, tedavi altinda progresyon durumu, son kontrol tarihi ve
exitus tarihi bilgileri tarandi.

Sonug olarak tedavisinde EGFR TKIi kullanilan EGFR mutant akciger
adenokarsinomu hastalarinda sagkalim igin etkili olabilecek ve klinisyenler igin
cikarimlar saglayabilecek parametreler tespit edilmistir. Calismamizda degerlendirilen
hasta sayis1 genis bir 6rneklem olusturmamaktadir. Literatiirdeki farkli sonuglarin

nedenini ortaya koymak i¢in daha fazla sayida ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Akciger adenokarsinomu, EGFR mutasyonu, EGFR TKI tedavisi,

sagkalim, prognoz



SUMMARY
Effect of EGFR tyrosine kinase inhibitors treatment on prognosis and survival
in patients diagnosed with EGFR mutant lung adenocarcinoma
Dr. Ozgiir Ercan ERAY

Lung cancer is the type of cancer with the most common cancer-related deaths
worldwide, and newly developed targeted therapies have been shown to improve
clinical outcomes. The use of EGFR TKI treatment is becoming increasingly common
in patients with EGFR mutations in lung adenocarcinoma. Understanding the factors
that affect survival can be beneficial in the use of this treatment, which is becoming
increasingly important in the follow-up and treatment of patients. In our study, we
examined factors that could affect prognosis and survival in patients with EGFR
mutant lung adenocarcinoma treated with EGFR TKI.

Between January 2010 and December 2021, 153 patients diagnosed with EGFR mutant
Lung Adenocarcinoma who were treated with EGFR TKI during their treatment were
retrospectively examined at Pamukkale University Hospital Medical Oncology Clinic.
The demographic characteristics of the patients and parameters that were thought to
be prognostic factors were screened. Age, gender, date of diagnosis, smoking status,
family history of lung cancer, performance status, CEA values before treatment, size
of the primary tumor at the time of diagnosis, SUVmax value of the primary tumor at
the time of diagnosis, location of the primary tumor, EGFR mutation status and type,
presence of T790M mutation at the time of diagnosis, PDL-1 status, presence of
metastasis at the time of diagnosis, location of metastases if present, the order of TKI
use, TKI treatment received, progression status during treatment, last follow-up date,
and date of death were screened.

As a result, parameters that could be effective for survival in patients with EGFR
mutant lung adenocarcinoma treated with EGFR TKI have been identified, which may
provide insights for clinicians. The number of patients evaluated in our study does not
constitute a large sample. Further studies with a larger number of patients are needed

to determine the reasons for different results in the literature.

Keywords: Lung adenocarcinoma, EGFR mutation, EGFR TKI treatment, survival,

prognosis



1. GIRIS

Akciger kanseri tiim diinyada kanser iliskili 6limlerin en sik goriildigii kanser
turtidiir(1). Akciger kanseri kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kii¢iik hiicreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK) olarak iki farkli histopatolojik gruba ayrilir. Diinya
geneli verilerde akciger kanseri hastalarinin yaklasik %85°1 kiigtik hiicre dis1 akciger
kanseri grubundadir. Bu grubun en yaygin histopatolojik alt tiirii ise akciger
adenokarsinomlardir (ADK)(2).

Akciger kanseri tanist alan hastalarin tani sonrasi ilk yil i¢inde mortalitesi
%350’den fazla olup, 5 yillik sagkalim %17.8 civarindadir(3). Hastalarin yaklasik
%70’1 tan1 aldiginda lokal ileri veya metastatik evrede olup, cerrahi tedavi secenekleri
bulunmamaktadir(4). Tan1 aninda metastatik olan ¢ogu hastada goriilen yiiksek
mortalite, sagkalimda artis i¢in cok daha etkili sistemik tedavilerin gerekliligini
gostermektedir(2).

Hedefe yonelik tedavi (HYT), ileri evre KHDAK hastalarinin 6nemli bir
bolimiinde klinik sonuglart iyilestirmistir(5). Hedeflenebilir gen degisikliklerinin
tanimlanmasi akciger kanser tedavisini degistirmis, kisisellestirilmis tedavinin oniinii
acmistir(2). Cok merkezli bir ¢alismada ADK hastalarinin %64’{inde hedeflenebilir
onkojenik siiriicti mutasyonlart gézlemlenmistir. HYT ile tedavi edilen hastalar, HYT
kullanilmayan hastalara gore artmis sagkalim ile iliskilendirilmistir(6).

Epidermal biiylime faktor reseptorii (EGFR, epidermal growth factor receptor),
ErbB ailesine ait bir tirozin kinaz reseptoriidiir. EGFR sinyal yolagi, hiicre
proliferasyonu, farklilagmasi, ayrilmasi, sagkalimi ve kanser gelisimi iizerine anahtar
rol oynamaktadir(7). EGFR’nin fazla ekspresyonunun, akciger kanseri dahil ¢ogu
kanser dokusunda yaygin goriilen bir durum olup, tiimor agresyonu ve kotii klinik
sonuglart oldugu bildirilmistir(8). EGFR tirozin kinazin (TK) uygun olmayan
aktivasyonu, tiimor hiicre apopitozunu kisitlayip tiimor progresyonuna katkida
bulunmaktadir. EGFR ayrica integrin yolag: ile etkilesime girerek ve matriks
metalloproteinazlar1 aktive ederek hiicresel adezyonu degistirerek, hiicre motilitesini
ve invazyonunu arttirarak metastazlar1 desteklemektedir. EGFR geninin fonksiyon
kazanimi ve aktive edici mutasyonlar1 bazi KHDAK ’lerinde ortaya ¢ikmasi, yapisal

TK aktivitesine yol agar. Bu bulgular EGFR’yi terapotik miidahaleler igin rasyonel bir



hedef haline getirip, EGFR’yi hedefleyen yeni antikanser ajanlarin gelistirilmesini
desteklemektedir(4,9).

EGFR mutasyonu saptanmis olan KHDAK hastalarinda EGFR tirozin kinaz
inhibitdrleri (TKI) tedavi olarak kullanilmaktadir. ilk jenerasyon EGFR-TKIi’ler
olarak KHDAK’de kullanilmak tizere Erlotinib ve Gefitinib gelistirilmistir(10). EGFR
mutant KHDAK hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu Erlotinib ve Gefitinib ile tedavi yaniti
vermesine ragmen, genellikle tedavi baslangicindan bir yil sonra progresyon
gostermislerdir. Bu durumun kazanilmis dirence bagh oldugu, TK reseptorleri
tizerinde sonradan gelisen ¢esitli mutasyonlardan kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir(11).
EGFR-TKI ajanlarda ikinci jenerasyon olarak Afatinib ve Dakomitinib gelistirilmistir.
Ucgiincii jenerasyon EGFR-TKI olarak selektif inhibisyon yapan Osimertinib
gelistirilmistir(10).

Akciger kanserlerinde demografik ozellikler, bazi laboratuvar sonuglari,
goriintiileme sonuglari, histopatolojik gruplar, genetik mutasyonlar: i¢eren gok sayida
prognostik faktér olarak degerlendirilebilecek faktorleri inceleyen caligsmalar
mevcuttur. Hastada tedaviye yanit1 belirleyebilecek prognostik faktdrlerin bilinmesi,
hastanin takip ve tedavisinde fayda saglayabilecektir(12—17).

Bu calismada EGFR mutasyonu olan, tedavisinde EGFR-TKI kullanilan ADK
hastalarinin, prognostik faktorlerle birlikte prognoz ve sagkalima etkilerinin

arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. AKCIiGER ADENOKARSINOMU

2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri tiim diinyada kanser iliskili 6liimlerin en sik goriildiigii kanser
tirtidiir(1). Diinya ¢apinda 2020 yil1 iginde 2.2 milyon yeni kanser vakasi goriilmiis ve
1.8 milyon kanser nedenli 6lim olmustur. 2020 yili i¢in akciger kanseri, tim
kanserlerin %11.4°1 ile en sik tan1 alan ikinci kanser tiirli olarak bulunmus ve akciger
kanseri nedenli 6liimler, tiim 6liimlerin %18’ini olusturmustur. Erkekte kanser iligkili
morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir. Kadinda meme kanseri ve kolorektal
kanserden sonra insidansi ii¢lincii sirada olup, kanser iliskili Sliimlerde meme
kanserinden sonra ikinci siradadir. Genel diinya verilerinde erkeklerde kadinlardan
ortalama iki kat fazla goriilmekte ve iki kat daha fazla mortal seyretmektedir(18,19).
Tiirkiye’de 2020 yilinda 41.000 yeni akciger kanseri vakast goriilmiis olup, insidansi
100.000’de olmak iizere erkekte 41.7 ve kadinda 8.7 bulunmustur(20).

Akciger kanseri KHAK ve KHDAK olarak iki farkl histopatolojik gruba ayrilir.
Diinya geneli verilerde akciger kanseri hastalarinin yaklasik %85°1 kiiciik hiicre dis1
akciger kanseri grubundadir. Bu grubun en yaygin histopatolojik alt tiirii ise akciger
adenokarsinomudur(2). Tirkiye 2020 verilerine gore, 2020 yilinda tani alan 41.000
yeni akciger kanseri vakasinda %80 oraninda KHDAK goriilmiis, bunun yaklasik
yarist ADK olarak tanimlanmistir. ADK igerisindeki cinsiyet dagilimi, akciger
kanserinden farklidir. Erkekte goriilen akciger kanserlerinin %43.2’si ADK olarak

bulunurken, kadinda goriilen akciger kanserlerinin %68.9’u ADK’dir(20).

2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Titlin ve tiitiin trlinleri, tim akciger kanseri tiirlerinin olusmasi agisindan en
onemli etiyolojik etkendir. Tim diinya capindaki akciger kanseri vakalarina
bakildiginda, vakalarin yaklasik olarak erkeklerde %80’i, kadinlarda %50’si sigara
nedenlidir(21). Doz ve yanit iligkisine dair bol kanit bulunmasi, sigara ve akciger
kanseri arasindaki nedensel bir iligki varligin1 desteklemektedir(22,23). Sigara igme
sliresi, sigara igcen bireylerde kanser riskinin en Onemli beliryecisidir(24). Bazi

calismalar, akciger kanseri geligsme riski a¢isindan sigara i¢gme siiresinin, giinliik i¢ilen



sigara miktarindan daha fazla risk olusturdugunu gostermistir(25). Pasif igicilikte
akciger kanseri riski artmistir. Akciger kanserlerinin %1.6’s1n1n pasif igicilik kaynakli
olabilecegi oOne siiriilmektedir(26). Sigara icen bireylerle evli sigara i¢meyen
bireylerin, akciger kanseri riskinin %20-30 arttig1 gosterilmistir(24).

ADK ile sigara iligkisi, diger akciger kanseri alt tiirlerinin sigara ile iliskisinden
daha az goriilmesine ragmen son yillarda bu durum degismistir. Diisiik katranl ve
filtreli sigaralar ile katran solunumu azaldigi ancak nitrozamin solunumun arttigi
gosterilmistir. Filtre ile inhale edilen sigara dumani brons i¢inde daha perifere
ulagabilmektedir. Bu durumun akciger kanserinde, ADK insidansinin artmasinda
etkisi oldugu 6ne siiriilmiistiir(27).

Hava kirliligi, kapali alanlar ve acik alanlarda akciger kanseri i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir. Otomobillerin ve fabrikalarin neden oldugu kirli havaya, yemek
pisirirken ag¢iga ¢ikan dumanlara, ev dekorasyonu kaynakli formaldehite uzun siireli
maruziyet akciger kanseri riskini arttirmaktadir(28,29). A¢ik hava kirliligi cogunlukla
ara¢ egzozundan, 1sitma sistemlerinden ve endiistriyel yanan atiklardan
kaynaklanmaktadir. Fosil yakitlarin yakilmasi sonucu olusan kanserojenler, polisiklik
aromatik hidrokarbonlari ve arsenik, nikel, krom gibi metalleri igermektedir(30).

Insan akcigeri igin kanserojen olarak kabul edilen ve mesleki maruziyetin rol
oynadigi faktorler, aliiminyum tiretimi, arsenik, asbest, bis-klorometil eter, berilyum,
kadmiyum, krom, kok ve komiir gazlasma dumanlari, kristal silika, nikel, radon ve
kurum olarak belirlenmistir(31,32).

Iyonize radyasyon akciger kanser gelisiminde rol oynayan faktdrlerdendir.
Epidemiyolojik calismalarda yiiksek dozda radyasyon maruziyetinin akciger kanser
ile iligkili bulunustur(33).

Beslenme aligkanliklarinin ve bazi besinlerin akciger kanseri riski iizerine de
etkileri oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalarda retinol ve beta-karoten gibi
antikanserojen etkiye sahip oldugu diisiiniilen bircok mikro besin bulunmustur. Bu
mikro besinlerin ¢ogu meyve ve sebzelerde bulunmaktadir. Bu sebeple daha fazla
meyve ve sebze tiketiminin akciger kanseri riskini  azaltabilecegi
diistiniilmektedir(34).

Kronik inflamasyon, akciger tiiberkiilozu, genetik polimorfizmler, immiinolojik

islev bozukluklart ADK etiyolojisinde gosterilmis diger faktorlerdir(24,35-37).



2.1.3. Klinik Bulgular

Cogu hasta ADK tanis1 aldiginda semptomatiktir ve ileri evrededir. Hastalarin
basvuru semptomlar1 akciger kanserine spesifik olmayan sistemik sikayetler (halsizlik
yorgunluk, kilo kaybi, istahsizlik vb.) olabilecegi gibi, primer tiimoriin veya
metastazlarinin neden oldugu spesifik sikayetler de olabilmektedir. Hastalarin az bir

kismi ise paraneoplastik sendromlar (PNS) ile bulgu verebilmektedir(38).

2.1.3.1. Primer Tiimore Baglh Semptomlar

Oksiiriik, hastalarin %75’inde mevcut olup primer tiimdre bagh en yaygmn
semptomdur. Cogu vakada brons i¢indeki kitleye ya da obstriiksiyon sonrasi olugan
tikanmaya sekonder ortaya c¢ikar. Nefes darligi, hastalarin %60’inda goriilmektedir.
Genelde tiimdriin havayolunu tikamasi nedeniyle olmaktadir. Aralikli olarak goriilen
g0giis agrisi, tan1 aninda %50 hastada mevcuttur. Tiimdriin toraks yapilarina yayilimi
nedeniyle olabilmektedir. Hemoptizi, hastalarin %35’inde mevcuttur. Hemoptizinin
en yaygin nedeni akut bronsit olmasmna ragmen, 40 yas istii hemoptizisi olan

hastalarda kanserden siiphelenilmelidir(39,40).

2.1.3.2. Intratorasik Yayilima Sekonder Semptomlar

Tani alan hastalarin %40 basvuru nedeni intratorasik nedenli semptomlardir.
Intratorasik yayilim tiimériin invazyonu seklinde olabilecegi gibi lenfanjitik olarak da
yayilabilmektedir(38).

Ses kisiklig1 rekiirren laringeal sinir paralizisine bagl %2-18 hastada gortilebilir.
Frenik sinir paralizisi, nefes darligi ile kendini gosterebilir(39). Brakial pleksopati ve
sinir kokleri boyunca agr ile karakterize bir siiperior pulmoner sulkus tiimorii olan
Pancoast tiimoriine bagli Horner sendromu goriilebilir(41). Gogiis duvarina invazyon
stirekli devam eden bir ploretik agri ile goriilebilir. Plevral yayilim kendini plevral
kalinlasma, plevral efiizyon, solunum seslerinde azalma, nefes darlig1 ile
gosterebilir(42). Siiperior vena kavaya disaridan basi ile vena cava siiperior sendromu
(VCSS) olusabilir ve kendini iist viicut yarisinda, kollarda ve omuzlarda dilate venler,
yiizde sisme, pletore ile gosterebilir(43). Nadiren de olsa perikardiyal efiizyon ve
kardiyak tamponad goriilebilmektedir(44).



2.1.3.3. Ekstratorasik Yayilima Sekonder Semptomlar

Hastalarin yaklasik tigte biri ekstratorasik yayilim semptomlar ile bulgu verir.
Ekstratorasik yayilma genelde kemik, karaciger, beyin, adrenal bezler, lenf nodlar1 ve
spinal korda olmaktadir(38).

Beyin metastazi akciger kanseri hastalarinda %18-61 aras1 gorilmektedir(45).
Bas agrisi, bulanti, kusma, ndbet, fokal norolojik bozukluklar, konfiizyon veya kisilik
degisiklikleri ile belirti verebilmektedir(38). KHDAK hastalarinda beyin metastazi
olma ihtimali, primer tiimoriin biiyiikliigii, intratorasik lenf nodu evresi ve hiicre tipi
ile iligkilidir(46).

Kemik metastazi, agr1 ve spontan kirik ile kendini gosterebilmektedir. Yapilan
bir ¢alismada, ADK nin diger kanser tiplerine gore daha fazla kemik metastazi yaptigi
gosterilmistir(47). KHDAK hastalarinda kemik metastazi insidansina bakilan baska
bir ¢alismada, insidans %13.2 olarak bulunmus ve ADK subtipi kemik metastazi i¢in
risk faktorii olarak gosterilmistir(48).

Karaciger metastazi epigastrik agri, istahsizlik ve ileri donemlerde sarilik ile
kendini gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada akciger kanseri hastalarinda karaciger
metastazt %20 oraninda oldugu gosterilmis ve KHAK hastalarinda, KHDAK
hastalarina gore daha fazla goriilmiistiir(47). Transaminaz diizeylerinin artmasi
genelde nadirdir(38).

Adrenal beze olan metastazlar genellikle asemptomatiktir. KHDAK hastalarinin

%15’inde goriilmektedir(49).

2.1.3.4. Paraneoplastik Sendromlara Bagh Semptomlar

Akciger kanseri hastalarinin yaklasik %10’u PNS ile iliskili semptomlar
gosterirler. PNS, tiimor tarafindan veya tiimore cevap olarak {iretilen biyoaktif
maddeler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin her doneminde ortaya ¢ikabilir(38).
Endokrin olarak cushing sendromu, uygunsuz ADH sendromu, malign hiperkalsemi,
karsinoid sendromlar goriilebilir. Norolojik olarak Lambert-Eaton myastenik
sendromu, periferal noropati ve kortikal serebellar dejenerasyon goriilebilir. Bunlar
disina hematolojik PNS'ler, vendz tromboemboli gibi hiperkoagiilabilite durumlari,

hipertrofik pulmoner osteoartropati de goriilebilmektedir(38,50).



2.1.4. Histopatoloji

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan akciger kanseri siiflandiriimas1 2021
yilinda giincellenmistir. Akciger tiimor smiflamasi yapilirken, oncelikle morfoloji
kullanilmakta, immiinohistokimya ve molekiiler tekniklerle desteklenmektedir. Yeni
WHO simiflamasi i¢indeki Adenokarsinom siiflamasi Tablo 1°de gosterilmistir.

Yeni WHO smiflandirmasinda invaziv adenokarsinom, nonmiisingz ve miisin0z
olmak iizere 2 ana kategoriye boliinmiistiir. Nonmiisinoz tip ile klinik pratikte daha sik
karsilagilmaktadir. Miisindz tip ise invaziv adenokarsinomlarin %3-10’unu

olusturmaktadir(51).

Tablo 1. 2021 WHO Akciger Adenokarsinom Siniflamasi(51)
Adenokarsinom

Minimal Invaziv Adenokarsinom

Minimal invaziv Adenokarsinom, Nonmiisindz
Minimal invaziv Adenokarsinom, Miisin6z
Invaziv Nonmiisindz Adenokarsinom
Lepidik Adenokarsinom
Asiner Adenokarsinom
Papiller Adenokarsinom
Mikropapiller Adenokarsinom
Solid Adenokarsinom
Invaziv Miisinéz Adenokarsinom
Miks Invaziv Miisinz ve Nonmiisindz Adenokarsinom
Kolloid Adenokarsinom
Fetal Adenokarsinom
Adenokarsinom, Enterik Tip
Adenokarsinom, NOS

Invaziv  Nonmiisindz ~ Adenokarsinomlar ~ (INA),  morfolojik  ve
immiinohistokimyasal olarak glandiiler farklilasma kamiti olan ve diger
adenokarsinom tiirleri i¢in kriterleri karsilamayan tiimorlerden olugsmaktadir(51). Yeni
smiflamada akciger kanserinin en yaygm alt tipi olan INA igin bir derecelendirme

sistemi getirilmistir (Tablo 2).



Tablo 2. Invaziv Nonmiisindz Adenokarsinom Derecelendirmesi(51)
Derece Paternler

1.Derece Lepidik baskin ve <20% yiiksek dereceli patern*

(Iyi Diferansiye)

2.Derece Asiner ve Papiller baskin ve <20% yiiksek dereceli patern*
(Orta Diferansiye)

3.Derece Herhangi bir timéor ve >20% yiiksek dereceli patern*
(Kotii Diferansiye)

*Yiiksek dereceli patern: Mikropapiller, solid, kribriform ve kompleks glandiiler paterneler

2.1.5. Molekiiler Patoloji ve Immiin Yamt

Onkojenik siirtici  mutasyonlar1, akciger adenokarsinomunun molekiiler
karakterizasyonu ile tanimlanir. Akciger adenokanseri i¢in bu mutasyonlar1 bazilari
neredeyse benzersizdir (EGFR ekzon 19 delesyonlari, ekzon 21 nokta mutasyonlart,
EML4-ALK translokasyonlar1). Nokta mutasyonlari, cergeve i¢i delesyonlari,
translokasyonlar mevcut tedavilerde onaylanmis ajanlarla hedeflenebilir genetik
degisiklerdir. Bunlara 6rnek olarak EGFR, ALK, BRAF, RET, NTRK1-3, ROS1,
MET ve KRAS verilebilir(51).

Bagisikliktan kagis, tiimor hiicrelerinin konagin immiin yanitindan kagmak,
biiylimek ve uzak organlara yayilmak i¢in kullandigi ana yollardan bir tanesidir.
Programlanmis Oliim Reseptorii -1°in (PD-1) kanser bagisikliginin diizenlenmesinde

onemli yeri bulunmaktadir(52).

2.1.5.1. EGFR Mutasyonu

EGFR, ErbB ailesine ait bir tirozin kinaz reseptoriidiir. ErbB ailesi
HER1(EGFR/erbBl), HER2(neu/erbB2), HER3(erbB3) ve HER4(erbB4) TK
reseptorlerini icermektedir(4).

TK reseptorlerinin, ekstraseliiler bolgede bir ligand baglanma bolgesi, tek
transmembran sarmali ve sitoplazmik bolgeleri mevcuttur. Sitoplazmik bolge TK
aktivitesine sahip olan bdlgedir(53). Ekstraseliiler ligand baglandiktan sonra, EGFR
reseptorii dimerize olur ve sitoplazmik TK aktivitesi saglanir(54) (Sekil 1). Intraseliiler
sinyaller i¢in RAS-RAF-MEK-MAPK yolagi, PI3K-PTEN-AKT yolagi ve STAT
yolagi kullanilir(4). EGFR sinyal yolagi, hiicre proliferasyonu, farklilagmasi,

ayrilmasi, sagkalimi ve kanser gelisimi iizerine anahtar rol oynamaktadir(7). Bu



yapidaki degisiklik ve mutasyonlar, yapisal anormalliklerin gelismesine ve
hastaliklara yol agar(53). KHDAK hastalarinin yarisinda EGFR fazla ekspresyonu
gbzlemlenmis ve kotii prognoz ile korele bulunmustur(55).

EGFR-TK nin uygun olmayan aktivasyonu, timdr hiicre apopitozunu kisitlayip
timor progresyonuna neden olmaktadir. EGFR ayrica integrin yolag: ile etkilesime
girerek ve matriks metalloproteinazlari aktive ederek hiicresel adezyonu degistirerek,
hiicre motilitesini ve invazyonunu arttirarak metastaz olusumunu arttirmaktadir.
EGFR geninin fonksiyon kazanimi ve aktive edici mutasyonlar1 baz1 KHDAK ’lerinde
ortaya cikmasi, yapisal TK aktivitesine yol acar. Bu bulgular EGFR’yi terapotik
midahaleler i¢in rasyonel bir hedef haline getirip, EGFR’yi hedefleyen yeni antikanser

ajanlarin gelistirilmesinin 6niinii agmaktadir(4,9).
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Sekil 1. EGFR TK aktivasyonu ve EGFR kinaz mutasyonlari(54).

1) Ekstraseliiler ligand baglandiktan sonra, EGFR reseptorii dimerize olur ve sitoplazmik TK
aktivitesi saglanir. 2) Ekzon smirlarimi gosteren harita, EGFR-TK alani i¢indeki bdlgelerin
konumunu gosterir. Burada mutasyonlar, liganddan bagimsiz bir mekanizma ile kinaz
aktivitesini aktive eder.

Niikleotid degisimlerine gore mutasyonlar ii¢ smifa ayrilmistir. Sif 1
mutasyonlar ekzon 19 tarafindan kodlanan 4-6 amino asidin kaybi ile sonuglanan kisa
gergeve i¢i silinmeleri igerir. Sinif 2 mutasyonlar, ekzon 18-21 arasi olusabilecek tek
niikleotid degisikliklerini igerir. Smif 3 mutasyonlar ¢gogunlukla ekzon 20’de olmak
lizere g¢erceve i¢i duplikasyonlar ve/veya insersiyonlardan olusmaktadir. Tim TK
mutasyonlarin %85-90’1n1 olusturan ekzon 19 sinif 1 delesyonlar1 ve ekzon 21 L858R

mutasyonlaridir(54). 1lk raporlar ekzon 19 delesyonlar1 ve L858R mutasyonlarinin



neredeyse esit bir dagilim gosterdigini one siirse de daha sonra yapilan ¢aligmalarin
sonuglarinda delesyonlarin, nokta mutasyonlarindan daha sik oldugu bulunmustur(56).

Yapilan bir ¢alismada EGFR aktive edici mutasyonlarmin, uzak dogu kokenli
olmak ile, adenokarsinom alt tiiriiniin olmasi ile, kadin cinsiyet ile ve hi¢ sigara
icmemis olmak ile korele oldugu bulunmustur. Kadinlarda erkeklere gore daha fazla
(kadinda %42, erkek %14); hi¢ sigara igmemis olan hastalarda sigara igenlere gore
daha fazla (hi¢ sigara igmemis %51 — sigara i¢mis %10); adenokarsinom alt tiiriinde,
diger alt tiirlere gore daha fazla (adenokarsinom %40, digerleri %3) oldugu

gozlemlenmistir(56).

2.1.5.2. Programlanmis Oliim Reseptirii

CD28/CTLAA4 ailesinin molekiillerinin, fizyolojik yanitla birlikte immiin siirecte
onemli rolii vardir. Bunlarla birlikte Programlanmis Oliim Reseptorii-1 (PD-1),
Programlanmis Oliim Ligandi-1(PD-L1) ve Programlanmis Oliim Ligandi-2 (PD-L2)
dogrudan kanser bagisikliginin diizenlenmesinde yer almakta ve en dnemli inhibitor
kontrol noktalarindan biri olarak kabul edilmektedir.

Lenfositlerdeki PD-1 in tiimor hiicrelerinde veya baska 16kositlerde bulunan PD-
L1 ile iliskisi immiin hiicre fonksiyonunu azaltan molekiiler yolaklar: tetikler. PD-
1/PD-L1 blokaji, T hiicrelerin aktivasyonuna yol agarak kanser hiicrelerini tanimasini

ve saldirmasini saglar(52).

2.1.6. Goriintiileme ve Tam

Akciger kanseri goriintiilemelerinde akciger grafisi, bilgisayarli tomografi (BT),
diisiik doz helikal bilgisayarli tomografi (DDHBT), pozitron emisyon tomografisi
(PET) ve PET-BT kullanilabilecek yontemlerdendir.

ADK’nin akciger grafisinde tipik goriiniimii soliter pulmoner nodiil seklinde
olmakla birlikte (%43), ikinci en sik goriiniimii konsolidasyondur (%30)(57). Akciger
grafisinin tiimor tespiti i¢in sensitivitesi yaklasik 1 cm ¢aptir. Bu boyuttaki timdrlerde
bronsiyal ve vaskiiler epitelin bozulmus olma potansiyeli mevcut olup, 10%°dan fazla
hiicre igermektedirler(58).

BT periferal akciger lezyonlarini tespit etmede akciger grafisine gore daha
istiindlir. DDHBT taramalari, daha kisa tarama siiresi, daha diisiik radyasyon

maruziyeti ve daha gelismis teshis dogruluguna sahiptir. Bu teknik, tiim toraks1 ¢ok
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kisa bir siire i¢inde (bir veya iki nefes tutma) goriintiileyebilir. 1-5 mm kadar kii¢iik
nodiiller modern DDHBT teknolojisi ile gosterilebilir(58).

F18 Florodeoksiglukoz (FDG) PET-BT, ¢ogu uluslarasi kilavuzda akciger
kanseri evrelemesi i¢in noninvaziv bir teknik olarak benimsenmistir(59). Standardize
tutulum degeri (SUV, standardized uptake value) FDG tutulumunun bir 6l¢limii olarak
kullanilir. SUVmax klinik pratikte en yaygin kullanilan metotlardan olup, neoplazmin
glukoz metabolizmasinin yari-niceliksel indikatorii olarak kabul edilmektedir. Tiim
viicut FDG PET-BT goriintiilemesi, bilinmeyen uzak lenf nodu ve organ metastazlarini
gostermede kullanilabilir. Cok sayida ¢alisma KHDAK hastalarinda SUVmax
degerinin prognostik ve prediktif degerini gostermistir(60).

Histopatolojik tani i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur. Tiimdr yerlesimine gore
girisimsel yontem tercih edilmektedir. Tani i¢in girisimi minimalize etmeye ve
miimkiinse tek girisimde taniya ulasmaya ve evrelendirmeye ¢alismak énemlidir. Tan1
i¢in sikga kullanilan yontemler bronkoskopi, torasik igne aspirasyonu, endobronsiyal

ultrasonografi, transbronsiyal aspirasyon, torasentez ve plevral biyopsidir(61).

2.1.7.Evreleme

Akciger kanserinin evrelemesi hasta i¢in optimal tedavi segeneklerinin
bulunmasi, prognozun ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi igin gereklidir(62). AK
evrelemesinde kullanilan TNM siniflamasi, International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) verileri ve analizleri ile American Joint Committee on Cancer
(AJCC) ve Union for International Cancer Control (UICC) tarafindan en son 8. Baski
olarak giincellenmistir. (62).

TNM smiflamasinin ti¢ faktorii bulunmaktadir. T, primer tiimoriin 6zelliklerini
(Tablo 3); N, bolgesel lenf nodu tutulumunu (Tablo 4); M, uzak metastazlari (Tablo 5)

icermektedir. TNM siniflamasina gore evreleme Tablo 6’da detaylandirilmistir.
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Tablo 3. Akciger kanseri TNM siniflamasi — T faktorii(62)
T | Tanimlama

Tx | Bronkopulmoner sekresyon ve yikamalarda tiimor hiicreleri goriilen ancak
goriintiileme ve bronkoskopi ile goriintiilenemeyen timor
TO | Primer timor kanit1 yok
Tis = Karsinoma in situ:
Skuamdz karsinoma in situ
Adenokarsinoma in situ (saf lepidik patern, en genis yerinde < 3 c¢cm)
T1  En genis yerde boyut <3 cm
Havayolu lokalizasyonu: Lober brons i¢inde veya distalinde
Lokal invazyon yok
T1mi | Minimal invaziv adenokarsinom*
Tla** | En genis yerde < 1 cm
Tib 1 cm < En genis yerde boyut <2 cm
Tlc 2 cm < En genis yerde boyut <3 cm
T2  Asagidakilerden herhangi bir tanesi:
e 3 cm < En genis yerde boyut <5 cm
e Havayolu lokalizasyonu: Karinadan uzaklig1 bagimsiz olarak ana bronsa
invazyon veya atelektazi veya obstriiksiyon olmasi
e Hiler bolgeye yayilan pnémonit
e Lokal invazyon: Visseral plevra
T2a 3 cm < En genis yerde boyut <4 cm
T2b | 4 cm < En genis yerde boyut <5 cm
T3 | Asagidakilerden herhangi bir tanesi:
e 5cm < En genis yerde boyut < 7cm
e [okal invazyon: Gogiis duvarina direk invazyon (siiperior sulkus
timorleri dahil), parietal plevra, frenik sinir veya parietal perikard.
e Primer tlimorle ayn1 lobda ayri tim6r nodiilii/nodiilleri
T4  Asagidakilerden herhangi bir tanesi:
e 7 cm < En genis yerde boyut
o Havayolu lokalizasyonu: Karina veya trakea invazyonu
e [ okal invazyon: diyafram, mediastinum, kalp, biiylik damarlar, rekiirren
laringeal sinir, 6zofagus veya vertebra.
e Primer tlimor ile ipsilateral farkli lobda ayri tiimor nodiilii/nodiilleri

*Minimal invaziv adenokarsinom: Saf lepidik patern, en genis yerde <3cm Ve invazyon<5mm
** Brons duvart ile sinirli invaziv komponente sahip nadir goriilen yiizeyel yayilan timorler, ana brons
yayilimina ve boyutuna bakilmaksizin T1a olarak siiflandirilir.
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Tablo 4. Akciger kanseri TNM siniflamas1 — N faktorii(62)
N | Tamimlama

Nx | Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 | Ipsilateral peribrosiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf nodu tutulumu
(intrapulmoner nodlara direk yayilim da dahil)

N2 | Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu tutulumu

N3 | Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral
skalen veya supraklavikiiler lenf nodlarindan herhangi birinin tutulumu

Tablo 5. Akciger kanseri TNM siniflamasi — M faktorii(62)
M | Tammlama

MO | Uzak metastaz yok
M1 | Uzak metastaz var
M1la Primer tiimoriin kontralateral lobunda ayr1 tiimor nodiil/nodiilleri

veya plevral/perikardiyal nodiilleri olan tiimdrler veya malign
eflizyon

M1b | Tek ekstratorasik metastaz

M1lc @ Bir veya birden fazla organa ¢oklu ekstratorasik metastaz

Tablo 6. TNM siniflamasina gore evreleme(62)

Evresi TNM Tanimlamasi
Okiilt Karsinom TXNOMO
Evre 0 TisNOMO
Evre | Evre 1Al T1aNOMO, T1miNOMO
Evre 1A2 T1bNOMO
Evre 1A3 T1cNOMO
Evre IB T2aNOMO
Evre 1l Evre 1A T2bNOMO
Evre 1IB T(1-2)N1MO, T3NOMO
Evre 11 Evre I1IA T(1-2)N2MO, T3N1IMO, T4N(0-1)MO
Evre 111B T(1-2)N3MO, T(3-4)N2MO
Evre I1IC T(3-4)N3MO
Evre IV Evre IVA Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1(a-b)
Evre IVB Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1c
2.1.8. Tedavi

ADK’de tedavi hastaligin evresi, histolojisi, genetik degisiklikleri ve hastanin

durumuna bagh olarak degismektedir. Genel tedavi segenekleri cerrahi, radyoterapi
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(RT), kemoterapi (KT), immiinoterapi, molekiiler hedefli terapilerdir. Bu tedaviler tek
tek veya kombine olarak da kullanilabilmektedir.

Kiiratif amacli cerrahi rezeksiyon, medikal olarak uygun olan erken evre
hastalarinda (Evre | ve Evre Il ve bazen cerrahi sirasinda N2 lenf nodu tutulumu fark
edildiginde Evre I1IA’lar da olmak {izere) onerilmektedir(5). Cerrahiyi kabul etmeyen
veya yiiksek preoperatif risk nedeniyle cerrahi yapilamayan hastalarda kiiratif RT
onerilmektedir(63). Stereotaktik viicut radyoterapisi tercih edilen yontem olup lokal
hastalig1 kontrolii 5 yillik yaklasik %90’dir(63).

Opere edilen hastalarda kalmis olabilecek mikro metastazlar, hastada ileride
niikks goriilmesine neden olabilmektedir. Genel sagkalimi (OS, overall survival)
arttirmak ve hastaya kiir saglayabilmek acisindan adjuvan KT’ler onemli tedavi
stratejilerindendir(64). Adjuvan KT igin ilk tercih sisplatin igeren rejimler olmaktadir.
Onde gelen ve calismalar1 en ¢ok olan kombinasyon ise sisplatin-vinorelbindir(63).
Evre IA i¢in postoperatif KT kotli sonuglar vermistir. Evre IB i¢in kiigiik bir genel
yarar bulunmustur(65). Yapilan alt grup analizi bulunun yararin genelde tiimor boyu
4 cm istl olan hastalardan kaynaklandigi gosterilmistir(66). Adjuvan KT evre Il ve
IIIA hastalar i¢in Onerilmektedir. 5 yillik Oliim riskini %S5.4 oraninda
azaltmaktadir(67).

KHDAK hastalarin yaklasik %30’u lokal ileri (T3-4, N2-3, Evre I11A-C)
evrededir(5). Rezeksiyon yapilabilecek evre 111 hastalarda adjuvan KT onerilmektedir.
Evre III hastalarin ¢ogunda rezeksiyon yapilamamakta olup, mevcut standart ilk sira
tedavi eszamanli kemo-radyoterapidir. Platin bazli KT lokal ileri KHDAK tedavisinin
onemli boliimiini olusturmakta olup, rezeksiyon yapilabilen tiimdrlerde oldugu gibi
rezeksiyon yapilamayan tiimorlerde de sagkalimi arttirmaktadir(63).

Evre 1V hastalarda tedavinin asil amaci hayat kalitesini arttirmak ve sagkalimi
uzatmaktir. Tedavi karar1 verilmeden hedefe yonelik tedavi i¢in molekiiler testlerin
(6zellikle EGFR, ALK, ROS1) ve PDL-1 ig¢in immiinohistokimyasal testlerin
yapilmasi Onerilmektedir(68). Metastatik hastalarda semptom palyasyonu veya
bolgesel belirti veren beyin metastazlari gibi durumlar disinda cerrahi tedavi
onerilmemektedir(69). Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans
Skoru (PS) 0-1 olan ve KT planlanacak hastalarin, ikili sitotoksik kombinasyon

tedavisi almas1 ve tedavinin platin bazli olmasi 6nerilmektedir. PS 2 olan ve agresif
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tedavi istenen hastalarda risk-yarar g6z Oniinde bulundurularak KT
planlanabilmektedir(68).

HYT ileri seviye KHDAK hastalarinin énemli bir kisminda iyi klinik sonuglar
vermektedir. Tirozin kinaz inhibitérleri EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF V600E,
MET, NTRK genetik degisikliklerini hedeflemektedir. Hedeflenebilir bir genetik
degisiklik olmamasi durumunda PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesi tedavi

kararinda yararli olmaktadir(5).

2.1.8.1. EGFR-TKI/ Tedavisi

ADK hastalarinda siiriici mutasyonlarinin tanimlanmasiyla birlikte etkin
kisisellestirilmis tedavilerin gelistirilmesinin 6nii agilmistir. EGFR’yi hedefleyen
cesitli TKi’ler klinik deneylerde test edilmis ve kullanim onay1 almistir(70).

Birinci jenerasyon EGFR-TKI’ler olarak KHDAK’de kullanilmak {izere
erlotinib ve gefitinib gelistirilmistir(71). Erlotinib ve gefitinib, kanser hiicreleri
tarafindan hiicre i¢ine almip ATP’nin fosfat baglanma bdlgesine rekabetci ve geri
doniistimlii olarak baglanmakta ve inhibisyon yapmaktadir. Yapilan bu inhibisyon
otofosforilasyon ve asagi akis sinyal yolaklarmin aktivasyonunu inhibe ederek,
proliferasyon inhibisyonuna ve kanser hiicrelerinde apoptozun aktivasyonuna yol
agmaktadir(72). EGFR mutant hastalarda birinci jenerasyon EGFR-TKI kullaniminin
platin bazli KT ile karsilastirmali yapilan ¢alismalarinda, birinci jenerasyon EGFR-
TKi’nin daha uzun progresyonsuz sagkalim (PFS, progression free survival) sagladig
gosterilmistir(73,74). EGFR mutant KHDAK hastalarinin biiyiik ¢gogunlugu erlotinib
ve gefitinib ile tedavi yaniti1 vermesine ragmen, genellikle tedavi baglangicindan bir y1l
sonra progresyon gostermislerdir. Bu durum kazanilmis dirence bagl diisliniilmiis
olup, TK reseptorleri lizerinde sonradan gelisen ¢esitli mutasyonlardan kaynaklandigi
One stirtilmistiir(11).

Kazanilmis direncin gelismesine neden olan en yaygin mekanizma, EGFR geni
ekzon 20 kodon 790°da meydana gelen Treonin>Metiyonin degisimi olup(T790M),
birinci jenerasyon TKI ile tedavi edilen hastalarin %50-60’mda gériilmektedir(75).
T790M mutasyonu ATP’nin baglanma afinitesini arttirip, birinci jenerasyon EGFR-
TKi nin baglanma afinitesini azaltmakta ve birinci jenerasyon EGFR-TKI varliginda
bile TK alanina ATP baglanarak TK aktivasyonunun saglanmasina neden
olabilmektedir(76).
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Bu kazanilmis dirence kars: ikinci jenerasyon EGFR-TKIi’ler olan afatinib ve
dakomitinib gelistirilmistir. Bu ajanlarn TK bdlgesi kodon 797°deki sisteine geri
donilistimsliz ve kovalent baglanmakta ve TK aktivitesini daha gii¢lii inhibe
etmektedir(77). Ilk sira tedavide ilk jenerasyon EGFR-TKI’lere gore daha uzun PFS
sagladiklar1 gosterilmistir(78,79). Ancak klinik ¢aligmalarda afatinibin, birinci
jenerasyon EGFR-TKI sonrasi progresyon gosteren hastalarda kisitli anti tiimoral
aktivite gosterdigi goriilmistiir(80,81). Ayrica afatinibin ve dakomitinibin, TK
reseptorlerine baglanma sekilleri nedeniyle toksisitelerinin daha yiiksek oldugu ve bu
sebeple bazi hastalarda kazanilmig direnci yenebilecek dozlarda tedavi
verilemeyebilecegi goriilmiistiir(10).

Ugiincii  jenerasyon EGFR-TKI olarak selektif olarak geri ddniisiimsiiz
inhibisyon yapan osimertinib gelistirilmistir. Osimertinib selektif baglanmasi
nedeniyle ciddi yan etkileri, diger EGFR-TKi’lere gore daha az siklikla
olusturmaktadir(82). Ilk jenerasyon EGFR-TKI sonras1 T790M ile kazanilmis direng
gelistirmis hastalarda yapilan bir faz 3 calismasinda osimertinib ve platin bazli KT
karsilagtirlmis  ve osimertinibin KT’ye gore daha wuzun PFS sagladig
gosterilmistir(83). Bu sonuglardan sonra gefitinib, erlotinib, afatinib tedavisi sonrasi
gelisen T790M kazanilmis direncinde kullanilmasi onaylanmis ve onerilmistir. Daha
yakin zamanli ¢aligmalarda osimertinibin ilk sira tedavide, birinci jenerasyon EGFR-
TKI’lere gore daha uzun PFS sagladig1 gésterilmistir(82).

Birinci jenerasyon EGFR-TKI’lerin ortaya ¢ikmasi ile EGFR mutant KHDAK
tedavisi degismis ve ilk sirada tek ajan tedavi olarak birinci jenerasyon EGFR-TKI’ler
cogunlukla tercih edilmistir. Ancak giincel ¢alismalarda gosterilen ikinci ve {i¢lincii
sira EGFR-TKI’lerin daha uzun PFS sonuglariyla birlikte, ilk sira tedavide artik
degisiklige gidilmektedir(78,79,82). 1k sira tedavide hasta uygunluguyla birlikte tek
ajan ikinci ya da {iciincii sira EGFR-TKI’ler veya KT ile kombine halde birinci
jenerasyon EGFR-TKI’ler daha uygun tedavi secenekleri olarak goriilmektedir. Ancak
KT ile kombine birinci jenerasyon EGFR-TKIi’lerin artmis toksisite ile iligkili
bulunmasi nedeniyle hastalarin cogunda ilk sira tek ajan ikinci veya ligiincii jenerasyon

EGFR-TKI tercih edilmektedir(84,85).
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2.1.9. Prognostik Faktorler ve Sagkalim

ADK ve KHDAK i¢in birgok prognostik faktorlerle ilgili ¢alismalar mevcuttur.
Hastanin yasinin, cinsiyetinin, sigara kullaniminin, performans durumunun, mevcut
komorbidite sayisinin, tan1 anindaki karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyelerinin,
tan1 anindaki metastaz sayisinin ve metastaz yerlerinin, hastalik evresinin, timor
histopatolojisinin, tan1 anindaki SUVmax degerinin ve tiimoriin biiyiikliigiiniin ve
genetik  mutasyonlarin  prognostik  faktérler  olarak  gosterilen  6nemli
kriterlerdir(16,86-89).

Bazi galismalarda yasin prognostik faktor oldugu, bir ¢alismada 60 yasin altinin,
baska bir c¢alismada ise 70 yasin altinin 1iyi prognoz bulgusu oldugu
gosterilmistir(86,90).

Kadin cinsiyet bir¢cok calismada iyi prognostik faktor olarak bulunmus olup daha
yavas hastalik progresyonu ve daha iyi EGFR-TKI yanit1 ile iliskili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur(87,90).

EGFR mutasyonunun ADK hastalarinda 1yi prognozla iligkili olabilecegi
gosterilmistir(91). EGFR mutasyonu olan hastalarin EGFR TKI tedavisine daha iyi
yanit verdigi gosterilen bagka bir ¢alismada, PFS, kadin cinsiyette ve sigara dykiisii
olmayanlarda daha uzun bulunmustur. Bu durumun kadin cinsiyetin erkek cinsiyete
gore daha az sigara Oykiisii olmasina ve EGFR mutasyonu oraninin daha yiiksek
olmasina bagli olabilecegi, bu durumun sonucu olarak EGFR-TKI’ye daha iyi yanit ve
daha uzun PFS ile sonuglanmis olabilecegi diistintilmiistiir(87).

Yapilan bir ¢alismada sigara igmemis olan bireylerin, sigara icen/birakmis
bireylere gore daha uzun OS sahibi oldugu gdsterilmis, ancak PFS acisindan anlamli
fark saptanamamigtir(92).

CEA’nin genel sagkalim a¢isindan prognostik bir faktdr oldugunu gosteren bir
calisma(87) mevcut oldugu gibi baska bir ¢alismada da CEA yiiksekliginin, sigara
icen/birakmis hastalarda daha ¢ok goriildiigii gosterilmistir(92).

Primer tiimdriin PET ile dl¢lilen SUVmax degerinin 12’den diisiik olmasinin iyi
prognostik faktor oldugu ve daha uzun PFS sagladig gosterilmistir(87).

Evre 4 ADK hastalarinda yapilan bir ¢alismada beyin, kemik ve karaciger

metastazlarinin kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir(93).
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TNM evrelemesi icin yapilan ¢aligmalarda 5 yillik genel sagkalim oranlar1 Evre
IA1 icin %92, Evre IA2 icin %83, Evre IA3 icin %77, Evre IB i¢in %68, Evre 1A i¢in
%60, Evre 1IB i¢in %53, Evre IIIA i¢in %36, Evre IIIB i¢in %26, Evre IIIC i¢in %13,
Evre IVA igin %10, Evre IVB i¢in %0 olarak verilmistir(94).

18



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza baslanmadan 6nce Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvurularak 14/12/2021
tarih ve 22 sayili toplantida E-60116787-020-145186 sayil1 onay karar1 alindi.

Pamukkale Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde Ocak 2010 ile
Aralik 2021 tarihleri arasinda basvuran, tedavisi sirastnda EGFR TKI kullanilmis
EGFR mutant Akciger Adenokarsinomu tanili hastalarin calismaya alinmasi planlandi.

Takibi hastanemizde yapilmayan, akciger adenokarsinomu disinda es zamanl
ikinci kanser tanist olan, arastirma kriterlerine hasta dosyasi ve hastane bilgi sistemi
tizerinden ulagilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Kriterlerimize uyan, tedavisi sirasinda EGFR TKI tedavisi kullanilmus, akciger
adenokarsinomu tanili 153 hasta calismaya dahil edilmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri ve prognostik faktor
olabilecegi diisiiniilen parametreleri tarand1. Yas, cinsiyet, tani tarihi, sigara kullanim
durumu, ailede akciger kanseri Oykiisii, performans skoru, tedavi oncesi CEA
degerleri, primer kitlenin tan1 anindaki biiyiikliigli, primer kitlenin tan1 anindaki
SUVmax degeri, primer kitlenin yeri, EGFR mutasyonu durumu ve tiirii, tan1 aninda
T790M mutasyonu varligi, PDL-1 durumu, tan1 aninda metastaz durumu, metastaz var
ise yeri, TKI kullanim sirasi, almis oldugu TKI tedavisi, tedavi altinda progresyon
durumu, son kontrol tarihi ve exitus tarihi bilgileri hasta dosyalarindan ve hastane bilgi
sistemi tizerinden retrospektif olarak tarandi ve kaydedildi.

Performans durumu hesaplanmasinda ECOG performans 6l¢egi kullanildi. Tam
anindaki hastalik evresi lokal erken, lokal ileri ve metastatik olarak gruplandirildi ve
evrelemede TNM evrelemesi kullanildi. Evre 1 ve 2 hastalar lokal erken, Evre 3
hastalar lokal ileri ve Evre 4 hastalar metastatik olarak kaydedildi.

Tedavi 6ncesi CEA degeri i¢in cut-0ff 4.7 ug/L olarak kullanildi. Bu degerin alt1
normal, tistii yliksek olarak kabul edildi.

PDL-1 degerlendirilmesi amaciyla tiimdr proporsiyon skoru (TPS, tumor
proportion score) kullanildi.

Hastalarin tani tarihleri, TKI baslanma tarihi, TKI altinda progresyon tarihi ve
exitus tarihi kaydedildi. Calismanin birincil sonug degiskeni TKI tedavisi altinda PFS

olup, hastaya TKI baslandiktan itibaren ilk kez progresyon goriilen zaman ya da
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herhangi bir nedenle 6liime kadar gecen zaman progresyonsuz yasam siiresi olarak
hesaplandi. Caligmanin ikincil sonlanim noktasi ise OS olup tanidan itibaren herhangi
bir nedenle 6liime kadar gegen zaman genel yasam siiresi olarak hesaplandi.
[statistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)”
kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistikler, kategorik degiskenler i¢in n ve %,
stirekli degiskenler i¢in Median (IQR) olarak sunuldu. Cesitli laboratuvar
parametrelerin mortaliteyi dngdriiciiliiliniin analizde ROC curve kullanildi. Cesitli
klinik parametre gruplar1 arasinda sag kalim ve PFS siirelerinin karsilastirilmasinda

Kaplan Meier yontemi kullanildi. p<0.05 istatistikge anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozelliklerin Analizi

Calismaya dahil edilen 153 hastadan, 65 yas ve altinda olan hasta sayisi
85(%55.6), 65 yas lizerinde hasta sayisi 68(%44.4) olarak bulundu. Hastalarin tani
anindaki yas ortalamasi 63.20+11.92 olarak hesaplandi. En kiigiik hasta 25 en biiyiik
hasta 88 yasindaydi. Hastalarin 76(%49.7) tanesi erkek, 77(%50.3) tanesi kadindi.

Hastalarin sigara kullanim durumlarina bakildiginda, 91(%59.5) hi¢ sigara
kullanmamus hasta, 34(%22.2) daha 6nce diizenli sigara kullanmis ve birakmis hasta,
28(%18.3) aktif sigara igicisi hasta olarak bulundu.

Ailede birinci derece yakinlarinda akciger kanseri Oykiisii olan hasta sayisi
17(%11.1) olarak bulundu.

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 7°de gdsterildi.

Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gore veriler (n=153)

n %
Tam Aninda Yas
Mean+SD 63.20+11.92
Median (min-max) 64.00 (25.00-88.00)
<65 85 55.6
>65 68 44.4
Cinsiyet
Erkek 76 49.7
Kadin 77 50.3
Sigara Kullanim Durumu
Hig igmemis 91 59.5
Birakmis 34 22.2
Aktif igici 28 18.3
Ailede Akciger Kanseri Oykiisii
Yok 136 88.9
Var 17 111
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4.2. Histopatolojik ve Klinik Ozelliklerin Analizi

Tan1 aninda bakilan ECOG Performans Skorlamasina gére, ECOG-0 hasta sayisi
87(%56.9), ECOG-1 hasta sayis1 53(%34.6), ECOG-2 hasta sayis1 13(%8.5) olarak
bulundu. ECOG-3 ve ECOG-4 hasta bulunmamaktaydi.

Primer tlimoriin lokalizasyonu sag akciger olan hasta sayist 89(%58.2), sol
akciger olan hasta sayis1 64(%41.8) olarak goriildii. Tan1 aninda PET-FDG ile 6l¢iilen
SUVmax deger ortalamasi 7.98+3.95 olarak hesaplandi. Tani aninda timor g¢api
ortalamas1 41.30+21.46 mm olarak hesaplandi.

Tan1 aninda lokal erken evrede olan hasta sayis1 5(%3.3), lokal ileri olan hasta
sayist 16(%10.5), metastatik evre olan hasta sayis1 132(%86.3) olarak bulundu. Tani
aninda lokal erken ve lokal ileri evrede olan 21 hastanin, takiplerinde metastatik
oldugu goriildii. Tan1 anindaki metastazlara gore bakildiginda akciger metastazi olan
hasta sayis1 78(%59.1), kemik metastazi olan hasta sayis1 72(%54.5), beyin metastazi
olan hasta sayis1 42(%31.8), karaciger metastazi olan hasta sayist 16(%]12.1), siirrenal
metastazi olan hasta sayis1 14(%210.6) olarak bulundu.

Tedavi Oncesi bakilan CEA degeri 26 hasta sonuglarinda bulunamamis olup
kalan 127 hastada yapilan analize gore 35(%27.6) hastada normal, 92(%72.4) hastada
yuksek bulundu.

Hastalarin EGFR mutasyon tiirlerine bakildiginda del19 mutasyonu 78(%51)
hastada, L858R mutasyonu 38(%24.8) hastada pozitif saptandi. Kalan 37(%24.2) hasta
diger mutasyonlar olarak gruplandirildi. Tani aninda T790M mutasyonu 4(%2.6)
hastada pozitif saptandi.

PDL-1 sonucu 109 hastada bulunamamais olup, kalan 44 hastada yapilan analize
gore 13(%29.5) hastada negatif, 22(%50) hastada %0-50 pozitif, 9(%20.5) hastada
%350 ve listii pozitif saptandi.

Histopatolojik ve klinik 6zellikler Tablo 8’de gosterildi.
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Tablo 8. Histopatolojik ve klinik 6zelliklere gore veriler (n=153)

n %
Tedavi Oncesi CEA degeri
Normal 35 27.6
Yiiksek 92 72.4
ECOG Performans Skoru
0 87 56.9
1 53 34.6
2 13 8.5
Primer Tiimor Yeri
Sag 89 58.2
Sol 64 41.8
SUVmax 7.98+3.95
Tiimér Capi (mm) 41.30+21.46
Hastalik Evresi
Lokal erken 5 3.3
Lokal ileri 16 10.5
Metastatik 132 86.3
Metastaz durumu
Tan1 Aninda metastatik 132 86.3
Sonradan metastatik 21 13.7
Tam Aninda Akciger Metastazi
Var 78 59.1
Yok 54 40.9
Tam Aninda Kemik Metastazi
Var 72 54.5
Yok 60 455
Tan1 Aninda Beyin Metastazi
Var 42 31.8
Yok 90 68.2
Tam Aninda Plevral Metastazi
Var 19 14.4
Yok 113 85.6
Tam Aminda Karaciger Metastazi
Var 16 12.1
Yok 116 87.9
Tam Anminda Siirrenal Metastazi
Var 14 10.6
Yok 118 89.4
EGFR Mutasyonu Tiirii
19del 78 51.0
L858R 38 24.8
Diger 37 24.2
Tam Aminda T790M Mutasyonu
Var 4 2.6
Yok 149 97.4
PDL-1
Negatif 13 29.5
%0-50 pozitif 22 50.0
%50 ve Tistii pozitif 9 20.5
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SUVmax ve tiimdr ¢apinin mortaliteyi ongoriiciiliigiiniin analizde ROC curve
kullanildi. Mortalite varliginin ayrimmi yapmak i¢cin SUVmax ve tiimdr c¢api
parametresinin tahmini istatistik¢e anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. SUVmax ve tiimor ¢apinin mortaliteyi ayirt etmede ongoriicii

degerlerinin analizi
Degiskenler | AUC* = %095 CI** | Cut-off Sensitivity = Specificity p

(%0) (%)
SUVmax | 0517 = 0.410- | >6.84 57.0 560  0.767
0.623
Tiimér Capt | 0606 =~ 0.511- | >3450  57.9 564  0.060
0.702

* AUC: Egrinin altinda kalan alan
** %095CI: Giiven araligi

4.3. Tedavi Kullaninmina Gére Analiz

TKI kullanim sirasia gore gruplandirmada, 95(%62.1) hastada KT sonras1 TKI,
58(%37.9) hastada ilk sirada TKI kullanildig1 gériildii. Erlotinib kullanilan hasta sayis1
102(%66.7), afatinib kullanilan hasta sayisi 33(%10.5), gefitinib kullanilan hasta
sayist 16(%10.5), osimertinib kullanilan hasta sayis1 2(%1.3) olarak goriildii.

TKI tedavisi almakta olan hastalarm ara degerlendirmelere goriilen en iyi
yanitlara bakildiginda 5(%3.3) hastada komplet yanit, 77(%50.3) hastada parsiyel
yanit, 27(%17.6) hastada stabil yanit, 44(%28.8) hastada ise progresif hastalik goriildii.

TKI tedavisi altinda 139(%90.8) hastada progresyon goriiliirken, 14(%9.8)
hastanin progresyonsuz izlemlerine devam ettigi goriildii.

Hastalarin 39(%25.5) tanesi hala hayatta ve izlemleri devam etmekte olup,
114(%74.5) tanesinin izlemleri sirasinda hayatini kaybettigi goriildii. Genel takip
stiresi 26.88+23.93 ay olarak hesaplandi.

Hastalarin tedavilerine gore verileri Tablo 10°da gdsterildi.
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Tablo 10. Hastalarin tedavilerine gore veriler (n=153)

n %
TKIi Kullanim Sirasi
KT sonras1 TKI 95 62.1
Ilk sira TK1 58 37.9
Kullamlan TKi
Erlotinib 102 66.7
Afatinib 33 21.6
Gefitinib 16 10.5
Osimertinib 2 1.3
TKi Altinda En Iyi Yamt
Komplet yanit 5 33
Parsiyel yanit 77 50.3
Stabil yanit 27 17.6
Progresif hastalik 44 28.8
Progresyon
Var 139 90.8
Yok 14 9.2
Mortalite
Sag 39 25.5
Exitus 114 74.5
Genel Takip Siiresi (ay) 26.88+23.93

4.4. TKI Tedavisi Altinda Progresyonsuz Sagkalim Analizi
Hastalarin genel median PFS (ay) 17.76 (%95CI:12.04-17.49) olarak belirlendi
(Tablo 11) (Sekil 2).

Tablo 11. Hastalarin genel PFS degerleri

PFS (ay) 1yilhk  2wyilhik  5yilhik = Median (%95 CI) p
% % %
Genel 58.2 27.0 3.9 17.76 (12.04-17.49)
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Sekil 2. Genel PFS egrisi

Yas gruplarina gore median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.037). <65 grupta median PFS (ay) 16.43 (%95CI1:12.21-20.65), >65 yas grupta
median PFS (ay) 12.06 (%95 CI1:7.73-16.39) olarak belirlendi (Tablo 12) (Sekil 3).

Tablo 12. Yas gruplarina gore PFS karsilastirmalari

PFS (ay) 1yilhk  2wyilhik  5yilhk = Median (%95 CI) p
% % %
Yas
<65 64.5 31.3 5.2 16.43 (12.21-20.65) = 0.037
>65 50.1 215 2.0 12.06 (7.73-16.39)
100 Yas
3\ i
o %
S ?;\ p=0.037 Log rank test
' \‘1
=.} 1-1&“
- Zaman (ay-) -

Sekil 3. Yas gruplarina gére PFS egrisi
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ECOG Performans Skoru gruplarina gére median PFS (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). ECOG-0 olan grupta median PFS (ay) 18.10
(%95C1:15.83-20.36), ECOG-1 olan grupta median PFS (ay) 13.50 (%95CI:11.47-

15.52), ECOG-2 olan grupta ise median PFS (ay) 8.56 (%95CI:5.15-7.97) olarak
belirlendi (Tablo 13) (Sekil 4).

Tablo 13. ECOG Performans Skoruna gére PFS karsilastirmalari

PFS (ay) 1yilhk  2wyilhik  5yilhik = Median (%95 CI) p
% % %
ECOG Performans Skoru
0 65.0 35.6 6.6 18.10 (15.83-20.36) = <0.001
1 57.7 16.2 - 13.50 (11.47-15.52)
2 1.7 - - 8.56 (5.15-7.97)
ol = Performan
£ | skoru
R A
Y
;:;, :. % v p<0.001 Log rank test
72 i
29 ' |
A, 40 : E"u,l

Zaman (ay)

Sekil 4. ECOG Performans Skoruna gore PFS egrisi

Tedavi oncesi CEA degeri gruplarina gore median PFS (ay) istatistiksel olarak
anlamlt bulundu (p<0.001). CEA normal grupta median PFS (ay) 24.43
(%95C1:20.37-28.49), CEA yiiksek grupta median PFS (ay) 11.60 (%95 CI:7.55-
15.64) olarak belirlendi (Tablo 14) (Sekil 5).
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Tablo 14. Tedavi 6ncesi CEA degerine gore PFS karsilastirmalari

PFS (ay) 1yilhk | 2yilhk @ 5yilhik =~ Median (%95 CI) p
% % %
Tedavi Oncesi CEA Degeri
Normal 88.4 51.1 12.8 24.43 (20.37-28.49) | <0.001
Yiiksek 49.1 21.2 14 11.60 (7.55-15.64)
= -"*-_:1: Tedavi Oncesi
™y CEA Degeri
of 14 S
: ]
;\: 60 '9‘ \
;; % , p<0.001 Log rank test
E 40 "':."'. ;l
lil_
Zaman (ay)

Sekil 5. Tedavi 6ncesi CEA degerine gore PFS egrisi

Hastalik evresi gruplarima gore median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p<0.001). Lokal erken olan grupta median PFS (ay) 32.00 (%95CI:3.51-
60.48), Lokal ileri olan grupta median PFS (ay) 37.90 (%95CI:11.68-64.11),
metastatik olan grupta ise median PFS (ay) 13.33 (%95CI:10.57-16.09) olarak
belirlendi (Tablo 15) (Sekil 6).

Tablo 15. Hastalik evresine gore PFS karsilastirmalart

PFS (ay) 1yilhk  2wyilhik  5yilhk = Median (%95 CI) p
% % %

Hastalik Evresi

Lokal erken 100.0 60.0 40.0 32.00 (3.51-60.48) | <0.001

Lokal ileri 81.3 61.9 15.5 37.90 (11.68-64.11)

Metastatik 53.7 21.1 9.0 13.33 (10.57-16.09)
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Sekil 6. Hastalik evresine gore PFS egrisi

Metastaz durumu gruplarina goére median PFES (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Tanm1 aninda metastatik olan grupta median PFS (ay) 13.33
(%95C1:10.57-16.09), sonradan metastatik grupta median PFS (ay) 37.90
(%95C1:11.98-63.81) olarak belirlendi (Tablo 16) (Sekil 7).

Tablo 16. Metastaz durumuna goére PFS karsilastirmalari

PFS (ay) 1yilhk  2wyilhik  5yilhk = Median (%95 CI) p
% % %
Metastaz Durumu
Tan1 aninda 53.7 21.1 9.0 13.33 (10.57-16.09) | <0.001
metastatik
Sonradan 85.7 61.5 22.4 37.90 (11.98-63.81)
metastatik
T Metastaz durumu
v\. .-j"::znr:g‘tlioan metastatik
LH :
80 \( §
p 1
Lo
~ 80 L “3
X y i
; 7\ o
&« T T8
\
o g -
,| P<0.001Log rank testﬁ\ﬁh"*—.

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Zaman (ay)
Sekil 7. Metastaz durumuna gore PFS egrisi
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Karaciger metastazi gruplarina gore median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.040). Metastaz olan grupta median PFS (ay) 11.60 (%95CI:10.25-
12.94), metastaz olmayan grupta median PFS (ay) 13.63 (%95CI:9.53-17.37) olarak
belirlendi (Tablo 17) (Sekil 8).

Tablo 17. Karaciger metastaz durumuna gére PFS karsilastirmalari

PFS (ay) 1yilbk  2wyilhik  5wyilhik = Median (%95 CI) p
% % %
Karaciger Metastazi
Var 38.2 - - 11.60 (10.25-12.94) = 0.040
Yok 55.0 23.7 1.0 13.63 (9.53-17.37)
o g Karaciger
y 'r‘netastaz
&0 _%
g i Lb& =0.040 Log rank test
cﬁ :.L‘l P g
& 1

a0 1
1

20

Zaman (ay)

Sekil 8. Karaciger metastaz durumuna gore PFS egrisi

Siirrenal metastazi gruplarina gére median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.035). Metastaz olan grupta median PFS (ay) 11.33 (%95CI:7.55-14.71),
metastaz olmayan grupta median PFS (ay) 14.00 (%95CI:10.02-17.97) olarak
belirlendi (Tablo 18) (Sekil 9).

Tablo 18. Siirrenal metastaz durumuna gore PFS karsilagtirmalari

PES (ay) 1yilhk | 2yilhk @ Syilhk =~ Median (%95 CI) p
% % %

Siirrenal Metastazi

Var 40.2 8.0 - 11.33 (7.55-14.71) | 0.035

Yok 55.2 22.6 1.0 14.00 (10.02-17.97)
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Sekil 9. Siirrenal metastaz durumuna gore PFS egrisi

TKI kullanim siras1 gruplarina gére median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). KT sonras1 TK] olan grupta median PFS (ay) 18.03 (%95CI:15.50-
20.56), ilk sira TKi olan grupta median PFS (ay) 8.40 (%95CI:6.82-9.97) olarak
belirlendi (Tablo 19) (Sekil 10).

Tablo 19. TKI kullanim sirasina gére PFS karsilastirmalar

PFS (ay) 1yilhk  2wyilhik  5yilhk = Median (%95 CI) p
% % %
TKIi Kullanim Sirasi
KT sonrast TKI 69.3 34.8 4.6 18.03 (15.50-20.56) = <0.001
Ilk sira TKI 39.7 12.5 25 8.40 (6.82-9.97)
| TKi Kullamm
H‘ ) K'Sr]sl;?rsn:.mi
\\ - Hlk Sira TK
a0 ‘ i\\
? 60 .. l\".
& & 3
- \ p<0.001 Log rank test
=] % \_\
20 » \_k__H
- Zaman (ay; -

Sekil 10. TKI kullanim siras1 gruplarina gore PFS egrisi
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TKI altinda en iyi yamit gruplarma goére median PFS (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). Komplet yanit olan grupta median PFS (ay) 43.06
(%95C1:10.71-75.42), 18.46
(%95CI:14.63-22.29), stabil yanit olan grupta median PFS (ay) 18.03 (%95CI:14.98-
21.08), progresif hastalik olan grupta ise median PFS (ay) 6.67 (%95CI:5.36-7.96)
olarak belirlendi (Tablo 20) (Sekil 11).

Parsiyel yamit olan grupta median PFS (ay)

Tablo 20. TKI altinda en iyi yanita gére PFS karsilastirmalari

PFS (ay) 1yilhk  2wyilhik  5yilhk = Median (%95 CI) p
% % %
TKi Altinda En Iyi Yamt
Komplet yanit 80.0 53.3 26.7 43.06 (10.71-75.42) = <0.001
Parsiyel yanit 70.5 33.8 4.8 18.46 (14.63-22.29)
Stabil yanit 65.7 37.0 4.1 18.03 (14.98-21.08)
Progresif hastalik 29.5 6.8 - 6.67 (5.36-7.96)
100 - TKi en iyi yanit
% {ii fu'komplel yanit
|9 o Sy
80 ,% - < " proaresif hastalik
Il-.:
% b
B Y
R w0 - ,,‘ p<0.001 Log rank test

Zaman (ay)

Sekil 11. TKI altinda en iyi yanita gore PFS egrisi

Cinsiyet gruplarina gére median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.960) (Tablo 21).
Sigara igme durumu gruplarina gore median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0.677) (Tablo 21).
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Ailede akciger kanseri Oykiisii gruplarina goére median PFS (ay) istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.950) (Tablo 21).

Primer tiimor yeri gruplarina gore median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.810) (Tablo 21).

EGFR mutasyon tiirii gruplarina gore median PFS (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.292) (Tablo 21).

Tan1 aninda T790M mutasyonu gruplarina gére median PFS (ay) istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.363) (Tablo 21).

PDL-1 gruplarina gore median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.875) (Tablo 21).

Beyin metastazi gruplarina gére median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.139) (Tablo 21).

Akciger metastazi gruplarina gére median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.075) (Tablo 21).

Kemik metastazi gruplarina goére median PFS (ay) istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0.227) (Tablo 21).

Kullamlan TKI gruplarina gére median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0.614) (Tablo 21).

33



Tablo 21. Sonuglar1 anlamli saptanmayan PFS karsilastirmalari

PFS (ay) 1yilhk  2wyilhik  5yilhk = Median (%95 CI) p
% % %

Cinsiyet

Erkek 55.8 26.2 3.1 14.00 (9.03-18.96) 0.960

Kadin 60.4 27.8 4.6 15.93 (11.73-20.13)

Sigara

Hi¢ igmemis 59.9 29.1 5.3 16.43 (12.98-19.88) = 0.677

Birakmig 54.9 28.9 3.6 12.66 (9.58-15.75)

Aktif igici 52.8 18.8 - 12.96 (7.62-18.30)

Ailede Akciger Kanseri OyKkiisii

Yok 58.8 26.2 4.4 14.76 (12.27-17.25) = 0.950

Var 52.9 33.6 - 12.96 (0.17-25.75)

Primer Tiimor Yeri

Sag 61.3 27.0 3.7 15.60 (11.40-19.79) = 0.810

Sol 53.8 27.2 4.2 13.73 (8.86-18.60)

EGFR Mutasyonu Tiirii

19del 62.4 33.0 6.6 16.93 (12.90-20.96) = 0.292

L858R 53.0 20.6 - 13.33 (9.55-17.11)

Diger 54.1 21.6 2.7 13.73 (7.05-20.40)

Tan1 Aninda T790M Mutasyonu

Yok 58.4 27.1 4.0 14.76 (11.83-17.70) = 0.363

Var 25.0 - - 7.00 (0.00-21.62)

PDL-1

Negatif 61.5 19.2 9.6 15.26 (7.47-23.05) | 0.875

%0-50 pozitif 47.4 21.7 - 11.13 (7.15-15.10)

%350 ve iistii pozitif = 55.6 22.2 - 16.60 (0.00-44.74)

Beyin Metastaz1

Var 46.4 13.7 - 11.00 (7.07-14.92) = 0.139

Yok 57.0 24.5 1.3 14.76 (10.46-19.06)

Akciger Metastazi

Var 47.7 22.1 - 11.30 (6.42-16.17) | 0.075

Yok 62.4 20.2 2.0 15.26 (11.18-19.34)

Kemik Metastaz

Var 48.2 13.3 1.7 11.13 (7.70-14.56) = 0.227

Yok 60.0 29.6 - 16.56 (11.27-21.86)

Kullanilan TKI

Erlotinib 61.5 31.6 4.9 16.56 (12.72-20.41) @ 0.614

Gefitinib 45.0 30.0 - 9.43 (6.84-12.02)

Afatinib 63.6 19.6 6.5 13.63 (8.17-19.09)

Osimertinib 50.0 - - 1.60 (-)
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4.5. Genel Sagkalim Analizi
Hastalarin genel median OS (ay) 23.00 (%95CI:18.64-27.35) olarak belirlendi
(Tablo 22) (Sekil 12).

Tablo 22. Hastalarin genel OS degerleri

OS (ay) 1yilhk 2 yilhk  Syilhk | Median (%95 CI) p
% % %
Genel 72.7 49.2 18.4 23.00 (18.64-27.35)
;\; 50 ‘(
=k P S—
o Zama;l (ay) : .

Sekil 12. Genel OS egrisi

ECOG Performans Skorlar1 gruplarina gore median OS (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). ECOG-0 olan grupta median OS (ay) 33.00
(%95C1:21.90-44.09), ECOG-1 olan grupta median OS (ay) 20.0 (%95CI:17.03-
22.96), ECOG-2 olan grupta ise median OS (ay) 7.0 (%95CI:3.47-10.52) olarak
belirlendi (Tablo 23) (Sekil 13).

Tablo 23. ECOG Performans Skoruna gére OS karsilagtirmalari

OS (ay) 1yilhk 2 wyilhk 5wyilhk = Median (%95 CI) p
% % %

ECOG Performans Skoru

0 82.3 61.9 27.1 33.00 (21.90-44.09) | <0.001

1 71.3 37.4 8.9 20.0 (17.03-22.96)

2 15.4 0.0 0.0 7.0 (3.47-10.52)
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Sekil 13. ECOG Performans Skoruna gore OS egrisi

Tedavi oncesi CEA degeri gruplarina gore median OS (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). CEA normal grupta median OS (ay) 50.00 (%95CI:36.28-
63.71), CEA yiiksek grupta median OS (ay) 21.00 (%95 CI:15.67-26.32) olarak
belirlendi (Tablo 24) (Sekil 14).

Tablo 24. Tedavi 6ncesi CEA degerine gore OS karsilastirmalari

OS (ay) 1yilhk 2 yilhk 5wyilhk  Median (%95 CI) p
% % %
Tedavi Oncesi CEA Degeri
Normal 91.0 74.5 45.7 50.00 (36.28-63.71) | <0.001
Yiiksek 74.7 47.1 10.6 | 21.00 (15.67-26.32)
o e Tedavi Oncesi
‘L; 1 - CEA Degeri
& \ 1‘ Vs
& % g
2’ %ﬁ. l = p<0.001 Log rank test
Q i -

Zaman (ay)

Sekil 14. Tedavi oncesi CEA degerine gore OS egrisi
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Hastalik evresi gruplarina gore median OS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.004). Lokal erken olan grupta median OS (ay) 32.00 (%95ClI:25.55-
38.44), Lokal ileri olan grupta median OS (ay) 60.00 (%95C1:44.24-75.75), metastatik
olan grupta ise median OS (ay) 20.00 (%95CI:16.56-23.43) olarak belirlenmistir
(Tablo 25) (Sekil 15).

Tablo 25. Hastalik evresine gore OS karsilastirmalari

OS (ay) 1yilhk 2 yilhk  Syilhk | Median (%95 CI) p
% % %
Hastalik Evresi
Lokal erken 100.0 80.0 20.0 32.00 (25.55-38.44) | 0.004
Lokal ileri 93.8 74.5 44.7 60.00 (44.24-75.75)
Metastatik 69.0 44.5 13.6 20.00 (16.56-23.43)
oo = Hastalik evresi
-'., ;"::ota: —.;lk-:-n
. é:‘. ieﬁ -« ‘metastatik
"cg_ T b
~ 60 _Q‘
2 g | b
w .
Cu ;
p=0.004 Log rank test LS S
0 12 24 36 48 Z;Oma;.‘ (a;é) 96 108 120 132 144

Sekil 15. Hastalik evresine gore OS egrisi

Metastaz durumu gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.001). Tam aninda metastatik grupta median OS (ay) 20.00
(%95C1:16.56-23.43), iken sonradan metastatik grupta median OS (ay) 53.00
(%95C1:28.16-77.83) olarak belirlendi (Tablo 26) (Sekil 16).

37



Tablo 26. Metastaz durumuna gore OS karsilastirmalari

OS (ay) 1yilhk 2 yilhk  Syilhk | Median (%95 CI) p
% % %

Metastaz Durumu
Tan1 aninda 69.0 44.5 13.6 20.00 (16.56-23.43) | 0.001
metastatik
Sonradan 95.2 75.9 43.4 53.00 (28.16-77.83)
metastatik

100 ey Metastaz durumu

I de novo
-~ sonradan metastatik

80 | ‘e
2.

teennnanacacsfRasnnnnannane)

p=0.001 Log rank test e g

0 12 24 36 48 60 7 84 96 108 120 132 144

Zaman (ay)
Sekil 16. Metastaz durumuna gore OS egrisi

Beyin metastazi gruplarina gore median OS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.011). Metastaz olan grupta median OS (ay) 15.00 (%95CI:12.14-17.85),
iken metastaz olmayan grupta median OS (ay) 25.00 (%95ClI:17.78-32.22) olarak
belirlendi (Tablo 27) (Sekil 17).

Tablo 27. Beyin metastazi durumuna gore OS kargilagtirmalari

OS (ay) 1yilhk  2wyilhk  5yilhik = Median (%95 CI) p
% % %

Beyin Metastazi

Var 58.0 24.9 6.9 15.00 (12.14-17.85) = 0.011

Yok 77.6 53.6 17.0 25.00 (17.78-32.22)
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Sekil 17. Beyin metastazi durumuna gore OS egrisi

Karaciger metastazi gruplarina goére median OS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,003). Metastaz olan grupta median OS (ay) 15.00 (%95CI:12.70-17.29),
iken metastaz olmayan grupta median OS (ay) 22.00 (%95CI:17.27-26.72) olarak
belirlendi (Tablo 28) (Sekil 18).

Tablo 28. Karaciger metastazi durumuna gore OS karsilastirmalari

OS (ay) 1yilbk  2wyilhk 5wyilhk  Median (%95 CI) p
% % %
Karaciger Metastazi
Var 68.2 9.5 - 15.00 (12.70-17.29) | 0.003
Yok 69.3 48.8 15.2 22.00 (17.27-26.72)
i
S ‘GV:“’%S.,
%% S
o 40
L‘ p=0.003 Log rank test
0 l [€5°8
0 12 24 3tizama48n (ay)SD 72 84 96

Sekil 18. Karaciger metastazi durumuna gore OS egrisi
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TKI altinda en iyi yanit gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). Komplet yanit olan grupta median OS (ay) erisilemezken,
parsiyel yanit olan grupta median OS (ay) 27.0 (%95CI:17.96-36.23), stabil yanit olan
grupta median OS (ay) 35.0 (%95CI1:30.76-39.23), progresif hastalik olan grupta ise
median OS (ay) 9.0 (%95C1:6.58-11.43) olarak belirlendi (Tablo 29) (Sekil 19).

Tablo 29. TKI altinda en iyi yanita gére OS karsilastirmalart

OS (ay) 1yilhk 2 yilhk  Syilhk | Median (%95 CI) p
% % %
TKi Altinda En Iyi Yamt
Komplet yanit 100.0 75.0 75.0 -(-) <0.001
Parsiyel yanit 89.2 61.4 22.3 27.00 (17.96-36.03)
Stabil yanit 80.9 67.8 14.1 35.00 (30.76-39.23)
Progresif hastalik 36.0 14.4 4.8 9.00 (6.58-11.43)
il el TKi en iyi yanit
(,,‘ %‘_‘ ‘ :’_ikompl:; yamtt
L - Stabi yant.
80 L % —"'proaresif hastalik
)};.
o
g \ ' p<0.001 Log rank test
2] | bt
o 40 '.11'01-;_
“ (5o E_:

Zaman (ay)

Sekil 19. TKI altinda en iyi yanita gére OS egrisi

Cinsiyet gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.347) (Tablo 30).

Yas gruplarina gore median OS (ay) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.149) (Tablo 30).

Sigara icme durumu gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0.123) (Tablo 30).
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Ailede akciger kanseri Oykiisii gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.755) (Tablo 30).

Primer timor yeri gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.248) (Tablo 30).

EGFR mutasyonu tiirii gruplarina gore median OS (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.104) (Tablo 30).

Tan1 aninda T790M mutasyonu gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.733) (Tablo 30).

PDL-1 gruplarina gore median OS (ay) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.887) (Tablo 30).

Akciger metastazi gruplarina goére median OS (ay) istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0.382) (Tablo 30).

Siirrenal metastazi gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0.052) (Tablo 30).

Kemik metastaz1 gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0.289) (Tablo 30).

TKI kullanim siras1 gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.209) (Tablo 30).

Kullamlan TKI gruplarina gére median OS (ay) istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p=0.985) (Tablo 30).
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Tablo 30. Sonuclart anlamli saptanmayan OS karsilastirmalari

OS (ay) 1yilhk | 2yilhik @ 5yilhk = Median (%95 Cl) p
% % %

Cinsiyet

Erkek 70.6 49.3 13.6 23.00 (16.92-29.07) | 0.347

Kadin 80.3 49.1 20.9 21.00 (14.64-27.36)

Yas

<65 80.8 54.1 19.2 26.00 (15.20-36.79) | 0.149

>65 67.2 42.6 17.4 20.0 (16.67-23.32)

Sigara

Hig igmemis 78.8 54.6 22.6 25.00 (16.46-33.53) | 0.123

Birakmis 60.9 40.0 14.4 19.0 (7.77-30.23)

Aktif igici 63.4 43.0 10.8 20.0 (11.04-28.95)

Ailede Akciger Kanseri Oykisii

Yok 73.0 47.1 18.8 21.00 (16.61-25.38) | 0.755

Var 70.6 64.7 12.9 35.0 (17.59-52.40)

Primer Tiimér Yeri

Sag 72.6 44.2 18.1 20.00 (15.86-24.13) | 0.248

Sol 77.9 56.4 18.8 30.00 (18.99-41.00)

EGFR Mutasyonu Tiirti

19del 80.4 53.7 21.6 30.00 (16.63-43.36) = 0.104

L858R 70.1 45.5 21.0 20.00 (14.06-25.93)

Diger 62.2 42.9 10.7 18.00 (7.52-28.47)

Tan1 Aninda T790M Mutasyonu

Yok 72.0 48.9 20.1 22.00 (17.67-26.32) | 0.733

Var 100.0 50.0 0.0 16.00 (-)

PDL-1

Negatif 76.9 53.8 28.7 25.00 (10.98-39.01) | 0.887

%0-50 pozitif 74.8 68.0 - 25.00 (13.25-36.74)

%350 ve listii pozitif 66.7 55.6 - -(-)

Akciger Metastazi

Var 63.2 40.9 12.9 19.00 (14.84-23.15) = 0.382

Yok 77.4 49.8 14.6 22.00 (14.85-29.14)

Siirrenal Metastazi

Var 70.7 17.7 - 15.00 (11.13-18.86) | 0.052

Yok 69.8 47.4 14.6 21.00 (16.30-25.70)

Kemik Metastaz1

Var 62.9 36.4 16.5 18.00 (14.07-21.92) | 0.289

Yok 76.3 53.5 10.6 25.00 (20.65-29.34)

TKI Kullanim Sirasi

KT sonras1 TKI 77.8 53.9 19.6 25.00 (20.12-28.87) | 0.209

flk sira TKi 64.2 324 18.9 19.00 (14.60-23.39)

Kullamlan TKI

Erlotinib 70.0 44.9 16.1 20.00 (15.57-24.42) | 0.985

Gefitinib 46.7 46.7 25.0 11.00 (0.00-26.14)

Afatinib 79.3 37.7 28.3 19.00 (16.22-21.77)

Osimertinib 100.0 - - 25.00 (-)
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5. TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada kanser iliskili 6limlerin en sik goriildigii kanser
tirii olmakla beraber yeni gelistirilen hedefe yonelik tedavilerin klinik sonuglari
tyilestirdigi gosterilmistir. EGFR mutasyonu saptanmis olan ADK hastalarinda, EGFR
TKI tedavisinin kullanimi giin gectikce yayginlasmaktadir. Sagkalimi etkileyen
faktorlerin bilinmesi, 6nemi gittik¢e artmakta olan bu tedavinin kullaniminda, hastanin
takip ve tedavisinde fayda saglayabilecektir. Calismamizda tedavisinde EGFR TKI
kullanilan, EGFR mutant ADK hastalarinda prognoz ve sagkalimi etkileyebilecek
faktorleri inceledik.

Yasin ADK hastalarinda prognostik faktor olabilecegini, yas arttikga sagkalimin
azaldigini gosteren calismalar mevcuttur. Tas ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
akciger kanserli hastalar taranmis, sagkalimin 60 yasin altinda olan grupta, 60 yasin
istlindeki gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiis ve aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p=0.009)(13). Abbasi ve ark. metastatik KHDAK
hastalarinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada da yasin 60 altinda olmasi istatistiksel
anlaml1 olarak daha uzun sagkalimla iliskilendirilmistir(p=0.016)(86). Calismamizda
<65 grupta median PFS 16.43 ay (%95 Cl:12.21-20.65), >65 yas grupta median PFS
12.06 ay (%95 CI:7.73-16.39) olarak belirlendi. 65 yas altinda olan grupta bulunan
daha uzun PFS siiresi istatistiksel olarak anlamliydi(p=0.037). OS agisindan
bakildiginda 65 yas altinda olan grubun median OS degeri, 65 yas lizerinde olan
gruptan uzundu ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi(p=0.149).
Calismamiz bu sonuglarla literatiir ile uyumlu bulundu.

EGFR mutant ADK hastalarinda kadin cinsiyetin daha sik oldugu(95,96) ve
daha iyi prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir(87). Johnson ve ark. ADK
hastalarinda yaptig1 bir ¢aligmada %59 kadin ve %41 erkek dagilimi goriilmiis ve
kadin cinsiyetin daha uzun sagkalim siiresi ile iligkili oldugu bulunmustur
(p<0.001)(97). Inoue ve ark tarafindan EGFR TKI ile tedavi edilmis ADK hastalarinda
yapilan retrospektif ¢alismada %64.8 kadin, %35.2 erkek hasta oldugu goriilmiis ve
hem PFS hem OS agisindan kadin cinsiyetin erkek cinsiyete gore risk oraninin daha
az oldugu gosterilmistir (kadin cinsiyet HR sira ile 0.819 ve 0.812)(98). Calismamizda
kadin hastalar %50.3 ve erkek hastalar %49.7 dagilimi goriildii ve iki cinsiyet arasinda
median PFS (p=0.96) ve median OS (p=0.347) agisindan anlamli farklilik
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saptanamadi. Literatiir ile farklilik gosteren bu sonuglar, kadin cinsiyetin sagkaliminin
literatiirde gosterildigi gibi daha uzun olmasi, ¢aligmamizdaki cinsiyet dagiliminda
kadin cinsiyet baskin olmamasi nedeniyle oldugu diisiiniilebilir.

Sigara kullanim Oykiisiiniin  akciger kanserinde sagkalimi azaltacagi
calismalarda gdsterilmistir. Zhang ve ark. tarafindan EGFR TK1 tedavisi alan KHDAK
tanil1 hastalarla yapilan meta analizde hig sigara igmemis grup, sigara i¢gen/igmis gruba
gore daha uzun PFS ile iliskilendirilmistir(p=0.001)(99). Sing ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada da hig sigara igmeyen grup, sigara i¢cen/igmis gruba gore daha
uzun PFS ile iliskilendirilmistir(p=0.041)(87). Caligmamizdaki hastalarda %59.5 hig
sigara kullanmamis hasta, %22.2 daha once diizenli sigara kullanmis ve birakmis
hasta, %18.3 aktif sigara icicisi hasta bulunmaktaydi. Hi¢ sigara igmemis grubun
median PFS siiresi, sigara igmis birakmis ve aktif igici grubun median PFS siiresinden
uzun bulundu ancak bu fark istatistiksel anlamli saptanmadi(p=0.677). Hastalarin
median OS karsilastirmalarinda da istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi(p=0.123).
Bir sistematik derleme ¢alismasinda kadinlarin erkeklere gore daha az sigara igtigi ve
EGFR mutasyonunun erkeklere gore daha fazla oldugu(100) gosterilmis olup,
caligmamizdaki cinsiyet dagilimimin sigara verisi iizerinde etkili olabilecegi
distiniilebilir.

Performans skorunun hastanin tedavisinin belirlenmesinde etkisi oldugu gibi,
sagkalimi agisindan prognostik faktdr oldugunun gosterildigi ¢alismalar mevcuttur.
ECOG PS>2 olanlar hastalar i¢in negatif prognostik belirte¢ oldugunu gosteren,
Paralkar ve ark. tarafindan metastatik KHDAK hastalarinda yapilan bir ¢calismada %79
ECOG-0 ve ECOG-1 hasta, %14 ECOG-2 hasta, %7 ECOG-3 hasta, ECOG-4 hasta
goriilmiis olup ECOG>2 olan grup ile ECOG<2 olan grup arasindan istatistiksel
anlamli OS farki saptanmistir(p=0.02)(16). De Marinis ve ark. tarafindan tedavide
afatinib kullanilan lokal ileri ve metastatik EGFR mutant KHDAK hastalarinda
yapilan bir ¢alismada ECOG-0 %35.7, ECOG-1 %56.6 ECOG-2 %7.5 olarak
gruplandirilmis ve verisi olmayan %0.2 hasta saptanmigtir. Sagkalim analizinde
ECOG-0 ve ECOG-1 olan grupta, ECOG-2 olan gruba gore daha uzun PFS
bulunmustur (sirayla 15.8 ay- 8.9 ay)(101). Calismamizdaki hasta dagilimi ECOG-0
%56.9, ECOG-1 %34.6, ECOG-2 %8.5 olarak bulundu. ECOG-3 ve ECOG-4 hasta
bulunmamaktaydi. ECOG-0 olan grupta median PFS 18.10 ay (%95 CI1:15.83-20.36)
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ve median OS 33.00 ay (%95 CI:21.90-44.09), ECOG-1 olan grupta median PFS 13.50
ay (%95 Cl1:11.47-15.52) ve median OS 20.0 ay (%95 CI:17.03-22.96), ECOG-2 olan
grupta ise median PFS 8.56 ay (%95 CI:5.15-7.97) ve median OS 7.0 ay (%95 CI:3.47-
10.52) olarak belirlendi. Hem PFS hem OS ag¢isindan ECOG performans skoru arttik¢a
sagkalimin azaldigi goriildii ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0.001). Sonuglarimiz literatiir ile uyumluydu.

Akciger kanserinde primer timor yerinin sagkalima etkisi birka¢ caligmada
arastirilmistir. Kilkovits ve ark. tarafindan ADK hastalarinin primer tiimor yerleri ile
ilgili yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada primer tiimor %38 hastada sol akciger, %60
hastada sag akcigerde gorilmiis ve %2 hastada verilere ulagilamamistir. Hastalarin
primer timor yerlerine gore yapilan sagkalim analizinde anlamli bir fark
saptanamamistir(102). Radeczky ve ark tarafinda ADK hastalarinda yapilan ¢alismada
primer timor %43 sol akciger, %57 sag akcigerde goriilmiis ancak her iki grup
arasinda sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanamamistir(p=0.941)(103).
Calismamizda primer tiimoriin lokalizasyonu %41.8 sol akciger, %58.2 sag akciger
oldugu goriildi. PFS ve OS agisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi. Bu sonuglar literatiir ile uyumluydu.

Primer tiimor SUVmax degerinin ve primer tiimor biyiikliigiiniin sagkalimi
etkileyen faktorler olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Al-Sarraf ve ark. tarafindan
KHDAK tanili hastalarda yapilan bir ¢aligmada SUVmax<l5 olan hastalarin,
SUVmax>15 olanlara gére daha wuzun sagkalimla iliskili  oldugu
gosterilmistir(p=0.0005)(104). Horne ve ark. tarafindan erken evre KHDAK
hastalarinda yapilan bagka bir ¢alismada SUVmax<5 olan hastalarin, SUVmax>5
olanlara goére daha uzun sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir(p=0.024)(105).
Vessele ve ark tarafindan yapilan KHDAK hastalarinda yapilan calismada tiimor
boyutunun OS agisindan anlamli oldugu saptanmis olsa da SUVmax degerinin
sagkalim agisindan ek prognostik deger tasimadig1 gosterilmistir(106). Calismamizda
SUVmax ve tiimdr ¢ap1 degerinin mortalite varlifinin ayrimi i¢in yapilan ROC
analizinde her iki parametrenin de tahmini istatistikge anlamli bulunmadi(p>0.05).
EGFR mutant ADK hastalarinda SUVmax ve tiimor c¢apmin mortaliteye etkisini

gosterecek daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
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Tedavi oncesi CEA degerinin sagkalimi etkileyebilecek faktér olduguna dair
caligmalar mevcuttur. Takamochi ve ark. tarafindan yapilan EGFR mutant ADK
hastalarinda CEA degeri normal olan grubun, CEA degeri yliksek olan gruba gore daha
uzun sagkalim sahibi oldugu gosterilmistir(p<0.001)(107). Sing ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada CEA<40 ng/ml olan hasta grubunun, CEA>40 olan gruba gore
daha uzun PFS sahibi oldugu gosterilmistir(p=0.023)(87). Calismamizda CEA normal
grupta median PFS 24.43 ay (%95 Cl:20.37-28.49), median OS 50.00 ay (%95
Cl:36.28-63.71), CEA yiiksek grupta median PFS 11.60 ay (%95 CI:7.55-15.64),
median OS 21.00 ay (%95 CI:15.67-26.32) olarak belirlendi. Tedavi oncesi CEA
degeri gruplarina gore PFS ve OS istatiksel olarak anlamli bulundu(p<0.001). Bu
sonuclarla caligmamiz literatiir ile uyumluydu.

Tan1 aninda hastaligin evresi, hastalifin metastaz yapip yapmamis olmasi
sagkalimi etkileyen faktorlerdendir. Kim ve ark. EGFR mutant ADK hastalarinda
yaptig1 bir calismada klinik evre I-11IA olan grupla evre [1IB-1V olan grup
karsilastirilmis ve evre I-11IA olan grup hem PFS (HR=1.64, p=0.007) hem de OS
(HR=4.38, p<0.001) ag¢isindan evre IIIB-IV olan gruba gore daha uzun sagkalimla
ilgili bulunmustur(108). Vessele ve ark tarafindan KHDAK hastalarinda yapilan bir
calismada evre I hastalara gore evre Il hastalarda HR 3.55, evre 11 hastalarda HR 5.01,
evre IV hastalarda HR 18.20 olarak bulunmus ve tani aninda hastalik evresi ilerledikge
sagkalim oraninin distiigi bulunmustur(106). Calismamizda tani aninda metastaz
durumuna goére yapilan analizde tan1 aninda metastatik hastalarin sagkalimlari,
sonradan metastatik (lokal erken + lokal ileri hasta gruplari) olan gruba gére hem
median PFS [sirayla 13.33 ay (%95 C1:10.57-16.09) — 37.90 ay (%95 Cl:11.98-63.81)]
hem median OS [sirayla 20.00 ay (%95 Cl:16.56-23.43) — 53.00 ay (%95 CI1:28.16-
77.83)] agisindan daha kisaydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi(p=0.001).
Hastalik evresi gruplarina bakildiginda lokal erken olan grupta median OS 32.00 ay
(%95 Cl:25.55-38.44), median PFS 32.00 ay (%95 CI:3.51-60.48), lokal ileri olan
grupta median OS 60.00 ay (%95 Cl:44.24-75.75), median PFS 37.90 ay (%95
Cl:11.68-64.11), metastatik olan grupta ise median OS 20.00 ay (%95 CI:16.56-
23.43), median PFS 13.33 ay (%95 CI1:10.57-16.09) olarak belirlendi. Hastalik evresi
gruplarina goére median OS(p=0.004) ve median PFS(p<0.001) istatistiksel olarak

anlamli bulundu. Lokal ileri olan grubun sagkaliminin lokal erken olan gruba gore
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daha uzun olmasmin nedeni olarak, calismamizdaki hasta grubunun EGFR TKi
kullanilmis hastalardan olusmasi, bu hastalarin EGFR TKI tedavisi icin metastatik
evrede olmasinin gerekmesi, tan1 aninda lokal erken evrede olan hastalarin sonradan
metastatik olmasi, prognozlarinin kotii olmasindan ve lokal erken evredeki hasta
sayisinin tiim hastalarin %3.3’1i olmasindan kaynaklandig1 diigiiniilebilir.

Hastalarin metastatik evrede olmasinin daha uzun sagkalimla iligkili oldugu
calismamizda da gosterilmistir. Bu metastazlarin  yerinin prognostik faktor
olabilecegini gosteren caligmalar da mevcuttur. Campos-Balea ve ark. tarafindan
SEER veri tabani iizerinde metastatik ADK hastalarinin analizi ile yapilan bir
calismada kemik metastazi %41.3, beyin metastaz1 %28.9, karaciger metastaz1%17.1
oraninda gorlilmiis ve bu ti¢ yerde de metastaz varliginin OS agisindan anlamli azalma
yaptig1 gosterilmistir(p<0.0001)(93). Lin ve ark. tarafindan EGFR TKI ile tedavi
edilmis metastatik ADK hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada karaciger metastazi %15,
stirrenal metastaz %3, kemik metastazi %43, beyin metastazi %22 oraninda goriilmiis
ve bu metastaz yerlerinden sadece beyin metastazinin sagkalimi istatistiksel anlamli
olarak diistirdiigii bulunmustur(p=0.003)(109). Gutierrez ve ark. tarafindan ileri evre
EGFR mutant ADK hastalarinda yapilan ¢alismada tan1 aninda kemik metastazi %41.2
akciger metastazi %37.6, beyin metastaz1 %16.8, karaciger metastaz1 %14.5, siirrenal
metastazi  %8.9 hastada goriilmiis, sagkalim c¢aligmalarinda beyin (p=0.001),
karaciger(p=0.001), siirrenal(p<0.001) metastazlarinin istatistiksel olarak sagkalimi
azalttigr gosterilmistir(110). Calismamizda tan1 aninda akciger metastazi %59.1,
kemik metastazi %54.5, beyin metastaz1 %31.8, karaciger metastaz1 %12.1, siirrenal
metastazt %10.6 oraninda goriildii. PFS icin yapilan analizde bu metastazlardan
karaciger metastazinin(p=0.04) ve siirrenal metastazinin(p=0.035) PFS siiresini
anlamli olarak azalttig1 gosterildi. OS i¢in yapilan analizlerde bu metastazlardan beyin
metastazinin(p=0.011) ve karaciger metastazinin(p=0.003) OS siiresini anlaml1 olarak
azalttig1 gosterildi. Hem PFS hem OS ag¢isindan bakilan diger metastazlarin median
sagkalim stirelerinin daha kisa oldugu gézlemlendi ancak bu farklilik istatiksel acidan
anlamli saptanmadi(p>0.05). Sonuglarimiz literatiirle cogu sonugta Ortiismiis olsa da
daha anlamli sonuglar icin daha fazla hasta sayisinin bulundugu yeni c¢alismalara

ithtiyag¢ vardir.
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EGFR mutasyonunun ADK hastalarinda daha iyi prognozla iliskili oldugu
calismalarda gosterilmistir(91). EGFR mutasyon tiiriiniin sagkalima etkisinin
incelendigi birkag¢ ¢alisma mevcuttur. Kobayashi ve ark. tarafindan tedavisinde EGFR
TKi kullamlmis ADK hastalarinda yapilan bir ¢alismada, hastalar %49.9 del19
mutasyonu, %44.1 L858R mutasyonu, %6 diger mutasyonlar olarak dagilmis, del19
mutasyonu ve L858R mutasyonu arasinda sagkalim agisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmamistir(p=0.944)(88). Sing ve ark. tarafindan EGFR mutant
metastatik ADK hastalarinda yapilan bir ¢calismada EGFR mutasyon yerinin PFS
iliskisine bakilmig, hastalar %41.5 del19 mutasyonu, %53.6 L858R mutasyonu, %4.9
G719X mutasyonu olarak dagilmis, del19 mutasyonu ve L858R mutasyonu arasinda
sagkalim agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir(p=0.849)(87). Lin ve
ark. tarafindan EGFR mutant metastatik ADK hastalarinda yapilan bir ¢alismada,
%55.5 del19 mutasyonu, %34.3 L858R mutasyonu, %10.2 diger mutasyonlar olarak
dagilmis, dell9 mutasyonu ve L858R mutasyonu arasinda sagkalim agisindan
istatistiksel ~ anlamli  farklilk  saptanmamistir(p=0.09)(109).  Calismamizda
hastalarimiz %51 dell9, %24.8 L858R, %24.2 diger mutasyonlar olarak dagilim
gosterdi. Sagkalim analizinde istatistiksel acidan mutasyon gruplar1 arasinda hem
PFS(p=0.292) hem OS(p=0.104) a¢isindan istatistiksel anlaml1 farklilik gériilmedi. Bu
sonuglarimiz sagkalim acgisindan literatiir ile uyumluydu.

Tan1 aninda EGFR T790M mutasyonu nadir goriilmektedir. Riely ve ark.
tarafindan yapilan tan1 aninda T790M mutasyonu olan hastalarin erlotinib tedavisine
yanitinin arastirildigi yapilan bir ¢alismada, tan1 aninda T790M mutasyonu olan
hastalarin EGFR mutasyonu olan tiim hastalarin sadece %2'sini olusturdugu
gosterilmigtir. Tan1 aninda T790M mutasyonu olan hastalarin %76'st L858R
mutasyonu ile, %24'i 19del mutasyonu ile birliktelik gdstermektedir. Yapilan
sagkalim analizinde tan1 aninda T790M mutasyonuna sahip hastalarin OS siiresi, 19del
veya L858R mutasyonlar1 olan hastalarda goriilenden daha kisa bulunmus ve EGFR
mutasyonu olmayan hastalarla benzer goriilmiistiir(111). Rosell ve ark. tarafindan
tedavi oncesi T790M mutasyonu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, tan1 aninda
T790M mutasyonu olan hastalarda es zamanli olarak %51.1 del19 mutasyonu oldugu,
%48.9 L858R mutasyonu oldugu goriilmiistiir. Yapilan sagkalim analizinde ilk sira

erlotinib kullanilan hastalarda T790M mutasyonu olan grubun PFS siiresi 8 ay
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goriiliirken, T790M mutasyonu olmayan grubun PFS siiresi 18 ay olarak goriilmiis, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0.004)(112). Su ve ark. tarafindan
ADK hastalarinda tedavi oncesi saptanan T790M mutasyonunun tedavi yanitini
arastirmak icin yapilan bir calismada T790M mutasyonu olan grupta median PFS 6.7
ay, T790M mutasyonu olmayan grupta median PFS 10.2 ay goriilmiis ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0.03). Ancak OS agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir(p=0.646)(113). Calismamizda tan1 aninda T790M mutasyonu 4
hastada (%2.6) mevcuttu. Bu hastalardan 2 tanesi dell9 ile 2 tanesi de L858R
mutasyonu ile birlikteydi. PFS analizinde T790M mutasyonu olan grubun median PFS
stiresi 7 ay (%95 C1:0.00-21.62), olmayan grubun median PFS siiresi 14.76 ay (%95
Cl:11.83-17.70) olarak bulundu ancak bu fark istatistiksel anlamli
saptanmadi(p=0.363). OS analizinde T790M mutasyonu olan grubun median OS
stiresi 16 ay(%95 Cl:-), olmayan grubun median OS siiresi 22 ay (%95 CI:17.67-
26.32) olarak bulundu ancak bu fark istatistiksel anlamli saptanmadi(p=0.733). Tanida
T790M mutasyonu olan hasta sayisi arttirilarak yapilacak ¢alismalarin, daha anlamli
istatistiksel sonuclar verebilecegi diisiiniilebilir.

PDL-1 pozitifligi oran1 ile EGFR mutant KHDAK hastalarinda sagkalim
acisindan fark olabilecegini gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Liu ve ark. tarafindan
EGFR mutant ADK hastalarinda yapilan PDL-1 pozitifligi ile sagkalim iligkisi
arastirilan bir ¢alismada PDL-1 negatif olan %50 hasta, %1<PDL-1<%50 olan %38
hasta, PDL-1>%50 olan %12 hasta oldugu goriilmiistiir. Sagkalim agisindan yapilan
analizde PDL-1<%50(median PFS 13 ay, median OS 32.9 ay) ve PDL-1>%50(median
PFS 6.6 ay, median OS 11.5 ay) olan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir(p<0.001)(114). Hsu ve ark. tarafindan EGFR mutant ADK
hastalarinda yapilan bir ¢alismada PDL-1 negatif olan %69.9 hasta, %1<PDL-1<%50
olan %17.1 hasta, PDL-1>%50 olan %13 hasta oldugu goriilmiistiir. Sagkalim
acisindan yapilan analizde PDL-1<%50(median PFS 4.9 ay, median OS 38.2 ay) ve
PDL-1>%50(median PFS 1.6 ay, median OS 10.1 ay) olan hasta gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir(p<0.001)(115). Peng ve ark.
tarafindan EGFR mutant KHDAK hasatlarinda PDL-1 ekspresyonu konulu bir meta
analizde PDL-1<%50 ve PDL-1>%50 hasta gruplarina ayrilmis, aralarinda sagkalim
acisindan istatistiksel fark saptanmis (p=0.000), PDL-1>%50 olan grupta HR 3.020
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olarak hesaplanmistir(116). Calismamizda 109 hastamizin PDL-1 sonucuna
ulagilamadi. PDL-1 sonucu mevcut olan 44 hastadan PDL-1 negatif olan %29.5 hasta,
%1<PDL-1<%50 olan %50 hasta, PDL-1>%50 olan %20.5 hasta oldugu goriildii. Ug
grup arasinda sagkalim agisindan yapilan analizde hem PFS(p=0.875) hem
OS(p=0.887) ac¢isindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. PDL-1 tetkikinin
akciger kanserli hastalarda ¢alisiimasinin giin gegtikce yayginlagmasi, daha eski tarihli
hastalarda PDL-1 bakilamamis olmasi ¢alismamizdaki PDL-1 grubundaki ana hasta
eksikliginin sebebi olarak diisiiniildii. PDL-1 calisilan hasta sayis1 arttik¢a, yapilacak
calismalarda daha anlamli sonuglar verebilecegi diistiniilebilir.

EGFR TKI tedavisinin verilis sirasin1 ve bu siranin sagkalima etkisini arastiran
calismalar mevcuttur. Lin ve ark. tarafindan EGFR TKI ile tedavi edilmis metastatik
EGFR mutant ADK hastalarinda yapilan bir calismada hastalarm %67.9'u TKi
tedavisini ilk sira, %27.7'si ikinci sira, %4.4" li¢ veya daha sonraki bir sirada almistir.
EGFR TKI tedavisinin kullanim sirasinin sagkalim analizi incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir(p=0.74)(109). Kim ve ark.
tarafindan EGFR TKI tedavisi alan EGFR mutant ADK hastalarinda yapilan bir
calismada EGFR TKI kullanim sirasma goére hastalar ilk sira(%18.5), ikinci sira
(%61.3), ii¢c veya daha fazla sira (%20.3) olarak gruplandirilmis, bu gruplarda PFS ve
OS agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamustir [PFS ilk sira referans(p=0.390)
olmak tizere ikinci sira HR 1.25(p=0.346), {i¢ ve daha fazla sira HR 1.43(p=0.170);
OS ilk sira referans(p=0.846) olmak tizere ikinci sira HR 1.16(p=0.585), ii¢ ve daha
fazla sira HR 1.09(p=0.811)](108). Calismamizda hastalarin %62.1'i KT sonras1 TKI
tedavisi, %37.9 ilk sira TK1 tedavisi almistir. KT sonras1 TKI olan grupta median PFS
18.03 ay (%95 Cl1:15.50-20.56), ilk sira TKI olan grupta median PFS 8.40 ay (%95
C1:6.82-9.97) olarak belirlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlrydi (p<0.001). TKIi
kullanim sirast gruplarina gére median OS ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.209). Calismamizda KT sonras1 TKI grubunun, ilk sira TKI grubuna gére daha
uzun PFS ile iligkili olmas1 ve bu sonucun literatiir ile uyumlu olmadiginin goriilmesi
nedeniyle grup i¢i dagilimlarma bakildi. Calismamizdaki KT sonras1 TKI olan grubun
%81.1'1 tan1 aninda metastatik olan grupta iken, ilk sira TKI olan grubun %94.8'inin
tan1 aninda metastatik olan grupta oldugu goriildii. Tan1 aninda metastatik olan hasta

grubunun hem PFS hem OS agisindan daha kisa sagkalimla iliskili olmas1 da goz
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oniinde bulunduruldugunda, KT sonras1 TKI tedavisi almis olan hasta grubunun daha
uzun PFS ile iligkili olmasi agiklanabilir.

Birinci jenerasyon EGFR TKI’ler erlotinib ve gefitinib, ikinci jenerasyon EGFR
TK1i’ler afatinib ve dacomitinib, ii¢iincii jenerasyon EGFR TKI’ler osimertinib EGFR
mutant hastalarin tedavilerinde kullanilmaktadir(71,77,82). Bu TKi’lerin sagkalim
stireleri agisindan karsilastirildigi ¢calismalar mevcuttur. Liu ve ark. tarafindan EGFR
TKI1 ile tedavi edilen EGFR mutant ADK hastalarinda yapilan bir ¢alismada ilk sira
kullanilan TKI gruplarinda gefitinib kullanilan %25.2, erlotinib kullanilan %69.9,
afatinib kullanilan %4.9 hasta olarak dagilmis ve ilk sira kullanilan TKI tedavileri
arasindan PFS(p=0.5) ve OS(p=0.8) acisinda istatistiksel anlamli farklilik
goriilmemistir(114). Lin ve ark. tarafindan EGFR TKI ile tedavi edilmis metastatik
EGFR mutant ADK hastalarinda yapilan bir ¢aligmada kullanilan TKI gruplarmin
%88.3 erlotinib, %11.7 gefitinib olarak dagildig1 goriilmiis, kullanilan EGFR TKi
ajanlar arasinda sagkalim analizi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmamistir(p=0.38)(109). Kim ve ark. tarafindan EGFR TKI tedavisi
alan EGFR mutant ADK hastalarinda yapilan bir ¢alismada, %75.7 gefitinib, %24.3
erlotinib kullanilmis bu iki grup arasinda PFS ve OS ag¢isindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (sirasiyla p=0.349 ve p=0.811)(108). Paz-Ares ve ark. tarafindan
afatinib ve gefitinib tedavilerinin karsilastirildigi bir ¢alismada calismasinda iki grup
arasinda OS agisindan istatistiksel anlamli fark olmamasina ragmen (p=0.258), PFS
acisindan afatinib tedavisi, gefitinib tedavisine tistiin bulunmustur(p=0.016)(78). Soria
ve ark. tarafindan lokal ileri veya metastatik KHDAK hastalarinda ilk sirada
osimertinib ve standart EGFR TKI (gefitinib ve erlotinib) tedavilerinin
karsilastirilmasi i¢in yapilan bir ¢aligmada PFS agisindan osimertinib tedavisinin,
standart EGFR TKI tedavisine {istiin oldugu gdsterilmistir(p<0.001)(82).
Calismamizda kullamlan EGFR TKl'ler %66.7 erlotinib, %21.6 afatinib, %10.5
gefitinib, %1.3 osimertinib olarak dagilim gosterdi. Kullanilan TKI gruplarina gore
median PFS istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.614). Kullanilan TKI
gruplarina gore median OS istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.985).
Literatiirdeki verilerin genellikle ilk sira tedaviye yonelik ¢alisilmis oldugu goriildii.
Calismamizda ilk sira TKI kullanimmin analizinde dagilimin istatistiksel anlamli

olmamasi nedeniyle ilk sira tedavi secenekleri arasinda karsilastirma yapilamadi. Tlk
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sira tedavilerin analizi i¢in hasta sayisinin arttirilarak yapilacak caligmalarin daha
anlamli istatistiksel sonuglar verebilecegi diisiiniilebilir.

Hastalik takibinde tedavi yaniti1 4 grupta incelenmektedir. Bu gruplar komplet
remisyon, parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresif hastaliktir. Bu yanit gruplarinin
sagkalima etkisi birkag ¢aligmada gdsterilmistir. Chen ve ark. tarafindan EGFR mutant
evre 3 ve evre 4 ADK hastalarinda yapilan bir ¢alismada EGFR TKI tedavisine en iyi
yanit gruplarina gore %2 komplet remisyon, %84.3 parsiyel yanit, %5.9 stabil hastalik,
%7.8 progresif hastalik olarak goriilmiis, Stabil hastalik + progresif hastalik ve komplet
remisyon + parsiyel yanit olarak iki gruba bolinmiistiir. Komplet remisyon + parsiyel
yanit olan grup, stabil hastalik + progresif hastalik olan gruba gore daha uzun PFS ve
OS siireleri ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0.001)(117). Calismamizda
TKI tedavisi altinda en iyi yanit gruplar1 dagilimi %3.3 komplet yanit, %50.3 parsiyel
yanit, %17.6 stabil yanit, %28.8 progresif hastalik seklindeydi. Komplet yanit olan
grupta median PFS 43.06 ay (%95 CI1:10.71-75.42), parsiyel yanit olan grupta median
PFS 18.46 ay (%95 Cl1:14.63-22.29), stabil yanit olan grupta median PFS 18.03 ay
(%95 Cl1:14.98-21.08), progresif hastalik olan grupta ise median PFS 6.67 ay (%95
Cl:5.36-7.96) olarak belirlendi TKI altinda en iyi yanit gruplarina goére median PFS
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Komplet yanit olan grupta median OS
erigilemezken, parsiyel yanit olan grupta median OS 27.0 ay (%95 Cl:17.96-36.03),
stabil yanit olan grupta median OS 35.0 ay (%95 CI:30.76-39.23), progresif hastalik
olan grupta ise median OS 9.0 ay (%95 CI:6.58-11.43) olarak belirlendi. TKI altinda
en iyi yanit gruplarina gére median OS istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
PFS i¢in yapilan analiz literatiir ile uyumluydu. OS i¢in yapilan analizde 1 ve 5 yillik
OS oranlar1 cevap iyilestik¢ce artmaktayken 2 yillik ve median OS siirelerinde stabil
hastalik olan hastalarin sagkalim siiresi parsiyel yanit olan hastalardan daha uzun
bulunmustur. Hasta sayis1 arttirilarak yapilacak ¢alismalarda median OS agisindan

daha anlaml1 sonuclar elde edilebilecegi diisiiniilebilir.
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6. SONUCLAR

1. 65 yas ve altinda olan hasta sayist 85(%55.6), 65 yas ilizerinde hasta sayisi
68(%44.4) olarak bulundu. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 63.20+11.92 olarak
hesaplandi. En kiiciik hasta 25 en biiyiik hasta 88 yasindaydi. 65 yas iizerinde olan
grubun PFS siiresi 65 ve altidaki yas grubuna gore kisaydi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu(p=0.037). OS acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi(p=0.347).

2. Hastalarin 76(%49.7) tanesi erkek, 77(%50.3) tanesi kadin cinsiyetteydi.
Cinsiyet gruplarma goére median PFS ve OS istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(sirayla p=0.960 ve p=0.149).

3. Hastalarin sigara kullanim durumlarina bakildiginda, 91(%59.5) hi¢ sigara
kullanmamis hasta, 34(%22.2) daha 6nce diizenli sigara kullanmis ve birakmais hasta,
28(%18.3) aktif sigara igicisi hasta olarak bulundu. Sigara igme durumu gruplarina
gore median PFS ve OS istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (sirayla p=0.677 ve
p=0.123).

4. Ailede birinci derece yakinlarinda akciger kanseri dykiisii olan hasta sayisi
17(%11.1) olarak bulundu. Ailede akciger kanseri 6ykiisii gruplarina gére median PFS
ve OS istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirayla p=0.950 ve p=0.755).

5. Tan1 aninda bakilan ECOG Performans Skorlamasma gore, ECOG-0 hasta
sayist 87(%56.9), ECOG-1 hasta sayis1 53(%34.6), ECOG-2 hasta sayis1 13(%8.5)
olarak bulundu. ECOG-3 ve ECOG-4 hasta bulunmamaktaydi. Hastalarin ECOG
performans skoru degerleri arttikca PFS ve OS siireleri azalmaktaydi. Bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

6. Primer tiimoriin lokalizasyonu sag akciger olan hasta sayist 89(%58.2), sol
akciger olan hasta sayis1 64(%41.8) olarak goriildii. Primer tiimor yeri gruplarina gore
median PFS ve OS istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirayla p=0.810 ve
p=0.248).

7. Tan1 aninda PET-FDG ile 6l¢iilen SUVmax deger ortalamasi 7.98+3.95 olarak
hesaplandi. Tan1 aninda tiimor ¢apr ortalamasi 41.30+21.46 mm olarak hesaplandi.
Mortalite varligmin ayrimini yapmak i¢cin SUVmax ve timor ¢apr parametresinin

tahmini istatistikge anlamli bulunmadi (p>0.05).
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8. Tan1 aninda lokal erken evrede olan hasta sayis1 5(%3.3), lokal ileri olan hasta
sayist 16(%10.5), metastatik evre olan hasta sayis1 132(%86.3) olarak bulundu. Tani
aninda lokal erken ve lokal ileri evrede olan 21 hastanin, takiplerinde metastatik
oldugu goriildii. Tan1 aninda metastatik olan hasta grubunun PFS ve OS siireleri,
sonradan metastatik (lokal ileri + lokal erken) olan hasta grubuna gore daha kisaydi.
Bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

9. Tam1 anindaki metastaza gore gruplandirmada, akciger metastazi olan hasta
sayist 78(%59.1), kemik metastazi olan hasta sayis1 72(%54.5), beyin metastazi olan
hasta sayis1 42(%31.8), karaciger metastazi olan hasta sayisi 16(%12.1), siirrenal
metastazi olan hasta sayist 14(%10.6) olarak bulundu. Karaciger metastazi olan
hastalarin PFS ve OS siireleri metastaz olmayanlara gére daha kisaydi. Bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirayla p=0.04 ve p=0.003). Siirrenal metastazi
olan hastalarin PFS siiresi metastaz olmayanlara gore daha kisaydi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.035). OS agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmadi (p=0.052). Beyin metastazi olan hastalarin OS siiresi metastaz
olmayanlara gore daha kisaydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.011).
Beyin metastazi gruplarma goére median PFS (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.139). Akciger metastazt gruplarma goére median PFS ve OS
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (sirayla p=0.075 ve p=0.382). Kemik metastazi
gruplaria gore median PFS ve OS istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (sirayla
p=0.227 ve p=0.289).

10. Tedavi Oncesi bakilan CEA degeri 26 hasta sonuglarinda bulunamamis olup
kalan 127 hastada yapilan analize gore 35(%27.6) hastada normal, 92(%72.4) hastada
yuksek bulundu. Tedavi 6ncesi CEA degeri yiiksek olanlarin PFS ve OS siireleri, CEA
degeri normal olanlara gore daha kisaydi. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001).

11. Hastalarin EGFR mutasyon tiirlerine gére gruplandirmada, del19 mutasyonu
78(%51) hastada, L858R mutasyonu 38(%24.8) hastada pozitif saptandi. Kalan 37
hasta diger mutasyonlar olarak gruplandirildi. Tan1 aninda T790M mutasyonu 4(%2.6)
hastada pozitif saptandi. EGFR mutasyon tiirli gruplarina gére median PFS ve OS
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirayla p=0.292 ve p=0.104). Tani aninda
T790M mutasyonu gruplarina goére median PFS ve OS istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (sirayla p=0.363 ve p=0.733).
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12. PDL-1 sonucu 109 hastada bulunamamais olup, kalan 44 hastada yapilan analize
gore 13(%29.5) hastada negatif, 22(%50) hastada %0-50 pozitif, 9(%20.5) hastada
%50 ve tstii pozitif saptandi. PDL-1 gruplarina gére median PFS ve OS istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (sirayla p=0.875 ve 0.887).

13. TKi kullanim sirasina gére gruplandirmada, 95(%62.1) hastada KT sonrasi
TKI1, 58(%37.9) hastada ilk sirada TKI kullanildig1 gériildii. KT sonrast TK{ kullanan
grubun PFS siiresi, ilk sira TKI kullanan hastalardan daha uzundu. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). iki grup arasinda OS agisindan istatistiksel anlamli
fark bulunmadi (p=0.209).

14. Kullamla TKi'ye gére erlotinib kullanilan hasta sayis1 102(%66.7), afatinib
kullanilan hasta sayisi 33(%10.5), gefitinib kullanilan hasta sayist 16(%10.5),
osimertinib kullanilan hasta sayis1 2(%1.3) olarak goriildii. Kullanilan TKI gruplarina
gore median PFS ve OS istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirayla p=0.614 ve
p=0.985).

15. TKI tedavisi almakta olan hastalarin ara degerlendirmelere goriilen en iyi
yanitlara gore siniflandirmada 5(%3.3) hastada komplet yanit, 77(%50.3) hastada
parsiyel yanit, 27(%17.6) hastada stabil yanit, 44(%28.8) hastada ise progresif hastalik
goriildii. TKI altinda en iyi yanit gruplarina gére yamt iyilestikge PFS siiresi
artmaktaydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) 1 ve 5 yillik OS
icin bakildiginda yanit iyilestikge OS siiresi artmaktayken, 2 yillik ve median OS
siirelerinde stabil hastaligin, parsiyel yanittan daha uzun OS sahibi oldugu
goriildi(p<0.001).

16. TKI tedavisi altinda 139(%90.8) hastada progresyon goriiliirken, 14(%9.8)
hastanin progresyonsuz izlemlerine devam ettigi gortildii.

17. Hastalarin 39(%25.5) tanesi hala hayatta ve izlemleri devam etmekte olup,
114(74.5) tanesinin izlemleri sirasinda hayatini kaybettigi goriildii. Genel takip stiresi
26.884+23.93 ay olarak hesaplandi.

Sonug olarak bu calismada tedavisinde EGFR TKI kullanilan EGFR mutant
akciger adenokanser hastalarinda prognoz ve sagkalimi etkileyebilecek faktorleri
inceledik. Calismamizda degerlendirilen hasta sayisi genis bir Orneklem
olusturmamaktadir. Literatiirdeki farkli sonuc¢larin nedenlerini ortaya koymak icin

daha fazla hastay1 iceren daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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