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OZET

EGFR Gen Varyasyonlarinin Akciger Kanseri Patogenezindeki Roliiniin

Arastirilmasi

Amagc: Akciger kanseri Diinya’da ve ililkemizde kanser kaynakli 6liimlerin birinci, hastalik
kaynakli 6liimlerin ikinci en biiyiilk nedenidir. EGFR geni dort farkli ekson bdlgesinde,
cesitli mutasyonlar sonrasi gosterdigi varyasyon cesitleri ile akciger kanserinde tani ve
tedavi igin anahtar bir hedef bolgedir. Bu calismada EGFR gen varyasyonlarinin hasta

klinigine olan etkisinin belirlenmesi amag¢lanmaktadir.

Yéntem: Calismamizda Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik ve Molekiiler Biyoloji Anabilim
Dali’na akciger kanseri 6n tanisi ile gelen 2013-2020 yillar1 arasinda solid biyopsi
yontemiyle alinan dokudan izole edilen DNA ile rtPCR yontemi kullanilarak mutasyon
analizi yapilan 157 hasta ve 2018-2020 yillar1 arasinda likid biyopsi yontemiyle periferik
kandan izole edilen cfDNA ile NGS yontemi kullanilarak mutasyon analizi yapilan 105
hastanin EGFR gen mutasyon sonuglar1 ve hasta onkoloji dosyalarindan temin edilen klinik
verileri kullanilmistir. Elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 22 paket programi ile analiz
edilip degerlendirilmistir.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 262 hastanin 159°u (%60,7) erkek, 103’1 (%39,3) kadin
hastalardi. Hastalardaki akciger kanseri tanisi alma yasi ortalama 62,3 iken hastalarin
%54 line 46-65 yas araliginda tan1 konulmustur. Tan1 sonrasi 5 yillik sag kalim oran1 %2
iken ortalama sag kalim siiresi 13,9 aydi. EGFR gen varyasyonu saptanan hastalarda
ortalama sag kalim orami 24,9 iken EGFR mutasyonu saptanmayan negatif sonuglu
hastalarda bu oran %34 e ¢ikmaktadir. Hastalar arasi iki farkli molekiiler yontem ile analiz
edilen EGFR gen varyasyonlari arasinda anlamli benzerlikler saptanmistir. Hastalar arasinda
en sik rastlanan gen varyasyonlar1 rtPCR yonteminde ekson 19 ve ekson 21°de iken likid

biyopsi yonteminde ekson 19 ve ekson 20’dir.

Sonug: EGFR gen varyasyonlari akciger kanserinde hedeflenebilir gen tedavi noktalarindan
biridir. EGFR hedefli uygulanan TKIDler klasik kemoterapiye gore hastalara avantaj
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saglamasinin yani sira ¢esitli ikincil ve iiclinciil mutasyonlarin meydana gelmesine sebep
olmaktadir. Bununla beraber EGFR’nin hiicre i¢i sinyal yolaklarinin anlasilmasi ve
mutasyonlarinin hasta patogenezine olan etkisinin belirlenmesi akciger kanserinin gelecek

tedavisi i¢in miihimdir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, EGFR, cfDNA



ABSTRACT

Investigation of the role EGFR Gene variations in the pathogenesis of Lung Cancer

Objective: Lung cancer is the first cause of cancer-related deaths and the second largest
cause of disease-related deaths in the world and in our country. The EGFR gene, with its
variations in four different exon regions after various mutations, is a key target region for
diagnosis and treatment in lung cancer. This study aims to determine the effectiveness the
EFGR gene variants have on patients.

Method: In our study, 157 patients who were admitted to Kocaeli University Medical
Genetics and Molecular Biology Department with a preliminary diagnosis of lung cancer,
who underwent mutation analysis using DNA isolated from the tissue taken by solid biopsy
method between 2013-2020 and rtPCR method, and between 2018-2020, peripheral biopsy
was performed with liquid biopsy method. EGFR gene mutation results of 105 patients who
underwent mutation analysis using the NGS method with cfDNA isolated from blood and
clinical data obtained from patient oncology files were used. The obtained data were
analyzed and evaluated with the IBM SPSS Statistics 22 package program.

Results: Of the 262 patients who participated in the study, 159 (60.7%) were male and 103
(39.3%) were female. While the average age at which patients were diagnosed with lung
cancer was 62.3, 54% of the patients were diagnosed between the ages of 46-65. The 5-year
survival rate after diagnosis was 2%, while the mean survival time was 13.9 months. While
the average survival rate is 24.9 in patients with an EGFR gene variation, this rate rises to
34% in patients tested negative without EGFR mutations. Significant similarities were found
between the EGFR gene variations analyzed using two different molecular methods between
patients. The most common gene variations among patients are exon 19 and exon 21 in the
rtPCR method, while exon 19 and exon 20 are the most common gene variations in the liquid

biopsy method.

Conclusion: EGFR gene variations are one of the targetable gene therapy points when it
comes to lung cancer. EGFR-targeted TKIs not only give patients an advantage over

conventional chemotherapy but also cause various secondary and tertiary mutations.
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However, understanding the intracellular signaling pathways of EGFR as well as

determining the effect of its mutations on patient pathogenesis is important for the future

treatment of lung cancer.

Keywords: Lung cancer, EGFR, cfDNA
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1. GIRIS

1.1 Kanser

Kanser, genetik bir hastaliktir. Ancak diger genetik hastaliklardan farkli olarak genellikle
somatik hiicrelerde meydana gelen mutasyonlar kansere neden olabilmektedir. Yine de
kanserlerin yaklagik %1°lik bir kism1 zigot olusumundan itibaren hiicre bolinmesi ve
dokularin meydana gelisi sirasinda gergeklesen ve kisinin kanser tiirlerine olan yatkinligini
artiran mutasyonlar ile ilgilidir. Kanserin diger genetik hastaliklar ile arasindaki en temel
fark; nadiren tek bir mutasyonla olusabilmesinden ziyade genellikle birden ¢ok -yaklasik 5-

10 aras1- mutasyondan kaynaklanmasidir.

Normal yagam siklusunda DNA iizerinde olusan hasarlar hiicre tarafindan taranir, taninir
ve onarilir; onartlamayacak kadar biiyiik hasarlarda ise hiicre kendini kontrollii hiicre
Oliimiine (apoptozis) gotiiriir. Normal dongiliniin disinda onarilamayan ve apoptozise
gidemeyen hiicreler kontrolsiiz cogalmaya ve kanserlesmeye baslar. Genetik yatkinligin yani
sira dis etkenlere (kanserojen kimyasallari, hava kirliligi-tiitlin mamulleri, asir1 giines 15181-
UV, radyasyon ve bazi viriis tiirleri vs.) maruziyet s6z konusu kontrol mekanizmalarinda ve

hiicrenin isleyisinde mutasyonlara olanak saglayarak kanser olusum riskini artirmaktadir.

Tiim kanser tiirleri, anormal hiicre biiylimesi ve boliinmesi ile kanserli hiicrelerin
viicudun diger dokularina yayilarak istilasin1 gergeklestirdigi metastaz olmak tizere iki ortak
Ozelligi paylasirlar. Kanserlesen hiicre, c¢evresindeki hiicreleri de etkisi altina alarak
kontrolstiz bir boliinmeye ve biiylimeye goétiiriir. Olusan kanserlesmis hiicre toplulugu
kanserli doku olarak tabir edilir. S6z konusu kanserlesmis dokular benign (iyi huylu timor)
veya malign (kotii huylu tiimér) olarak iki ayr1 gruba ayrilir. Iyi huylu (benign) tiimérler,
sigrama yapmaz ve olustuklar1 dokuda bir kitle, lezyon seklinde kalirlar ve ameliyat ile alinip
temizlenerek genellikle ciddi bir hasara yol agmaz. Ancak ameliyat ile temizleme islemi de
kesin sonug degildir, ilerleyen yillarda tekrar ayni bolgede kanserlesme gozlenebilir. Buna
ragmen eger tiimordeki hiicreler bulunduklart dokudan ayrilip; kan ve lenf damarlar1 yoluyla

yayillma ve sicrama yaparak diger doku ve organlan istila edebilme ve ikincil tiimorleri



olusturma (metastaz) yetenegi kazandiysa kotii huylu (malign) tiimorler olarak adlandirilir.

Malign tiimdrlerin tedavileri zordur ve hayati tehlike olusturabilirler.
1.2. Kanser Olusumu

Kanser hiicrelerinin olusumu ¢ok basamakli bir siirectir. Kanser olusumu esnasinda rol

alan baslica molekiiler faktorler sunlardir;

e Hiicre dongii diizeninin bozulmasi,

e Onkogenlerin hipometilasyonu,

e Onkogen aktivasyonu,

e Tiimor baskilayict genlerin hipometilasyonu,
e Tiimor baskilayici gen delesyonlari,

e Genom biitlinliiglinii koruyan mekanizmalardan kagis,
e Hiicreler aras1 baglantilarin zayiflamasi,

e Bagisiklik sisteminden kagis,

e inflamasyon artisi,

e Hiicre i¢i sinyal yolaklarinin bozulmasi,

e Apoptozisin gerceklestirilememesi,

e Telomeraz aktivitesinin bozulmasi.

Kanserlesen hiicrelerden tiimor doku olusumu genel olarak iki veya daha fazla mutasyon
varliginda gerceklesebilmektedir. Tiimoér doku olusumu sirasinda hiicre i¢inde gerceklesen
mutasyonlarin ve genetik hasarin birikimi; kanser hiicrelerinin diger saglikli hiicrelere gore
avantajli duruma ge¢mesine neden olmaktadir. Bu mutasyonlar kanser hiicrelerinin
normalden hizli bir bigimde ¢ogalmasini, sag kalim siiresinin artmasini, invazyon ve

metastaz yeteneklerini kazanmasini saglamaktadir.
1.2.1 Onkogenler

Onkogenler, hiicrelerin kanserlesme siirecinde kritik 6neme sahip olan genlerdir. Tarihsel
stirecte ilk olarak 1911 yi1linda Amerikali patolog Peyton Rous tarafindan tavuklarda kansere
neden olan bir virlisii tanimlamis ve kansere neden olan genlerin varligini ilk kez ortaya
koymustur. Viriiste yer alan genin, viriisiin ¢ogalmasindan daha ¢ok DNA’nin
transformasyonundan sorumlu oldugu bulunmustur. Devaminda s6z konusu viriislerde yer

alan genlerin insan genomunda da yer aldig1 yapilan ¢alismalar sonucuna kesfedilmistir.



Insanda viral bir etken olmasa bile kanserli hiicre DNA’sinda yer alan genler saglikli
hiicrelerde kanserlesmeyi baglatabilme yetenegindedir. Src, myc ve ras genleri omurgali
hayvanlarda tanimlanan kanser ile iliskili genlerdir. Yiizden fazla proto-onkogenin

onkogene doniisme potansiyeli yapilan ¢alismalarda ihtimal kazanmaktadir.
1.2.1.1. Onkogenlerin Fonksiyonel Nitelikleri

Saglikli kosullarda normal hiicrede proto-onkogenler; hiicre biiylimesi, gelismesi ve
boliinmesinden sorumludur. Hiicre proliferasyonu ile farklilagsmasini diizenlemekle beraber

sinyal iletiminden sorumlu gen mekanizmalar1 yine proto-onkogenlerdir.
1.2.1.1.1. Biiyiime faktorii ve reseptorleri

Biiyiime faktorleri, parakrin veya otokrin yOntemlerle polipeptid {iretimini
gerceklestirerek kanserlesmis olan hiicrelerin proliferasyonunu baslatma yetenegindedirler.
Parakrin yolla uyar1 birbirine temas eden komsu hiicreler arasinda gerceklesir. Otokrin yolla
iletisim ise hiicrenin kendinden baska herhangi bir uyariciya gereksinim duymadan kendi

kendini uyarabildigi bir iletim sistemidir.

Biiylime faktorii reseptorleri, hiicre zarlarinda konumlandirilmis tek yonlii olarak
hiicreleraras1 bosluktan hiicre zarma tek yonlii olarak iletim saglayan mekanizmalardir.
Hiicre boliinmesi, sitoplazmik proteinlerin sentezlenmesi ve fosforillenmesi ile biiylime

faktorii reseptorlerinin aktivasyonunu baslatarak tetiklenmektedir.

Ornegin Epidermal Biiyiime Faktdrii Reseptorii (EGFR)’nin ligand baglanma
bolgesindeki bir delesyon tirozin kinaz aktivitesine neden olmakta ve reseptori
aktiflestirerek fiziksel olarak kapanmasini saglamaktadir. Aktiflestirilmis olan reseptor
intraseliiler matriks bolgesinde sitoplazmik proteinlerle etkileserek buradaki tirozinlerin
fosforliasyonunu tesvik ederek islevi stirdiirmektedir. Bu etkilesim sonucunda birgok sinyal

yolagindaki diizen bozulmaktadir.
1.2.1.1.2. Sinyal iletimi

Mitojenik sinyaller, hiicre ylizeyinde yer alan biiyiime faktorii reseptorlerini
aktiflestirerek hiicre ¢ekirdegine dogru sinyal yolaklarin1 baslatir. letilen sinyaller
sitozoldeki proteinleri uyarip fosforillenmesini saglayarak iletimin devamliligini saglar.

Birgok ikincil haberciler de proto-onkogenler gibi bu sinyal iletim yolagina dahildir.



Cesitli mutasyonlar sonrasi sinyal iletimi kontrolden ¢ikarak onkogenler tarafindan
yiiriitiilen reaksiyonlar dahilinde hiicre proliferasyonu ve sinyal aktivitesinde degisimler

meydana getirmektedir.
1.2.1.1.3. Transkripsiyon faktorleri

Transkripsiyon faktorleri, hedef gen ve gen ailelerini kodlayan; genellikle ortak DNA
domainlerine baglanma yetenegi olan multigen niikleer proteinler ailesidir. Transkripsiyon
faktorleri tarafindan saglanan transkripsiyonel diizenleme ise hedeflenmis gen iizerindeki
0zgil DNA dizileri veya DNA vyapisal motiflerine baglanan proteinler tarafindan

saglanmaktadir.

Simdiye dek tanimlanmis birgok transkripsiyon faktorii, proto-onkogen olarak

tanimlanmistir. Bunlara myb, jun ve c-myc 6rnek verilebilir.
1.2.1.1.4. Apoptozis regiilasyonu

Programlanmis hiicre 6liimiiniin erigkin dokularinda meydana gelen 6zellesmis formu
apoptozistir. Apoptozis siireci hiicre i¢ mekanizmalarinda DNA’nin genom yapisi, hiicre
hacmi ile ¢ekirdek ve plazma zar biitiinliigii tarafindan uyarilabilmektedir. Bunun disinda
cesitli streoidler ve UV gibi dis etkenlere maruziyet de apoptozis siirecini

tetikleyebilmektedir.

Hiicre proliferasyonu ile hiicre 6liimii arasindaki korunan hassas dengenin bozulmasi,
hiicrenin apoptozisten kagmasi, neoplazi ve antikanser ajanlara karsi diren¢ olusmasini

baglatmaktadir.
1.2.1.2. Onkogenlerin Aktivasyonu

Onkogenler kromozomal diizenleme, gen amplifikasyonlar1 ve ¢esitli mutasyonlar ile
yapisal degisikliklere ugrayarak farkli kanserlerle iliskilendirilmektedir. Onkogenlerin
aktivasyonu, onkogen {izerinde yapisal degisiklilere sebep olabilecek ekspresyon
seviyelerinin artis1 veya yeniden diizenlenmesi sayesinde saglanmaktadir. Ornegin
kromozomal degisiklikler kanserlesmenin baglamasi ve ilerlemesinden sorumlu
tutulmaktadir. Cesitli amplifikasyonlar ise kanserin ilerlemesinde onkogen aktivasyonu

sayesinde olmaktadir.



1.2.1.2.1. Kromozomal diizenlemeler

Kanser hiicreleri saglikli hiicreler ile karsilastinldiginda c¢ok g¢esitli 6zellesmis
anomaliler bulunmaktadir. En sik gozlenen sitogenetik durumlar ise kromozomda bir
parcanin 180 derece ters donerek tekrar ayni kromozoma baglanmasi seklinde goriilen

inversiyon ve kromozomlar arasi par¢a degisimi olan translokasyonlardir.
1.2.1.2.2. Mutasyonlar

Onkogen aktivasyonu transformasyon aktivitesi ile kodlanmig protein yapisindaki
degisim ve ekspresyon artisina sebep olan mutasyonlar ile saglanmaktadir. Ornegin c-myc,
L-myc ve N-myc onkogenlerindeki amplifikasyonlar ile K-ras genindeki nokta mutasyonlari

akciger kanseri ile iligkilidir.
1.2.1.2.3. Gen amplifikasyonu

Amplifike olmus DNA vyiizlerce kilobaz uzunluktaki bircok genden olusmaktadir.
Onkogenler icerisinde myc, cyclin-D1, EGFR ve ras genlerindeki amplifikasyonlara siklikla
rastlanmaktadir. Myc amplifikasyonu ozellikle Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinde

gozlenmektedir.
1.2.2. Tiimor Baskilayic1 Genler

Kanserlesmeye neden olan diger gen grubu ise; saglikli kosullarda kanser olusumunu
engellemesi ile bilinen ve onkogenlere zit sekilde etki gdsteren tiimor baskilayict genlerdir.
Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar sonrasi olusan islevsizlik durumu hiicrenin kanserli

hiicreye doniisiimiinde onkogen aktivasyonundan ¢ok daha kritik bir 6neme sahiptir.

Timor baskilayic1 genler, hiicre biiylimesinin anormal sekilde ger¢eklesmesini
baskilayarak kanser olusumunu 6nleyen kritik 6neme sahip koruyucu etkenlerdir. Bir¢ok
tiimor baskilayict gen hiicre igerisinde; hiicre dongiisiinii inhibe edip, hiicreyi farklilasmaya
iterek veya apoptozisin baslatilmasini saglayarak hiicrenin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasini
engelleyici etkiye sahiptir. Diger baz1 tiimor baskilayict genler ise spesifik olarak hiicre
proliferasyonunu tetikleyen bir¢ok onkogenik sinyal yolaklarinin asir1 aktivasyonunun

inibasyonundan sorumludur.

Timor baskilayici genlerde meydana gelebilecek; somatik mutasyonlar (nokta

mutasyonlar, delesyon vb. gibi), kromozomal delesyonlar, translokasyonlar veya epigenetik
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degisimler sonucu olusan fonksiyon kayiplari ile hiicrelerin kontrolsiiz bir bigimde
cogalmasina, apoptozise karst diren¢ olusturmasina ve sonunda neoplazi olusumuna sebep

olarak kanserlesme baslama yetenegindedir.

Tiimdr baskilayici genler resesif kaliim gostermektedir. Fenotipik etki gosterebilmesi
icin hiicresel diizeyde ilgili gen fonksiyonunun tamamen kaybedilmesi gerekmektedir.
Tiumor baskilayict genlerde meydana gelen somatik mutasyonlar, gen {iriinli olan proteinin
katalitik aktivasyon gosteren bolgelerinde olusmaktadir. Bu domainlerde gerceklesen
inaktive edici mutasyonlar aktif bir protein liretimini engelleyerek tiimor baskilayici genin

ifade edilmesine ragmen islevsiz halde olmasin1 saglar.

Tiimdr baskilayici genlerin bir diger inaktivasyon mekanizmasi ise epigenetik degisimler
sonucunda olusmaktadir. En yaygin epigenetik degisim, tiimor baskilayict genin promotor

bolgesindeki CpG bdlgelerinin hiper-metilasyonu ile ifadesinin baskilanma seklidir.

Tiim bunlara ek olarak tiimor baskilayici genlerden bagimsiz inaktivasyonlar da
gerceklesebilmektedir. Bdyle bir durumda timor baskilayict gende herhangi bir
inaktivasyon olmamasina ragmen ilgili proteinin aktivasyonunu negatif diizenleyebilen
onkogende gerceklesen somatik mutasyonlar, tiimor baskilayict gen iirlinli olan proteinin

onkogenik protein lizerindeki etkisini engelleyebilmektedir.

Genel olarak tiimor baskilayici genlerin bir¢ogu hiicre dongiisiinii, inhibe ederek kontrol
saglar. Hiicreyi farklilagsmasi yoniinde yonlendirir veya apoptozisi baglatarak kontrolden
cikan hiicrelere ‘dur’ sinyali gibi davranmaktadir. Ancak bu genlerde meydana gelen bazi
mutasyonlar sonrasi olusan genetik degisimler, ¢esitli fonksiyon kayiplari ile hiicrelerin

hizlica kanserlesmesine sebep olmaktadir.

Kanserler olustugu dokuya gore adlandirilir; ancak baslangi¢ yaslarina, evrelerine ve
tedaviye verdikleri yanitlara gore cesitlilik gostermektedir. Kokenlerine, tiimor kitlesinde
bulunan hiicrelerin heterojenitesine ve mutasyon spekturumuna gore farkli seviyelerde

200’den fazla tipi tespit edilmistir.

Diinya genelinde kanser tiirleri kalp ve damar hastaliklarindan sonra baglica 6liim
nedenidir. Kanser her yastaki bireylerde ortaya ¢ikabilir ve her ii¢ kisiden birinde émriiniin
herhangi bir doneminde kanser tanisi almis oldugu diisiiniilmektedir. Diinya genelinde en
sik goriilen kanser tlirleri meme, akciger ve kolon kanserleridir. En ¢ok 6liime sebep olan

tiirler ise akciger, meme ve kolon kanseri olarak devam etmektedir (DSO, 2020).



1.3. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, 20. Yiizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalik iken giiniimiiz
diinyasinda hastalik nedenli ikinci en biiylik Oliim nedenidir. Gelisen teknoloji ve
sehirlesmeyle beraber hava kalitesinin diismesi, diizensiz beslenme ve sigara tiryakiligi, UV
151k ve pestisitlere maruziyet sonucu homeostatik dengedeki dalgalanmalar ve degisimler

kanser vakalarinin artisindaki baslica nedenlerdir.
1.3.1. Epidemiyolojisi

Diinya genelinde en sik rastlanilan kanser tipi meme kanseri iken iilkemiz 6zelinde en
cok tan1 konulan ve kanser nedenli 6limlerin ilk sirasini alan kanser tiirii akciger kanseridir.
Diinya genelinde ve iilkemizde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en ¢ok 6liime neden

olan hastalik tiirii akciger kanseridir.

DSO’niin 2020 tahmini verilerine gére Diinya genelinde yaklasik 20 milyon yeni taninin
%11,7’sini olusturan meme kanseri ilk sirada, %11,4 oran ile akciger kanseri ise ikinci
siradadir. Bu durum sadece erkek hastalar dahil edildiginde birinci siray1 yaklagik 1,5 milyon
yeni tani ile akciger kanseri alirken kadin hastalarda 770 bin hasta ile {iglincii sirada yer

almaktadir.

Yine DSO’niin 2020 tahmini verilerine gére Diinya genelinde yaklasik 10 milyon insan
kanser nedenli hastaliklardan hayatin1 kaybetmistir. Akciger kanseri ise yaklagik 2 milyon
0lim nedenti ile kanser kaynakli 6liimlerde ilk siray1 almaktadir. Bu durum erkek hastalarda
da degismezken kadin hastalarda meme kanserinden sonra en biiyiik ikinci kanser kaynakli

6lim nedenidir (https://gco.iarc.ft/).

Ulkemizdeki oranlar ise Diinya geneline paralellik gdstermektedir. Yaklasik 250 binlik
yeni kanser tanisinin ilk sirasini akciger kanseri, ikinci sirasini meme kanseri almaktadir.
Akciger kanseri erkek hastalarda gézlemlenen en yiiksek oranli kanser iken kadin hastalarda

meme, tiroid, kolorektal kanserlerden sonra dordiincii siraya gerilemektedir.

Kanser kaynakli 126 bin Oliimiin ilk sirasin1 %29,3’lik orani ile akciger kanseri
almaktadir ve bu sira erkek hastalarda degigsmez iken kadin hastalarda meme kanserinden

sonra ikinci en biiyiik kanser kaynakli 6liim nedenidir (https://gco.iarc.ft/).

Akciger kanseri goriilme siklig1 Diinya siralamasinda ilk ii¢ siray1 Cin, ABD ve Japonya

olusturmaktadir. Tiirkiye’nin konumu ise bu listede onuncu sirada yer almaktadir. Bu durum



sadece erkek hastalar dahil edildiginde {i¢ basamak ilerleyerek yedinci sirada erigsmektedir.
Akciger kanseri kaynakli 6liim orani sikligi Tiirkiye’yi Diinya siralamasinda sekizinci
yapmaktadir. Bu siralama sadece erkek hastalar dahil edildiginde yedinci basamaga

yukselmektedir (2020, https://gco.iarc.fr/today).

Saglik Bakanhigi'nm 2019 yilinda yayimladigi “Tiirkiye Kanser Istatistikleri, 2016”
raporuna gore akciger kanseri Tiirkiye’de tiim niifus ve erkeklerde en sik rastlanan kanser
tipi iken kadinlarda besinci kanser tiirlidiir. Erkeklerde tiim kanserlerin %22,1’ini
olustururken, kadinlarda %5,4’{inii olusturmaktadir. Akciger kanserinin Tirkiye’de yasa
standardize insidans hiz1 erkekler i¢in 100.000°de 57,7 kadinlar i¢in 100.000’de 9,8 olarak
bildirilmistir (Tiirkiye Kanser Istatistikleri, 2019)

Ulkemizde 25-49 yas araligindaki erkeklerde akciger kanseri goriilme siklig1 %10,7 ile
kolorektal kanserler ile hemen hemen es deger iken 50-69 yas aralifinda %20,8 ve 70 yas
ve lizeri yas grubunda %20,3 ile her yas grubunda zirvede yer almaktadir. Bu durum kadin
hastalarda 25-49 yas araliginda %2,5 ile en sik goriilen yedinci kanser tipiyken 50-69 yas
araliginda %7,5 ile {ligiincii siray1 almakta ve 70 yas ve iizeri yas grubunda %7,4 seviyesinde
kalmaktadir. Bu durum akciger kanseri tanisin1 40 yasin altinda nadir bir durumda
gosterirken tani/0liimlerin %90’lik kismin1 55 yas ve {lizerindeki hastalarda gostermektedir.

Hastaligin gec tanisi ve kotii prognozu sag kalim oranlarini ciddi derecede etkilemektedir.
1.3.2. Etiyolojisi

Akciger kanseri etiyolojisinde birden fazla faktoriin etkisi s6z konusudur. Bunlarin
basinda sigara kullanimi yer alirken pasif igicilik, hava kirliligi ve mesleki karsinojenlere
maruziyet gibi ¢evresel faktorlerin yani sira gegirilmis akciger hastaliklari, viral

enfeksiyonlar ve genetik yatkinlik kanserlesmenin olusumuna sebep olan nedenlerdir.

Sigara kullanim1 akciger kanseri olusumunda baslica neden oldugu diisiiniiliirken
hastalarin %85-90’1 hayatlarinin bir doneminde sigara kullanmuis kisilerdir. Sigara kullanimi
akciger kanseri riskini kullanmayanlara oranla 30 kat artirirken pasif iciciliginde iki kat artig
gosterdigi diisiinilmektedir. Sigara ve tlim tiitlin mamulleri ile nargile benzeri iirlinlerin
kullanim siiresi, akcigerlerdeki maruziyeti ve dezenformasyonu tetikleyecegi i¢in akciger

kanseri i¢in dnemli faktorleridir.



Mesleki maruziyet, akciger kanseri etiyolojisinde énemli bir etkendir. Arsenik, krom,
nikel, kadmiyum, asbest, silika, berilyum, formaldehit gibi bir¢ok karsinojen Uluslararasi

Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan mesleki karsinojen olarak tanimlanmustir.

Tiim bu dis etkenlerin yani sira yapilan epidemiyolojik caligmalar ailede gozlenen
akciger kanserinin gii¢lii bir risk faktorii oldugunu, aile dykiisiinde akciger kanseri olan
bireylerde akciger kanseri gozlenme riski 2 kat artmaktadir. Kisiler aras1 genetik farkliliklar
maruz kalinan karsinojenlerin aktivasyonu ve metabolizmasi ile DNA onariminda meydana
gelebilir. Bu gesitlilik de tiim bu dig ve i¢ etkenlerin her hastada farkli bir sonucunun olmasi

ve hastaligin 6zgiinliigline deger katmaktadir.

Bunun dis etkenlere maruz kalan her hastada kanser gelismemesi karsinojen aktivasyonu
ve metabolizmast ile DNA onarim mekanizmasindaki bireysel farkliliklar genetik

yatkinligin yanitlarini degistirebilmektedir.
1.3.3. Histopatolojisi

DSO’niin 1967, 1981, 1999 yillarinda yayimladigi akciger tiimérleri siiflamalari
patologlar i¢cin yapilmis siiflandirmalardi. Bu siniflamalara 2004°te genetik ve klinik
bulgular da eklenmisti. Gelisen molekiiler biyoloji teknikleri ve onkolojideki gelismeler
sonucu “hedefe yonelik/hastaya 6zgii tedavi” yontemlerinin akciger kanserindeki etkinligi
g6z Oniinde bulundurularak multidisipliner yaklagimli yeni bir siniflandirma bi¢imine

thtiya¢ duyulmustur.

Bu sebepten 6tiirii 2011 yilinda patolog, onkolog, gogiis hastaliklar1 ve gégiis cerrahisi
uzmanlar1 ile molekiiler biyolog ve radyologlarin i¢inde oldugu, International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC), American Thoracic Society (ATS), European
Respiratory Society (ERS) is birligi ile multidisipliner yaklagimli akciger kanseri siniflamasi
yayimlanmistir (Tablo 1.1) (Glimiirdiilii, Nart 2019).

Tablo 1.1. Akciger kanserinin histolojik tipleri ve radyolojik/klinik bulgulari (Ergelen,
Cimsit 2013)’den alinarak diizenleme yapilmistir.

Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri
Kanseri

Adenokarsinom e Sigara ile yakin iligkili,
e Siklikla santral yerlesimli,

e Mediastinel Lenfadenopati
e Genellikle sigara icmeyen ozellikle birlikteligi siktir

kadin hastalarda,

e En sik goriilen tiir,




e Siklikla periferal yerlesimli e En koétii prognozlu tiir.

Skuamdoz Hiicreli Karsinom

e TIkinci en sik rastlanilan tiir,
e Sigara tiikketimi ile yakin iliskili,
e Siklikla santral yerlesimli.

Buna gore akciger kanseri bilylime hizi, yayilimi ve metastaz zamanlamasi ile kemoterapi
radyoterapi yanitina gore temelde iki ana baslik altinda toplanmistir: kii¢iik hiicreli ve kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanseri. Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri ise kendi icinde;
adenokarsinom ve skiiamoz hiicreli karsinom gibi alt tiplere ayrilmistir. Buna gore akciger
kanserlerinin yaklasik %84’ kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri, %16°s1 kiiciik hiicreli
akciger kanserinden olusmaktadir. Akciger kanserlerinin %36’sina sadece cerrahi ile
%11’ine sadece radyoterapi ile %?23’line kombine tedaviler ile ve %9’una da destek

tedavilerle miidahale edilebilmektedir (Ergelen, Cimsit 2013).

Akciger kanseri 2011 smiflandirmasi, sadece patolojik bir siniflama degil patogenez,
radyolojik bulgular, klinik davranis, prognoz, tedavi, molekiiler testleri de icine alan
multidisipliner bir yaklasim ile yayinlanmistir. Bu siniflama, 2015 Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) smiflamasinda da yer almustir (Giimiirdiilii, Nart 2019). DSO 2015 akciger kanseri

karsinom siniflamasi tablo 1.2°te 6zetlenmistir.

Tablo 1.2. DSO 2015 akciger tiimdrleri siniflandirmast Siillii (2020)’den alinmustir.

Adenokarsinom

Lepidik adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solid adenokarsinom
Invaziz musindz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Enterik adenokarsinom
Minimal invaziv adenokarsinom
Nonmusindz
Musindz
» Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ

7/ 7/ K/
L X X X4

7/
X

K/ K/ K/ K/ 7/
R X XA X K X SR KR

4

7/
*

L)

L)
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Nonmuin6z
Musin6z
¢ Skuamoz hiicreli karsinom
Kerantinize skuamoz hiicreli karsinom
Nonkeratinize skuamoz hiicreli karsinom
Bazaloids kuamoz hiicreli karsinom
Preinvaziv lezyon
Insituskuamoz hiicreli karsinom
¢ Noroendokrin timorler
Kiigtik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid timor
Atipikkarsinoid tiimor
Preinvaziv lezyonlar
Diffiizidyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
Biiyiik hiicreli karsinom
Adeno skuaméz karsinom
Sarcomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmonerblastom
Diger siniflandirilamayan karsinomlar
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
NUT karsinom

X/
X4

L)

>

X/
*

L)

R/
L X4

X/
o

1.3.3.1. Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanseri

Tan1 aninda genellikle ileri evrede fark edilebilen, tiim akciger kanseri hastalarinin
yaklasik %13-20’sini olusturan, klinik seyri hizli, ortalama sag kalimi oldukea diisiik kiigiik
hiicreli akciger kanseri, sigara i¢imi ile yakindan iligkili olup erkeklerde kadinlara oranla

daha sik goriilen, erken metastaz yapan bir tiirdiir.

Biiylik oranda ana bronslarda santral ve lober yerlesimlidir. Nekroz ve kanama sik

goriiliir. Yiiksek oranda lenf nodu ve komsu bolgelere invazyonu gosterir ve lenfatik yayilir.

Kiigtik hiicreli akciger karsinomlarini, kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarindan ayiran
asil 6zellik kromatin yapilaridir. Patolojik incelemelerde tiimor hiicreleri tipik olarak ezilme,

cekilme, yigilma artefakti olusturan ve yiliksek mitotik aktivite gOsteren ince graniiler
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kromatine sahiptir. Niikleolii belirsiz, yuvarlak ya da fuziform kiigiik niikleuslu, dar
sitoplazmalidir. Damar duvarinda tiimor hiicrelerinden ¢ikan artmis miktardaki DNA’nin

olusturdugu bazofilik goriiniim spesifik bir bulgudur (Yener, Apa 2014).

Pek ¢ok hasta tan1 aninda ileri evrededir ve cerrahi uygulama sansi olmaz. Buna ragmen
kemoterapi ve radyoterapiye yanit ¢cok iyi olup tiimor ¢ogu zaman gerileme gosterir ve yok
olur ancak kisa siire niiks gozlenebilir ve hasta genellikle rekiirren yaygin kanser seklinde
O0lmektedir (Ergelen, Cimsit 2013). EGFR geni mutasyon ve amplifikasyonu kiigiik hiicreli

akciger kanserinde %5 oraninda gozlenmektedir (Dogan, 2020).
1.3.3.2. Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri yaklasik %80-85 oran ile akciger kanserinin en
sik goriilen alt tipidir. Ortalama 60 aylik sag kalim, erken tan1 evre 1B’de %68 iken gec evre
4A/4B’de %0-10 arasinda degismektedir. Adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve
biiyiik hiicreli karsinom olarak ti¢ farkl alt grupta siniflandirilmaktadir. Adenokarsinom ve
skuamoz hiicreli alt tipler diger tiplerden daha sik gozlenirken biiyiik hiicreli karsinom daha
nadir rastlanmaktadir (Dogan, 2020) Bu karsinom tiplerinin KHDAK altinda
toplanmalarinin nedeni ise tedavi yaklasim ve prognozlarinin benzer seyir gostermesi ve

KHAK ile bariz bir bi¢imde ayrilmalaridir (Sahin, 2019)
1.3.3.2.1. Adenokarsinom

Genellikle sigara igmeyen, 6zellikle kadin hastalarda gézlemlenen adenokarsinom, tiim
akciger kanserlerinin yaklasik %50’sini olusturur. Terminal brons epitelinden koken alan bu
timdr kimi zaman skar doku zemininde de gelismektedir. Siklikla periferik ve subplevral
alanlarda yerlesim gostermekle birlikte epitel ve submukozal glandlarin proksimalinde de
gelisebilmektedir ve histopatolojik olarak genelde kompleks heterojen bir goriiniim

sunmaktadir (Ergelen, Cimsit 2013) (Yener, Apa 2014) (Sahin, 2019).  (Dogan, 2020).
1.3.3.2.2. Skuamoz (yassi) hiicreli karsinom

Siklikla sigara i¢imi ile iligkili, erkeklerde kadinlara gére daha sik gozlenen tiim akciger
kanseri vakalarinin yaklasik 9%25-30’unu olusturan ve major brong epitellerinde
preneoplastik lezyon olarak baslayip skuaméz metaplazi/displazi seklinde ilerlemesiyle

gelisen santral yerlesimli akciger kanseri tiirtidiir.
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Skuamo6z hiicreli karsinom diger karsinom tiplerine gore daha az hematojen metastaz
yapma egilim gostermektedir. Bu da daha iyi bir prognoz seyri géstermektedir. Morfolojik
olarak seffaf hiicreli, kiiciik hiicreli, bazaloid ve papiller olmak iizere 4 farkli varyanti olan
karsinomun, bazoloid varyanti1 olduk¢a agresif klinik seyirlidir. Kiigiik hiicreli ve seffaf

hiicreli varyantlarin ise heniiz klinik 6nemi saptanamamustir (Yener, Apa 2014).
1.3.3.2.3. Biiyiik hiicreli karsinom ve diger karsinomlar

DSO tarafindan 2011 yilma kadar biiyiik hiicreli karsinom; en az karsilasilan akciger
kanseri tiiri olmakla birlikte genelde sigara igimi ile yakindan iliskili, hizli biiyiiyen, erken
metastaz, kotii prognoz gosteren ve morfolojik olarak skuamoz veya glandiiler ayrimlagma
gostermeyen, poligonal niikleuslu, belirgin niikleoluslu hiicrelerden olusan iri boyutlu

tiimdrler olarak tanimlanmaktaydi (Yener, Apa 2014).

2015 yilinda DSO’niin akciger kanseri siiflandirmasimi degistirmesiyle TTF1 ve p63
gibi immun histokimyasal belirtecleri pozitif olan solid timdrler sirasiyla adenokarsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom olarak siniflandirildi. Buna ragmen biiyiik hiicreli néroendokrin
timorler, bazaloid karsinomlar, endokrin karsinom, skuaméz hiicreli karsinomlar ise diger

ve smiflandirilamayan karsinomlar kategorisinde yer almigstir. (Siillii 2020)
1.3.4. Evrelendirme

Akciger kanserinde hastaya 6zgii tedavi planlamasi ve prognozun 6n goriilmesinde en
onemli adimlardan biri evrelemedir. Giincel olarak akciger kanseri evreleme yonergesi 2017
yilinda IASLC tarafindan 6nerilen ve UICC (Unionfor International Cancer Control), AJCC
(American Joint Committee on Cancer) tarafindan kabul géren 8. TNM evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Bu evrelemede tiimoriin 6zellikleri (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M)
durumu kombine bir sekilde degerlendirilmektedir (Tablo 1.3, Tablo 1.4, Tablo 1.5, Tablo
1.3). (Kdksal, 2020)

Tablo 1.3. T evresi siniflandirmasi1 Koksal, (2020)’den yenilenerek kullanilmistir.
T: Primer Timor Tamamlayici

Tx Bronoskopi veya goriintiileme yontemleri ile primer timor
tespit edilemeyen ancak balgam veya brong lavajinda malign
hiicrelerin goriilmesi

TO Primer timor yok
Tis Karsinoma in situ (SCIS veya AIS) Tis
T1 Timor <3 cm
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Tla Minimal invazif adenokarsinoma T1a (mi)

(mi)
Tla Santral hava yollarinda yiizeysel yayilim gosteren timor Tlass
Tla Timor <lcm Tla<1
T1lb Timor >1cm ancak <2cm T1b>1-2
Tlc Tiimor >2cm ancak <3cm Tlc<2-3
T2 Tiimér >3 cm, ancak <5 cm veya visseral plevra®, T2 Visc Pl
karina tutulmaksizin ana brons tutulumu, hilusa ulagan T2 Centr
atelektazi
T2a Tiumor >3 cm, ancak <4 cm T2a>3-4
T2b Tiumoér >5 cm, ancak <5 cm T2b>4-5
T3 T3>5-7

Timor >5 cm, ancak <7 cm veya primer tiimorle ayni lobda T3 Satell
eslik eden tiimor nodiil(leri) veya gogiis duvari, frenik sinir T3 Inv
veya perikardin dogrudan invazyonu

T4
Timor >7 cm veya primer tiimorle farkli ipsilateral lobda T4>7
tiimér nodiil (leri) veya diyafram, mediyasten, kalp, biiyiik T4 ipsi Nos
damarlar, trakea, rekiirrenlar ingeal sinir, 6zefagus, vertabral T4 Iv
korpus veya ana karinanin dogrudan invazyonu

Tablo 1.4. N evresi siniflandirmasi Koksal, (2020)’den yenilenerek kullanilmigtir.

N: Rejyonel lenf nodu tutulumu

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral pulmoner ve hiler lenf nodu metastazi

N2 Ipsilateral mediyastinal ve/veya subkarinal lenf nodu
metastazi

Kontra lateral mediyastinal, hiler veya supraklavikuler lenf

N3
nodu metastazi

Tablo 1.5. M evresi siniflandirmasi Koksal, (2020)’den yenilenerek kullanilmistir.

M: Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
M1la Malign plevral/perikardiyal efiizyon veya plevral/perikardiyal MZ1a Pl Dissem
nodiiller M1la Cont Nod
Kontralateral lobda tiimor nodiilii
M1b Ekstratorasik organda tek metastaz M1b Single
M1lc Tek veya ¢ok organda multiple ekstratorasik metastaz M1c Multi

Tablo 1.6. TNM evrelendirilmesi Koksal, (2020)’den yenilenerek kullanilmistir.

T/IM Tammlayici NO N1 N2 N3
T1 Tla<l 1Al 1B A B
T1b>1-2 IA2 1B A B
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T1lc >2-3 IA3 1B A B
T2 T2a Centr, Visc Pl IB 1B A B
T2a >3-4 IB 1B A B
T2b >4-5 A 1B A B
T3 T3 >5-7 1]=] A 1B nc
T3 Inv 1]=] A 1B nc
T3 Satell 1]=] A 1B nc
T4 T4 >7 A A 1B nc
T4 Inv A A 1B nc
T4 Ipsi Nod A A 1B nc
M1 M1a Contr Nod IVA IVA IVA IVA
M1a Pl Dissem IVA IVA IVA IVA
M1b Single IVA IVA IVA IVA
M1b Multi VB VB VB VB

1.4. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGFR)

Epidermal biiytime faktorii (EGF, Epidermal growth factor) ilk kez 1962 yilinda Dr.
Stanley Cohen ve arkadaslari tarafindan erkek farelerin tiikiiriik bezlerinden izole edilmistir.
Biyolojik etkilerini bir transmembran proteini olan EGF reseptorii (EGFR) aracilig: ile

gosteren ve ilk kesfedilen reseptor tirozin kinazdir.

Epidermal biiytime faktorii reseptorii (EGFR, ErbB-1/HER-1), insan kromozomu 7’nin
kisa kolunun p11.2 bélgesinde lokalize haldedir (Sekil 1.1). 31 eksondan olusan EGFR geni,
53 aminoasitten olusan 170 kDa biiytikliigiinde bir transmembran glikoproteini kodlar (Sekil
1.2) (Sabbah, Hajjo, & Sweidan, 2020).

p22.3
p22.1
p2l.3
p2l.2
p2l.1
pl5.3
pl5.2
pld.3
pld.1
pl2.3
plz.1
pll.2
gll.21
qli.z2
qll.23
g21.11
q21.13
q21.3
q22.1
q22.3
q3l.1
q3l.2
q31.31
q3l.32
q31.33
q36.1
q36.2
q36.3

. 435

o33
q3d

Sekil 1.1. EGFR Geni Lokalizasyonu (https://www.genecards.orq)
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Sekil 1.2. EGFR gen ve transkript bolgeleri. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1956)

EGFR (ErbB-1/HER-1)’nin ilk kesfinden sonra devaminda ayni1 reseptor ailesinin diger
tiyeleri de bulunmustur; ErbB-2 (HER-2/Neu), ErbB-3 (HER-3), ErbB-4 (HER-4) (Sekil
1.3)

EGFR ErbB2 ErbB3 ErbB4

—

1 I

Sekil 1.3. EGFR/ErbB aile iiyelerinin gosterimi Lemmon, Schlessinger & Ferguson,
(2014)’den alinmustir.

Tirozin Kkinaz ailesinin diger iiyelerinden olan ErbB-2 geni ise insan meme ve mide
karsinomlarinda tanmimlanmis, 17q11.2-q12 kromozomunda lokalize ve 185 kDa

bliyiikliiglinde bir protein kodlayan bolgedir.

ErbB-3 ise kromozom 12ql3 bolgesinde lokalize olan, insan meme ve epidermoid
karsinomlarindan ¢cDNA kiitiiphanesi seklinde klonlanarak kesfedilmistir. Stoma hiicreleri

hari¢ bir¢ok yetiskin doku hiicresin mRNA transkripti seklinde bulunmaktadir.

ErbB-4 ise EGFR ailesinin cDNA Kkiitiiphanesi seklinde klonlanan ve kesfedilen son
tyesidir.
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EGFR normal hiicre isleyisinde hiicre sinyal iletimini aktif hale getiren, hiicre
proliferasyonu, farklilagsmasi1 ve apoptozisi gibi temel aktivasyonlar ile bircok sinyal iletim

yollarin1 kontrol etmektedir.

EGFR sinyal yollarindaki diizensizliklerin birgogu kanser ile iliskilendirilmistir. Timor
dokusu igerisindeki kanserli hiicrelerde proliferasyon, anjiyogenez ve metastaz gibi ¢coklu
tiimorojenik siireclerde yer alir. Mutasyona ugramis EGFR geni siirekli uyarilarak veya fazla

aktivasyon gostererek hiicrenin boliinmesini devamli hale getirmektedir.
1.4.1. EGFR’nin Yapisi ve Aktivasyonu

Hiicre membran reseptorii olan EGFR ti¢ ana boliimden olusur; hiicre disindan ligandlarin
tanindig1 ve baglandig1 ekstraseliiler bolge (ekson 1-16), hidrofobik membran (ekson 17) ve
hiicre i¢i reseptor iligkilerin saglandigi intraseliiler bolge (ekson 18-31) (Sekil 1.4).

Hiicre dis1 alan
(ligand baglama alant)
Hiicre membram

Transmembran alan {

7
Tiomsallobm. ) F O:f;lltg::iglama
N
Hiicre ici alan < —— ATP baglayicicep | "™ bolgesi ‘S);lkg:si
e Cs s Hidrofobik
bélge
Aktivasyon halkast

Sekil 1.4. EGFR’nin sematize gdsterimi Acar, Altuntas (2019)’dan alinmustir.

EGFR’nin hiicre dis1 ekstraseliiler bolgesi L1, L2, CR1 ve CR2 olmak {izere dort farkli
bolgeden olusur. Losin aminoasidi bakimindan zengin olan L bdlgeleri, reseptorler arasi
dimerizasyon esnasinda birinci ve tigiincii kolu olustururken; Sistein aminoasidi bakimindan

zengin olan CR bdlgeleri ikinci ve dordiincii kollart olugturmaktadir.

Hiicre igerisinde yer alan intraseliiler bolge ise N- ve C- terminal bolgelerinden olusur.
Tirozin kinaz bolgesi olan N-terminal bolge ile ondan daha biiyiik olan C-terminal bolgeleri
arasinda ATP baglanma bolgesi yer alir. C-terminal bolgesi Tirozin aminoasidi bakimidan

zengindir.

17



C-terminal bolgesinde konumlanmis Tirozin aminoasitleri ATP nin y-fosfat gruplarindan
fosfat iyonlar: transfer eder. Tirozinlerin fosforilizasyon ile aktif hale gelen EGFR hiicre

sinyal iletiminde gerekli reseptor aktivasyonunu saglamis olur (Sekil 1.4).
1.4.2. EGFR’nin Dimerizasyonu

EGFR ailesi iiyeleri hiicre ylizeyinde monomer olarak varliklarini siirdiirmektedirler. Bu
reseptorler hiicre disinda yer alan protein yapilt bir sinyal (ligand) aracilifiyla aktif hale
gelmektedirler. Hiicre dis1 ligandlarin ekstraseliiler kisimda bulunan liganda 6zgii bolgeye
baglanmasi ile aktif hale gelen EGFR, bazi fizyolojik degisiklikler gostererek dimerizasyona
olanak saglar. Aktif olmayan EGF reseptoriiniin 1. ve II. kollar II. ve III. domainin ekseni
etrafinda saat yOniiniin tersine 130° doniis yaparak aktif EGF reseptoriinii olusturur (Sekil

1.5).

130"

RGN . PN AT
Tethered Extended
monomer dimer

Sekil 1.5. EGFR’nin dimerizasyonunda konformasyonel degisiklikler Roskoski (2004)’den
alinmastir.

Ligand baglanmasi ile indiiklenen EGFR, Erb ailesi i¢indeki diger reseptor tirozin
kinazlar ile konformasyonel bir degisiklige ugrayarak homo- veya hetero- dimerizasyon
yapilar1 olusturacak sekilde birbirlerine baglanir. ErbB aile iiyeleri, dimerler veya daha
yiiksek oligomer yapilar olusturarak aktif hale gelebilmektedir. Dért homodimer ve alti
heterodimer yapilar gibi yaklasik 10 farkli dimerizasyon ¢esidi olusturan EGFR’ler karsilikli

tirozin bolgelerinden birbirlerini fosforile ederek aktif hale gelmektedir.

Erb aile iiyeleri igerisinde de bazi molekiiler farkliliklar vardir. Ornegin hiicre dis1 sinyal
molekiilii(ligand) ErbB-1’de L1 ve L2 bolgeleri arasinda baglanirken; bu bolgeler arasinda
giicli bir bag1 olan ErbB-2 ligand baglama yetenegini kaybetmistir. ErbB-2/ErbB-2
homodimerizasyonu, fonksiyonel olabilmesi i¢in diger aile iiyeleri ile heterodimer yap1
olusturmalidir. Benzer sekilde ErbB-3/ErbB-3 homodimeri ErbB-3’lin tirozin kinaz
bolgesinin otofosforilasyon yapamamasindan 6tiirii aktif hale gelememektedir. Ancak diger

bir reseptor ile heterodimer yap1 olusturarak aktiflesmektedir.
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ErbB aile iiyelerinin olas1 dimerlesme modelleri ise su sekildedir: ErbB-1/ErbB- 2, ErbB-
1/ErbB-3, ErbB-1/ErbB-4, ErbB-2/ErbB-3, ErbB-2/ErbB-4, ErbB-3/ErbB-4 (Sekil 1.6).

IIIHOIQ ! 020000 O
== : 3236?3%3

i 1t m T EINTREE

l l P A l A l l l
PI3K PI3K PI3K PI3K PI3K PI3K
Src Sre Src Src Src Src Src Src
c-Yes c-Yes c-Yes
ras-GAP | | ras-GAP | [ras-GAP ||ras-GAP ||ras-GAP | | ras-GAP ras-GAP
Efektor PLCy PLCy PLCy PLCy PLCy PLCy PLCy PLCy
She She She She She She She She She She
protein Grb-2 Grb-2 Grb-2  ||Grb-2 Grb-2 Grb-2 Grb-2 Grb-2
Grb-7 Grb-7 Grb-7  ||Grb-7 Grb-7 Grb-7 Grb-7 Grb-7
Nck Nck Nck Nck Nck Nck
Crk Crk Crk Crk Crk Crk Crk
¢-Cbl c-Cbl ¢-Cbl ¢-Cbl
c-Abl c-Abl c-Abl c-Abl
Eps-8 Eps-8 Eps-8 ||Eps-8 Eps-8 Eps-8 Eps-8
PTP1D PTP1D PTP1D

Sekil 1.6. EGFR ailesinin dimerizasyon cesitleri ve aktiflestirdikleri proteinler, Demiray
(2015)’den alinmustir.

EGFR ailesinin dimerizasyon olusumlar1 hiicre igerisinde farkli yolaklar1 aktif hale
getirmektedir. Bu ¢esitli etkilesimler otofosforilasyon, sekonder metabolitlerin aktivasyon,

anti-apoptotik sinyaller ve hiicre igi tirozin-kinazlarin aktivasyonu gibi bir¢ok hiicre igi

metabolizmanin aktif hale gegmesine olanak saglar.
1.4.3. EGFR Ligandlar1 ve Sinyal Yolaklar

Bugiine dek yapilan caligmalarda insan hiicrelerinde EGFR’yi aktive edici en az yedi
ligand kesfedilmistir: kendi ligandi olan EGF, TGF-a (Doniistiiriicii bitylime faktorii o), BTC
(Betaseliilin), HB-EGF (Heparin baglayict EGF benzeri biiyiime faktorii), ARG
(amphiregulin), EPR (Epiregulin) ve EGN (Epigen) (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7. ErbB aile iiyelerine 6zgii tanimlanmis ligandlarin sematik gosterimi Lemmon,
Schlessinger & Ferguson, (2014)’den alinmistir.

EGFR, EGFR agonistleri tarafindan aktive edilirken EGF'nin kendisi, TGF-a, ARG ve
EGN. Bispesifik ligandlar hem EGFR'yi hem de ErbB4'ii diizenler: HB-EGF, EPR ve BTC.
NRGI1 ve NRG2, ErbB3 ve ErbB4'li diizenlerken, NRG3 ve NRG4, ErbB4'e spesifik

goriinmektedir (Lemmon, Schlessinger & Ferguson, 2014).

Bu ligandlarin her biri birbirleri ile ii¢ molekiil disiilfit bag1 yapan korunmus spesifik alti
sistein aminoasidi bulunduran, ligandin reseptore baglanmasi ve aktivasyonundan sorumlu
0zgii EGF benzeri alanlar igermektedir (Sigismund, Avanzato, & Lanzetti 2018) (Lemmon,

Schlessinger & Ferguson, 2014).

Saglikli hiicrelerde ligandlar tarafindan aktif hale getirilen EGFR’ler; PLC-y-1,
Ras/MAPK, PI3K/AKT yolu ve fosfolipaz C (PLC)/protein kinaz C (PKC) gibi bir¢ok hiicre
ici sinyal iletimini aktif hale getirerek hiicre dongiisiiniin kontrolii, hiicrenin proliferasyonu,
hiicre iskeleti olusumu ile hiicre sag kalimi ve protein sentezi, transkripsiyonu gibi bir¢cok

hiicresel aktivasyonun baslatici ve devam ettirici faktorlerdir.

Kanserli hiicredeki sinyal yolaklarini aktif hale getiren EGFR ise tiimo6r hiicresinin
biiylimesi, dmriiniin uzamasi, apoptozu inhibe etmesi, invazyon ve yeni damar olusumu gibi

farkliliklara neden olur (Dogruoglu, 2014).

Kanser hiicrelerindeki EGFR’nin baglica sinyal iletim yolagi RAS-RAF-MEK-MAPK
olmak tizere PLC-y-1, fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K) ve Akt, stresprotein Kkinazlar
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(SAPK'ler) ve sinyal doniistiiriicii faktorler ile transkripsiyon aktivatorleri (STAT'lar) gibi
bir¢ok hiicre sinyal iletiminin ger¢eklesmesinde baslatici etken olarak gorev alir (Sekil 1.8)

(Singh, Attri, Gill, & Bariwal. 2016).
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Sekil 1.8. TGF-a reseptorii ile aktiflestirilmis EGFR'nin RAS-RAF-MEK-MAPK sinyal
iletim yoluyla ¢ekirdege akisin1 ve hiicre dongiisii lizerindeki etkisini gosteren sematik ¢izim
Harari, Huang, (2000)’den alinmistir.

EGEFR tirozin kinazlarinin yer aldig1 bazi sinyal yolaklar1 su sekildedir;

1. RAS-RAF-MEK-MAPK Yolagi: Shc veya Grb2 proteinlerinin fosforilasyona ugramis
ErbB reseptorlerine baglanmasiyla SOS (Son of sevenless), aktif hale gecen EGFR dimerine
baglanarak; RAS, RAF, MEK-1 ve MEK-2 proteinlerinde fosforilasyon kaskatlarina sebep
olup sinyal yolaginin aktif hale gegmesini saglar. Bu sinyal yolagi hiicrenin saglikli bir

bicimde devamliligini saglamasinda elzemdir (Sekil 1.9).

2. PIBK/AKT Yolagi: Benzer sekilde Shc veya Grb2 proteinlerinin ErbB reseptoriinii
fosforile etmesi sonrasi veya aktif haldeki ErbB reseptoriine PI-3 kinazinin baglanmasi ile
hiicre sinyal iletimi saglanmaktadir. RAS sinyal yolagiin aktivasyonuyla apoptozis
arasindaki iletisimi saglayan bu yolak ayni1 zamanda protein sentezi, aminoasit depolanmasi
ve p53 dretimi gibi ¢esitli sonuglar ile EGFR’ye yanit olarak hiicrenin apoptozunu

engelleyerek hiicre biiyiimesini ve devamliligini saglamaktadir (Sekil 1.9).

3. JAK ve STAT Yolagi: Fosforillenmis ErbB kinazlar1 STAT-1 ve JAK-1/2 proteinlerini

fosforilasyon kaskatlar1 ile aktif hale getirerek STAT-1/3 proteinlerinin iiretilmesine sebep
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olan niikleotid dizilerine iletim saglar. Sonucunda hiicre devamlilig1 ile iliskili genlerin

transkripsiyonlart aktif hale gelmektedir (Sekil 1.9).
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Protein
Apoptosis Synthesis
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Cytoskeletal
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V/V/V’ !f/\

Sekil 1.9. EGFR Sinyal Yolaklar1 (https://www.sinobiological.com/pathways/egftr-
signaling-pathway)

1.4.4. EGFR Mutasyonlar:

EGFR geni 31 eksondan olusur. Mutasyonlar en ¢ok transmembran bolgede yerlesmis ve
ATP bagiml tirozin kinaz domainleri olan ekson 18, 19, 20 ve 21°de ger¢eklesmektedir
(Sekil 1.10).
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Domain Mutations

Extracellular domain £ ) EGFRvV I, II, Il

Juxtamembrane domain - /7 Ve89M, L703F
g G719X, G721S

Kinase domain 7 . Deletion LREA, L747S, D761Y
i Insertion, T790M
Negp L858R
“\
“3’
Carboxyl terminal domain 1 EGFR v IV, V (not reported)

Sekil 1.10. Tirozin kinaz domain bolgesinde meydana gelen onkogenik EGFR varyantlar
Zhang, Stiegler, Boggon, Kobayashi & Halmos (2010)’dan alinmustir.

S6z konusu eksonlarda meydana gelen mutasyonlar hiicre igindeki aktivasyon
mekanizmalarin1 etkileyerek EGFR’nin ligand bagimsiz oto-aktivasyonuna sebep olur.
Bunun sonucunda hiicre apoptozdan kacarak, stirekli proliferasyona ugrama egilimindedir.
Bu diizensizlik hiicre sinyal iletim yolaklarindaki saglikli akisin disina ¢ikarak hiicrenin
kanserojenine ve dolayli olarak metastazina kadar bir dizi olayin gergeklesmesine sebep

olur.

Ekson 19 ve ekson 21°de meydana gelen mutasyonlar tim EGFR gen varyasyonlarinin
%80’ini olusturur. S6z konusu mutasyonlar ekson 19 gen dizisinde ¢ergeve kaymasi seklinde
meydana gelirken ekson 21°de nokta mutasyon formundadir. Bu mutasyonlar akciger
kanserinin hastadaki seyri acisindan iyi prognoz ile iliskilendirilirken daha az g6zlenen
ancak kotii prognoz ozelligi ile bilinen ekson 20 bolgesinde gerceklesen mutasyonlar

tedaviye direng gostermektedir (Sekil 1.11).

Ekson 21’°de bulunan L858R mutasyonu, EGFR'nin 858. aminoasit diziliminde normal
kosullarda olmasi gereken 16sin aminoasidi (L) yerine arjinin aminoasidi (R)’nin gegmesi
ile meydana gelir. L858R mutasyonlar1 KHDAK vakalarinin yaklasik %40-45’inde
gozlenmektedir. Tek nokta mutasyonu seklinde ortaya ¢ikan L858R; L861P, R776G, L747S,
A871E veya de novo G719S, de novo T790M mutasyonlar ile es zamanli olarak meydana
geldiginde tedaviye yanitin hassaslagsmasi ve hastaligin ilerlemesi ile iligkilidir (Akciger

Kanserinde EGFR Testi, IASLC 2017).
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Resistant | Sensitive

(688)

G719S (c.2155G>A)
G719C (¢.2156G>T) o
18 G719A (c.2156G>C) . 5%
S720F (c.2159C>T)
(728)

19
s1) D761Y (c.2281G>T) 1%

[ D770 N771 (insNPG)
: D770°N771 (inssval 3%
K7620l $770"N771 (insG)

V765A }c.2294T>C§
20| 1783A(c.2347A>G
S768l (¢.2303G>T)

asl| TToom 2o

7p11.2

1%

V769L (¢
l N771T (c.2312A>C)

(824)
L858R (c.2573T>G) 41%

21
L861Q (c.2582T>A) .
(875)| L861R (c.2582T>G) 3%

|

Sekil 1.11. EGFR gen varyasyonlarinin TKI’lere olan yanitlarinin gésterimi Cheng, ve ark.
(2012)’den alinmustir. Yesil renkli mutasyonlar tedaviye duyarli iken turuncu renkler direng
gozlenen bolgelerdir.

Ekson 19’un 747. aminoasidi 16sin (L), 748. aminoasidi arjinin (R), 749. aminoasidi
glutamik asit (E) ve 750. aminoasidi alanin (A) (ALREA) cergeve kaymasi mutasyonu ile
ekson 21’°deki 858. Aminoasidi 16sin (L) yerine arjinin (R) gelmesi sonucu meydana gelen
nokta mutasyonun sonucu onkogenik EGFR ¢esitli hiicre i¢i sinyal iletim yolaklarini
aktiflestirmektedir (Sekil 1.12).

Ekson 19 delesyonu EGFR mutasyonu saptanan tiim akciger kanserlerinin yaklagik %40-
45’inden sorumludur. Simdiye dek yapilan ¢alismalarda 53 farkli ekson 19 delesyonu
saptanmistir. Bunlardan E746_A750 en yaygin olanidir ve ekson 19 delesyonlarinin yaklasik
%6011 olusturur. Bunula beraber V769M mutasyonu icermeyen ekson 19 delesyonlarimin
hastaligin ilerlemesi ile iliskili oldugu gozlenmistir (Akciger Kanserinde EGFR Testi,
IASLC 2017).
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Sekil 1.12. Ekson 19 ve 21 mutasyonlarinin hiicre sinyal iletimine olan etkisi Yoneda,
Tanaka (2018)’den alinmistir.

Bir bagska EGFR mutasyonu saptanan ekson 20 ise EGFR’nin 762 ve 823 aminoasitleri

arasinda konumlanmistir. Cogunlukla 767 ve 774. aminoasitleri arasinda mutasyon gozlenen

Ekson 20, KHDAK vakalarinin yaklasik %4 ile %9'undan sorumludur ve EGFR ’nin tirozin

kinaz inhibitorlerine (TKI) yonelik kullanilan ilaglarda tedaviye diren¢ olusturmaktadir.

Yapilan ¢alismalar ekson 20’de meydana gelen A763 Y764insFQEA ve 6nce dizilerinde

yer alan insersiyonlar haricindeki mutasyonlarin EGFR’yi aktif hale getirebilmesini

EGFR’ye 6zgii TKi’lerin reseptor afinitesini artirmadan yaptigini gdstermistir (Akciger
Kanserinde EGFR Testi, IASLC 2017).
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Mutations associated
with drug resistance

T790M (50%)*
D770_N771 (ins NPG)
D770_N771 ins SVQ)
D770_N771 (ins G), N771T

V765L
D761Y 5768l

3 == (<1%) s 2 (5%) I 2
s ~ M~ ~ o~ o0 @ .-}
[Exon’8 Exon 19 Exon 20 _Bxon 2|
(nucleotide-binding loop) (activation loop)
G719C AE746-A750 V765A L858R (40-45%)
G7195 AE746-T751 T783A NB8265
GT19A AE746-A750 (ins RP) %) AB39T
V68IM AE746-T751 (ins A/l) KB46R
N700D AE746-T751 (ins VA) L861Q
E709K/Q AE746-5752 (ins A/V) G863D
S720P AL747-E749 (A750P) (40-45%)
%) AL747-A750 (ins P)
AL747-T751
AL747-T75 (ins P/S)
AL747-5752
Mutations associated it;:;’;g %E;;gg}}
with drug sensitivity AL747-5752 (ins O)
AL747-P753
AL747-P753 (ins S)
AS752-1759
(45%)

Sekil 1.13. EGFR gen varyasyonlarinin ekson bdlgelerindeki dagilimlarina gore gosterimi
Sharma, Bell, Settleman, & Haber (2007)’den alinmistir.

e Ikincil mutasyon: T790M

T790M mutasyonu, adenokarsinomlarda birincil direncin yaklasik %]1'ini, kazanilmig
direncin %50'sinden fazlasini temsil eder (Cheng, ve ark. 2012). EGFR-TKI ile tedavi edilen
hastalarin biiytik bir kisminda tedavinin bir noktasinda, yaklasik 10-12 aylik bir siire zarfinda

kullanilan ilaca kars1 tedaviye direng gelisir.

T790M mutasyonu, EGFR TKI'lerine kars1 kazanilmis direng gelisen hastalarin yaklasik
%350 ile %60'1nda saptanan, EGFR'nin 20. eksonunda meydana gelen ikinci bir bdlge
mutasyonudur. Ekson 20’nin 790. kodonunda treonin aminoasidi yerine metiyonin
aminoasidinin gegmesi ile meydana gelen bu nokta mutasyon (T790M), EGFR'nin ATP i¢in
afinitesini arttirir. Sonucunda aktif hale gecen sinyal iletimi tiimoriin bliytimesini tesvik eder

(Akciger Kanserinde EGFR Testi, IASLC 2017).

Ek olarak T790M mutasyonlarinin ailesel kanser sendromlari ile iligkisi oldugunu
diistindiiren bazi calismalar vardir. S6z konusu calismalar daha once tedavi almamis

kisilerde gozlenen germline T790M mutasyonu tagiyan hastalarin yasam boyu akciger
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kanseri gelisme riskinin yiiksek oldugunu bulmustur; bu risk hi¢ sigara igmeyen genetik

tastyicilarda %31 kadar yiiksektir (Akciger Kanserinde EGFR Testi, IASLC 2017).

Ekson 19’daki ¢erceve kaymasi ve ekson 21°deki L858R nokta mutasyonu disinda ekson
18’de meydana gelen 719. kodondaki Glisin-719’un analinin, serin veya sistein amino
asidine doniismesi ile ekson 20’deki nokta, ekleme veya duplikasyon seklinde gozlenen
varyantlar EGFR’nin diger mutasyon ¢esitleridir. Bunlardan L858R ile ekson 19 delesyonu
artmis EGFR kinaz aktivasyonu ve dolayli olarak sinyal artis1 ile akciger kanserini baglatici

mutasyonlar olarak bilinmektedir.
1.4.5. EGFR Tirozin Kinaz Inhibitorleri

Kanser hiicrelerindeki asirt EGFR sentezlenmeleri veya cesitli mutasyonlar1 sonucu
meydana gelen diizensizlikler, akciger kanseri basta olmak iizere beyin, meme, mide, prostat

gibi bir¢ok epitel dokudan olusan organlarda kanser gelisimini tetiklemektedir.

Akciger kanseri tiimorleri disinda bag-boyun skuamoéz hiicreli karsinom (BBSHK) ve
metastatik kolorektal kanserde (mKRK) de serum seviyesindeki asir1 artist EGFR’nin bir
biyolojik belirteg olabilecegi diislincesini on planda tutmaktadir. Yapilan caligmalar
EGFR’nin hastaligin tan1 ve seyrinde bir biyo-belirte¢ olmasi disinda hedefe yonelik tedavi
stratejisinde de Onemli bir potansiyeli oldugunu gostermistir. Bununla beraber kiigiik
molekiillii tirozin kinaz inhitiborleri (TKI’ler) ve monoklonal antikorlar EGFR’yi hedef alan
inhibitorler olarak tasvir edilmistir. Klinik ¢alismalari yapilmis ve hedefe yonelik kullanilan

ilk tirozin kinazlar gefitinib ve erlotinibtir (Tablo 1.8) (Acar, Altuntas 2019).

Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) giincel olarak EGFR mutasyonlu veya asir1 ekspresyonu
oldugu bilinen kanser tiirlerinde tedavi i¢in tercih edilen biyomolekiillerdir. Hiicre igerisinde
fosfolipid tabakadan direkt gegis yapabilen bu kiigiik molekiillii ajanlar EGFR nin tirozin
kinaz bolgesinde yer alan ATP baglayici cep bolgesinde ATP ile yarigsmali olarak baglanir.
Anti-EGFR’ler (TKI’ler) tarafindan geri doniisiimsiiz bir bigimde inhibe edilerek
konformasyonel degisime ugrayan EGFR’lere ATP baglanamaz, dolayli olarak
otofosforilasyonu engellenen EGFR inaktif halde kalir ve sinyal iletimi engellenmis olur.
Ancak tedaviye direng gosteren bazi mutasyonlarda EGFR-TKI’leri ATP cep bdlgesine
baglanamayarak bolgeyi inaktif hale getirememektedir. Baz1 durumlarda ise apoptoz sinyal
yolag1 ile tiimor hiicresinin dliimiine sebep olan TKI’lerin de oldugu yapilan ¢alismalarda

sunulmustur.
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Tablo 1. 7. FDA ve Saglik Bakanlig1 onayli hedefe yonelik akciger kanseri tedavisinde
kullanilan akilli ilaglar: EGFR inhibitorleri. (*: Saglik Bakanligi onay1 disindadir.)

Etken Madde Hedef Gen Bolgesi FDA Onayh
(Piyasa ismi) Endikasyonlari
Gefitinib (Iressa) EGFR (HER1/ERBB1) Ekson 19 del. / L858R
Ozelinde
Erlotinib (Tarceva) EGFR (HER1/ERBB1) Ekson 19 del. / L858R
Ozelinde
Afatinib (Gilotrif) EGFR(HER1/ERBB1), HER2 | Ekson 19 del. / L858R
(ERBB2/neu) Ozelinde
Osimertinib EGFR T790M 6zelinde
(Tagrisso)
Necitumumab* EGFR (HER1/ERBB1) Skuamdz kiigiik hiicreli dist
(Portrazza) akciger kanseri

1.4.5.1. Birinci Kusak EGFR TKTI’leri

EGFR-TKTI’ler kii¢iik molekiillii yapilar ve diisiik yan etkileri ile kansere yonelik tedavi
stratejilerinde 6nemli bir konuma sahiptir. Tedaviye yonelik en umut verici TKI'ler 4-

anilinokinazolin ve tiirevleridir (Acar, Altuntas 2019).

FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onaylanmis ve 4-
anilinokinazolin yapisinda olan birinci kusak EGFR-TKTI’leri erlotinib ve gefitinibtir (Sekil
1.14, Sekil 1.15). Ileri evre veya metastatik KHDAK vakalarinda kullanilan bu inhibitérler
ATP ile TKI’'nin ATP baglandig1 cep bolgesine baglanmak i¢in yaris halindedirler. ATP nin
ATP baglayict cep bolgesine baglanmasini engelleyerek EGFR aktivasyonunu ve
devamindaki sinyal yolaklarinin aktiflesmesini engelleyerek ligandi baskilamis halde

bulunurlar.

Ozellikle metastaz gdzlenmis KHDAK vakalarin tedavisinde kullanilan erlotinib, kanser
hiicrelerini GO/G1 fazinda duraklamaya zorladig1 ve dolayli olarak apoptoza gotiirdiigii

kesfedilmistir.
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Sekil 1.14. N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2- metoksietoksi)kinazolin-4-amin erlotinibin kimyasal
gosterimi Acar, Altuntas (2019)’dan alinmistir.

Ozellikle ekson 19 delesyonu ve ekson 21 L858R nokta mutasyonu vakalarinda tercih
edilen gefitinib, tiimor hiicrelerinde bitylimenin inhibisyonuna, hiicre siklusunun durmasina
ve hiicrenin apoptoza yonlendirilmesine olanak sagladigi ve KHDAK vakalarin yaklasik

%10’unda tiimor dokularinin kii¢tilmesine neden oldugu bulunmustur.

Gefitinib/ Iressa®/ ZD1839
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Sekil 1.15. N-(3-kloro-4-florofenil)-7-metoksi-6-(3-morfolin-4-ilpropoksi)kinazolin-4-
amin gefitinibin kimyasal gosterimi Acar, Altuntas (2019)’dan alinmustir.

1.4.5.2. ikinci Kusak EGFR-TKDI’ler

Afatinib, Dakomitinib, Kanertinib, Neratinib ve Pelitinib tanimlanmis ikinci kusak
EGFR-TK inhibitérleridir. Ikinci kusak inhibitérler, birinci kusak inhibitorlerle yapilan
tedavisi sonrast gozlenen direng nedeniyle direng mutasyonlarina 6zgii olarak tasarlanmaigtir.
4-anilinokinazolin veya 4-anilino-3-siyanokinolin yapisinda olan bu ilaglar EGFR’nin 797.
aminoasidi olan sisteine (Cys797) kovalent olarak baglanarak geri doniisiimsiiz inhibisyon

olustururlar.

Bunlardan akciger kanseri hastalarinda kullanilan afatinib EGFR’yi geri doniisiimsiiz

olarak inhibe eden, akrilamid grubu tasiyan 4-anilinokinazolin tiirevi bir inhibitordiir (Sekil
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1.16). Yapilan ¢caligmalarda akciger adenokarsinom tanisi almis ileri evre hastalarda gefitinib
ve erlotinib ile karsilastirildiginda afatinib’in ilk secenek EGFR-TKI olabilecegi
bulunmustur (Acar, Altuntas 2019).

Afatinib/ Gilotrif®/ BIBW2992
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Sekil 1.16. (E)-N-[4-(3-kloro-4- floroanilino)-7-[(((3S)-oksolan-3-il)oksi)kinazolin- 6-il]-4-
(dimetilamino)but-2-enamit afatinibin kimyasal gosterimi Acar, Altuntag (2019)’dan
alinmustir.

1.4.5.3. Ugiincii Kusak EGFR-TKI’ler

Birinci ve ikinci kusak EGFR-TKTI’ler hasta kliniginde olumlu etkiler olusturan ancak
bunu uzun siireli hale getiremeyen, ortalama 12 ay igerisinde hasta kliniginde ek mutasyonlar

gozlenen tedavi yontemleriydi.

Ugiincii kusak EGFR-TKT’ler ise birinci kusak kinolin iskeleti tasiyan geri doniisiimlii
(erlotinib, gefitinib) ve ikinci kusak geri doniisiimsiiz inhibitorlerden (afatinib vb.) farkl
olarak aminopirimidin iskeleti tasimaktadirlar (Sekil 1.17). T790M mutasyonu gibi bir¢cok
ikincil mutasyona direkt olarak hedefe yonelik aktif hale gelecek bigimde gelistirilmislerdir.

Islevselliklerini EGFR’nin ATP baglama cep bolgesinde bulunun Cys797 aminoasidi ile
olusturulan kovalent bagin yan1 sira 790. ve 793. aminoasidi olan metiyonin ile hidrojen bag:

yaparak gergeklestirirler.
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Sekil 1.17. N-[2-[2-(dimetilamino) etil-metilamino]-4-metoksi-5-[[4-(1-metilindol-3-il)
pirimidin-2-ilJamino]fenil]prop-2-enamit osimertinibin kimyasal gosterimi Acar, Altuntas
(2019)’dan alinmistr.

Birinci ve ikinci kugak inhibitorlerden yapisal olarak farkli olan osimertinib, ATP’in cep
bolgesindeki Cys797’ye kovalent baglanarak aktivitesini gosterir. EGFR mutasyonlarina
karsi secici inhibitor olan osimertinip 6zellikle T790M ile birlikte C797S direng mutasyonu
gbzlenen KHDAK hastalarda tercih edilmektedir.

Son calismalar gostermektedir ki iiciincii EGFR-TKTI’lere karst gozlenen T790M ve

C797S mutasyonlarina yonelik dordiincii kusak inhibitorler de tasarlanmaktadir.
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2. AMAC

Akciger kanseri belirtilerini hastaligin ilerleyen evrelerinde gostermesi ile ge¢ tani
konulmasi, tedaviye kars1 alinan yanitin yetersiz olmasi ve tani sonrast 5 yillik sag kalim

oranlarinin diislik olmasi ile karakterize bir hastaliktir.

Hiicre sinyal iletiminde ¢ok 6nemli bir konumda bulunan EGFR geni mutasyonu sonrasi
hastanin klinik ve genetik yatkinlig1 ile beraber hastaligin kisiye 6zgii seyri s6z konusudur.
Hastanin genetik yatkinligi ve EGFR gen mutasyonunun ¢esitliligi, sigara kullanimi gibi

parametreler akciger kanseri tedavisini kisiye 6zgii hale getirmektedir.

Modern molekiiler biyoloji tekniklerindan olan yeni nesil sekanslama (NGS) ve altin
standart rtPCR yontemi ile analizleri yapilan ve sonunda EGFR gen varyasyonlarinin
hastanin klinik verileri ile olan iligkisinin (anamnez hikaye/sikayet, sigara, mesleki
maruziyet, genetik yatkinlik) kapsamli analizleri sonucu, hastanin kendisine ve EGFR

mutasyonuna 6zgii tedavi stratejileri gelecek adina umut vermektedir.

Bu c¢aligmada iki farkli molekiiler yontemi kapsayici bir bicimde ele alip hastalar
arasindaki EGFR gen mutasyon korelasyonlar: ile klinik verileri ve tedavi stratejileri goz
oniinde bulundurularak tedavinin seyri, sag kalim siiresi ve metastaz bolgelerinin hastalik
seyrindeki sonuglar1 arasinda anlamli iliskilerin saptanmasi ve ileriki ¢aligsmalar i¢in olasi

erken tan1 biyo-belirte¢lerine 151k tutmasi amaglanmaistir.
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3. YONTEM

Bu calisma Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik ve Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali’na
“Akciger Kanseri” on tanistyla gelmis hastalarin EGFR gen taramasi sonuclar ile hasta
klinik verileri Kocaeli Universitesi Tip Fatkiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nin 25.12.2020 tarih ve 80418770-730.99/88701 say1l1 izni ile degerlendirilerek
yapilmistir.

3.1. Arastirma Tipi

Bu tez ¢aligmas1 2013-2020 yillar1 arasinda rtPCR yontemi ve 2018-2020 yillart arasinda
likid biyopsi yontemiyle EGFR gen varyasyonu taramasi yapilmis hastalarin genetik analiz

sonuclar1 ve hasta klinik bilgilerinin retrospektif taramasi sonucu yapilmistir.
3.2. Arastirma Yeri

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik ve Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali’nda

hasta genetik analiz sonuglar ile yapilmigtir.
3.3. Arastirma Ozellikleri

Bu calisma Tibbi Genetik ve Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali’na akciger kanseri 6n
tanisi ile opere olmus ve genetik test yaptirma amactyla bagvurmus hastalarin test sonuglari

degerlendirilerek yapilmistir.

Calismada solid biyopsi yontemiyle alinan dokulardan elde edilen DNA izolasyonlarinin
rtPCR ile 2013-2020 yillar1 arasinda EGFR gen varyasyonu saptanmis 107 pozitif hasta yer

almaktadir.

Bununla beraber periferal kan 6rneklerinden elde edilen cfDNA ile NGS tabanl likid
biyopsi yontemiyle 2018-2020 yillar1 arasinda gen taramast yapilmis ve EGFR gen

varyasyonlar1 saptanmis 105 hasta ¢alismada yer almaktadir.
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3.4. Kontrol Grubu

Calismamizda solid biyopsi yontemiyle alinan doku orneklerinden elde edilen DNA
izolasyonlar1 rtPCR yontemiyle 2019-2020 yillar1 arasinda calisiimis ve EGFR gen
varyasyonu saptanmamis ancak akciger kanseri tanis1 almis ve tedavisi ylriitiilen 50 negatif

kontrol hastas1 yer almaktadir.
3.5. Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Calismamizdaki tek bagimsiz degisken akciger kanseri On tanistyla boliimiimiize
basvurmus ve iki farkli molekiiler teknik ile EGFR gen varyasyonu taramasi yapilmis hasta

varligidir.

Bununla beraber ¢aligmada yer alan biitiin degiskenler EGFR gen varyasyonlarina

bagimlidir ve varyasyonlarin ¢esitliligine gore farklilik gostermektedir.
3.6. Arastirma Yontemleri

3.6.1. rtPCR Yontemi

Caligmamizda solid biyopsi yontemi ile alinan dokularin boliimiimiize gelen parafinli
bloklarindan GeneRead DNA FFPE Kit ile iretici firmanin protokoliine uygun olarak

manuel yontemlerle DNA izolasyonu yapilmistir.

Elde edilen DNA o6rnekleri Cobas z 480 (Roche Molecular Systems, Inc.) analiz sistemi
sayesinde EGFR geninde ekson 18, ekson 19, ekson 20 ve ekson 21°de yer alan toplam 42

mutasyon taramasi yapilmaistir.

Cobas z 480 florasan boya ile isaretlenmis tamamlayict primer ¢iftleri ve oligoniikleotid
problart kullanilarak PCR amplifikasyonu ve hedeflenen DNA'nin saptanmasi

mekanizmasiyla ¢alisir ve otomatik olarak sonug verir.

Mutasyon algilama Cobas z 480 analiz sistemi tarafindan PCR analizi ile elde edilir.
3.6.2. Likid Biyopsi Yontemi

Hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinden {iretici firmanin protokoliine uygun olarak
MagMAX Cell Free DNA Isolation Kit (Applied Biosystems) ile cfDNA izolasyonu
yapilmuistir.
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Incelenecek olan gen bolgelerinin zenginlestirilmesi amaci ile akciger kanseri hastalar:
icin hasta tanisina uygun olarak Oncomine Lung cfDNA Assay (Thermo Fisher Scientific)
hedef zenginlestirme kiti kullanilmistir. PCR reaksiyonlar1 iiretici firmanin 6n goérdigi
protokole uygun olarak gergeklestirilmistir.

Sekans verisi Human Genome Build 19 ile eslestirilmistir. Akciger kanser panelinde
ALK, BRAF, EGFR, ERBB2, KRAS, MAP2K1, MET, NRAS, PIK3CA, ROS1, TP53 gen
hotspot bolgeleri incelenmistir. Varyant analizleri Torent Suite Sorftware, Ion Reporter ve
Oncomine Knowledgebase Reporter programlar: kullanilarak yapilmistir. Kitin standardize
oldugu LOD (limit of detection) degeri minimum 0,05 olarak kabul edilmistir. Bu degerin

istiindeki frekansa sahip varyantlar pozitif olarak degerlendirilmistir.
3.7. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

Bu calisma rtPCR yontemi i¢in LightCycler 480 Real Time PCR cihaz1 (Roche,
Almanya) ve likid biyopsi yontemi i¢in Ion One Touch ES, Ion One Touch 2 ve Ion S5

Semiconductor Seguencer cihazlar1 kullanilmistir.
3.8. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’nin 25.12.2020 tarih ve 80418770-730.99/88701 sayili izni ile yapilmistir.
3.9. Veri Analizi

Elde edilen tiim veriler Excell 365 for Microsoft® programina kaydedilmis ve istatistik
analizleri icin IBM® SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) Statistics 22 programi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Hastane otomasyon sistemi ve hasta onkoloji dosyalarindan verilerine ulastigimiz 262

hastanin 159’u (%60,7) erkek, 103’1 (%39,3) kadin hastalardir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen 262 hastanin klinik bilgileri.

Hasta Sayis1 Yiizde Oram (%)

rtPCR EGFR (+) Mutasyon 105

Erkek 54 51,4
Kadin 51 48,6
rtPCR EGFR (-) Mutasyon 50

Erkek 42 84
Kadin 8 16
LB EGFR (+) Mutasyon 107

Erkek 63 58,8
Kadin 44 41,2

Erkeklerdeki ilk tan1 yasi ortalama 61,5 iken kadin hastalarda bu durum iki yas ilerleyerek
63,6 olarak gozlenmistir. Calismadaki hastalardan en erken yasta akciger kanseri tanisi alan
hasta 30 yasinda iken en ge¢ tani alan hastanin yas1 87’dir. Tiim hastalarin ilk tani yas

ortalamasi 62,3 iken ¢esitli yas gruplarina dagilim su sekildedir (Sekil 4.1.)

60
50
40

30 25

20
11

10 6
— I
0

W 30-35 W 36-40 m41-45 m46-50 m 51-55 W 56-60 m61-65 WM 66-70 WM 71-75 W 76-80 W 81-85 W 85-90

Sekil 4.1. Hastalarin yas araliklarina gore dagilimu.
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Calisma gruplarina ait veriler: 105 EGFR rtPCR pozitif, 50 EGFR rtPCR negatif ve 107
likid biyopsi EGFR gen varyasyonlari.

4.2. Klinik ve Patolojik Ozelliklerin Analizleri

Hastalarin klinige ilk basvurularinda kas ve kemik agrilari, halsizlik, istahsizlik, kilo
kaybi, oksiiriik ve nefes darligi ile yiiksek ates, kanli balgam ve ses kisikligi gibi ¢esitli

sikayetler ile beraber hig sikayeti olmayan, belirti géstermeyen hastalarda yer almaktadir.

Calismamizda anamnez sikayetleri ulasabildigimiz 71 hastada gézlenen bu belirtiler; 39
hastamizda coklu sikayet olarak gézlenmektedir. En ¢ok gozlenen sikayetler 0ksiiriik, nefes
darligi, yiiksek ates ve kanli balgam birbirleriyle es zamanli kombine sekilde
gbozlenmektedir. Sikayetleri tek baslarmma degerlendirdigimizde ise en sik viicut agrilari
(6zellikle iskelet sistemi Ozelinde farkli organlara metastaz gozlenmis), nefes darligi ve

oksiiriik sikayetleri goze ¢arpmaktadir.

Histopatolojik siniflandirma verilerine ulasabildigimiz toplam 169 hastanin histolojik

tani tiplerine gore dagilimi Tablo 4.2°de gdsterilmektedir.

Tablo 4.2. Hastalari histopatolojik siniflandirmasi.

Histolojik Tip Hasta Sayisi Yiizde Oram (%)
Adenokarsinom 154 91,1
Miisin6z Hiicreli Karsinom 3 1,8
Skuaméz Hiicreli Karsinom 3 1,8
Lepidik Adenokarsinom 3 1,8
Biiyiik Hiicreli Karsinom 2 1,1
Kii¢iik Hiicreli Karsinom 1 0,6
Papiler Adenokarsinom 1 0,6
Adenoskiiamoz Karsinom 1 0,6
Alttip Belirlenemeyen 1 0,6

TNM evreleme sistemi kullanilarak hastaligin evrelendirilmesi yapilan ve verilerine
ulasabildigimiz 50 hastanin %84’iinde (42 hasta) son evre olan IV. Evre tanis1 konulmustur.
Diger evreler ise sirasiyla su sekildedir: 6 hasta evre IIIB, 1 hasta evre IIB ve 1 hasta evre

IA tanis1 almistir.

Diger tiim degiskenlerin disinda calismamizda hastalarin PET ve BT goriintiilenme
sonuglarina bakarak akciger tizerindeki nodiil bolgeleri dikkat alinmistir. Verilerine
ulagabildigimiz 128 hastada nodiil bolge dagilimlart 6zellikle her iki akcigerinde iist lob
bolgelerinde tanimlanmistir. En ¢ok 36 hasta (%28) ile sag akcigerin iist lobu ilk nodiil
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bolgesi olarak belirlenirken ikinci sirayr 30 hasta (%23,4) ile sol akcigerin iist lobu
almaktadir. Her iki akciger biitiin olarak karsilastirildiginda ise sag akciger 65 hasta (%50,7)
ile 52 hastada tanimlanan (%40,6) sol akcigere iistiinliik saglamaktadir. (Sekil 4.2)

Nodiil Bolgesi Gozlenen Hasta Sayisi

SAG UST SAG ORTA SAG ALT SoL UST SOLALT HER iKi AKCIGER

@ Hasta Sayisi

Sekil 4.2. PET ve BT goriintiilenme sonuglari; akciger tizerindeki nodiil bolgeleri.

Klinik verilerine ulagabildigimiz 158 hastada 11 farkli metastaz bdlgesi tanimlanmustir.
68 hastada ise metastazlar kombine bir sekilde ikili, tiglii ve dortlii organlara dagilmstir.

Metastaz dagilimi Tablo 4.3.’de gosterildigi gibidir.

Tablo 4.3. Hastalarda bulunan metastaz bolgeleri.

Metastaz Bolgeleri Hasta Sayisi Yiizde Dagilimi (%)
Iskelet Sistemi 22 14
Beyin 16 10
Lenf 15 9,5
Prostat 3 1,9
Kars1 akciger 3 19
Karaciger 1 0,6
Surrenal 2 1,3
Tiroid 3 1,9
Mide 1 0,6
Meme 1 0,6
Kolon 1 0,6
Iki bolge metastazi 37 23,4
Ug bolge metastaz 28 17,8
Dort bolge metastazi 13 8,2
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Bolge belirtilmemis metastaz

5

3,2

Metastaz yok

7

4,5

Yaptigimiz ¢aligmada hastalarin yaklasik %50’sinde ¢oklu metastaz oldugunu saptadik.

Bunlar 6zellikle kendi aralarinda beyin, iskelet sistemi, karaciger ve karsi akciger basta

olmak iizere lenf, surrenal gibi farkli organ kombinasyonlarinda da gézlenmektedir.

Sigara kullanim bilgilerine ulasabildigimiz 96 hastanin 58’inin (%60) sigara kullanimi

tespit edilmistir. Sigara kullaniminin paket/y1l yiikii hastalar arasinda 10p/y ile 75p/y

arasinda degisirken ortalama 38p/y degerindedir.

4.3. Sag Kalim Analizleri

Calismamizda yer alan toplam 262 hastanin Mart 2020 tarihli sag kalim orani yaklasik

%28°dir.

Tablo 4.4. Hasta yasam durumlari.

Ex Hasta Sayis1 Yasayan Sag Kalim Orani

Hasta Sayisi (%)
rtPCR EGFR (+) Mutasyon 81 24 22,8
Erkek 41 13 24
Kadin 40 11 21,5
rtPCR EGFR (-) Mutasyon 33 17 34
Erkek 28 14 33,3
Kadin 5 3 37,5
LB EGFR (+) Mutasyon 78 29 27
Erkek 48 15 23,8
Kadin 30 15 33,3

Hastane otomasyon sisteminden exitus olan hastalar i¢in son izlem tarihi referans alinarak

ve exitus tarihleri bilinen hastalar ile Mart 2020 tarihi itibari ile hayatta olan hastalarin listesi

Tablo 4.4’te verilmistir.

Ex olan 192 hastanin ortalama sag kalim siiresi 13,9 aydir. Hastalarin sag kalim stireleri

10 aylik periyotlar dahilinde Sekil 4.3’te gdsterilmistir.
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Ortalama Sag Kalim Siireleri (Ay)
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Sekil 4.3. Hasta sag kalim siireleri.

4.4. EGFR Gen Varyasyon Dagilimlar:

rtPCR yontemi ile EGFR gen varyasyon analizi yapilan 105 hastada 4 farkli eksonda 98
mutasyon tespit edilmistir. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. rtPCR yontemi ile EGFR ekson bdlgelerinde tanimlanan tiim EGFR
mutasyonlarinin klinigine gére dagilima.

Gen Varyasyonlari Cinsiyet Yasam Durumlar:

Kadin Erkek Ex Yastyor
Ekson 18 pozitif 1 7 7 1
Ekson 19 pozitif 33 23 39 17
Ekson 20 pozitif 2 5 5 2
Ekson 21 pozitif 14 12 21 5
Ekson invalid (gegersiz) 1 10 11 -

rPCR ile EGFR mutasyon taramasi yapilan iki hastada ikili mutasyon (Ekson 19
poz./T790M ve G719X poz./L861Q poz.) ile bir hastada ii¢lii mutasyon (Ekson 19
poz./L858R poz/G719X poz.) bulunmustur.

Likid biyopsi yontemi ile gen taramasi yapilmis 107 hastada 33 farkli EGFR gen
varyasyonu 180 kez tanimlandi. Bu varyasyonlar kendi aralarinda patojen (ilag iliskili
olanlar), olas1 patojen ve klinigi belli olmayanlar (vus) olarak literatiire gore ayrildi (Tablo

4.6).
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Tablo 4.6. Likid biyopsi yontemi ile hastalarda tanimlanan tiim EGFR mutasyonlarinin
klinigine gore dagilimi.

Varyantlarin Hasta .
Klinik Bilgileri _ Olas Sayisi | ede
Patojen . Vus Oram
Patojen 0

Varyantlar Erk. | Kad. | (%)
p.Ala767Asp - - 1 1 - 0,5
p.Ala767Val 1 - - 1 - 0,5
p.Asp770Gly - - 1 1 - 0,5
p.Asp770Tyr - - 1 1 - 0,5
p.Cys797Tyr - 1 1 2 - 1,2
p.Glu709_Thr710delinsAsp 1 - - - 1 0,5
p.Glu709GIn 1 - - 1 - 0,5
p.Glu709Gly 10 - 1 10 1 6,1
p.Glu746_Ala750 2 - - - 2 1,2
p.Glu746_Ala750del 33 - - 10 | 23 18,3
p.Glu746Gly - 1 2 1 2 1,6
p.Glu747_Ala750delinsPro 2 - - 2 - 1,2
p.Gly719Ala 1 - - - 1 0,5
p.Gly719Cys 1 - - 1 - 0,5
p.Gly719Ser 4 - - 4 - 2,3
p.Leu718Pro - - 1 1 - 0,5
p.Leu747_Pro753delinsSer 1 - - 1 - 0,5
p.Leu747_Ser752del 1 - - - 1 0,5
p.Leu747_Thr751del 7 - 1 8 - 45
p.Leu747_Thr751delinPro 1 - - - 1 0,5
p.Leu747fs 1 - - - 1 0,5
p.Leu747Ser - 1 - 1 - 0,5
p.Leu747Ter - - 1 - 1 0,5
p.Leu858Arg 23 - - 18 5 12,8
p.Leu858Pro 2 5 7 10 4 7,9

p.Leu861GIn 1 - - 1 - 0,5
p.Leu861Pro - 7 - 7 - 3,8

p.Lys745Arg - 2 2 1,2

p.Met766Val - 1 4 3 2 2,9

p.Pro772His 1 - - 1 - 0,5
p.Ser768lle 1 - - 1 - 0,5
p.Thr710Ala - - 1 1 - 0,5
p.Thr790Met 45 - - 22 | 23 25

Bu mutasyonlarin ekson bolgelerine gore dagilimlar su sekildedir; ekson 18: 9 varyant,

ekson 19: 13 varyant, ekson 20: 10 varyant, ekson 21: 6 varyant.
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Yaptigimiz calismada hastalarda 21 farkli patojen gen, 7 farkli olasi patojen gen ve 12
klinigi heniiz belirlenememis EGFR gen varyasyonu vardir. Hastalarimizin %51,5’{inde (55
hasta) tek bir gen varyasyonu gozlenirken %37,3’linde (40 hasta) ikili kombine ve

%11,2’sinde (15 hasta) ti¢lii kombine sekilde gen varyasyonlar1 gozlenmistir.
- Tekli Mutasyon Gozlenen Hastalar:

Tek bir EGFR gen varyasyonu gdzlenen toplam 55 hasta vardir. Bu hastalarin %80’inde
(49 hasta) ilag iligkili patojen mutasyonlarin tanist konulmustur. Diger 5 hasta olas1 patojen

ve 6 hasta klinigi belli patojen mutasyon tanis1 almistir (Sekil 4.4).

H Glu746_Ala750del

B Leu858 Arg

H Thr790Met
Leu858Pro

H Glu709Gly

Sekil 4.4. En ¢ok gbzlenen tek mutasyonlar.
- Ikili Mutasyon Gdzlenen Hastalar:

Iki bélge mutasyonu gozlenen hastalarin %70’ini olusturan 28 hastada birincil mutasyonu
T790M’dir. Bunu sirastyla Glu709Gly (4 hasta), Leu858Pro (3 hasta) ve diger tek
mutasyonlar takip etmektedir.

Bu hastalarin ikinci mutasyonlarini 15 hasta ile (ikincil mutasyonlarin %37,5°1)

Glu746_Ala750del ve 11 hasta ile (%27,5) Leu858Arg takip etmektedir.
- Uglii Mutasyon Gozlenen Hastalar:

Ug bolge mutasyonu gozlenen 12 hastanin %83’ini olusturan 10 hastada ilk mutasyon

T790M’dir. Ikinci mutasyon ise 4’er hasta ile %33’{inii olusturan Glu746_Ala750del ile
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Leu858 aminoasidinin iki farkli nokta mutasyonu olan Leu858Arg ve Leu858Pro takip

etmektedir (Sekil 4.5).

H Glu709Gly mGlu746_Ala750del m Leu858Arg Leu858Pro mMThr790Met ® Leu861Pro

25

20
15 14
10 9
7
> 4
5 3
0 0
0
Tekli Mutasyon ikili Mutasyon Ugli Mutasyon

Sekil 4.5. Hastalarda saptanan kombine mutasyonlarin dagilimi.

4.5. EGFR-TKI ila¢ Kullanim

EGFR-TK inhibitorlerine yonelik akilli ilag kullanim verilerine ulastigimiz 55 hastanin
28’1 erkek 27’si kadin hastalardan olusmaktadir (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. EGFR-TKI kullanan hasta klinik verileri.

. B - 2
z = < & 2 9 R
o 4 2z 2 8 8 & 3 <
g 3 § 8 B8 B = @& < <
s 53|52 8§ % g B &
T O O&EkF | a4 4 > | £ | e
s S S r o S (=% 0] 4 72 wn
Afatinib (Gilotrif) 5 1 3 3 - - 2 - 6,3 | 40
Erlotinib (Tarceva) 29 1 17 | 19 1 - 13 | 16 | 7,3 | 24
Var (Bilinmiyor) 4 - 1 2 2 1 - 3 17 0
Yok 18 | 3 5 3 6 5 - 8 9 | 33
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5. TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyaya paralel olarak ililkemizde de en ¢ok Oliime neden olan
kanser tiiriidiir. DSO’niin tahmini verilerine gére 2020 yilinda Diinya geneli 2 milyon,
Tiirkiye 6zelinde ise yaklasik 250 bin kisi akciger kanseri nedeniyle hayatini kaybetmistir.
Hastaligin ancak tedaviye yanitin ¢ok diisiik oldugu ileri evrelerde belirti gdstermesi ve tani
konulmasi verilen tedavinin ge¢ kalinmasina, dolayistyla tedaviye alinan yanitin ¢cok diigiik
olmasina sebep olmaktadir. Hastalarin yaklasik %60°1 hastaligin uzak metastaz yaptigi Evre
IV’te tan1 almaktadir. Bununla beraber cerrahi miidahaleler ile nodiiliin temizlenebildigi ve
tan1 sonrasi sag kalimin diger evrelere gore nispeten yiiksek oldugu Evre I ve II’de ancak

hastalarin %15°1lik bir kism1 erken tan1 alabilmektedir.

Tiim evre akciger kanseri hastalarindaki 5 yillik rélatif sag kalim oram1 %16°dir. Bu
durum erken tan1 almig hastalarda (Evre I-II) %50°ye kadar yiikselirken IV. Evre hastalarda
%4’lere kadar diismektedir. Sadece erken tani hastalarda tercih edilen cerrahi miidahalenin
yani sira geleneksel kanser tedavi yontemleri olan radyoterapi ve akciger kanseri 6zelinde
daha sik uygulanan kemoterapiye ragmen sag kalimin bu denli diisiik olmas1 yeni tedavi

yontemlerinin arayisina sebep olmustur.

Histolojik alt tipin belirlenerek prediktif biyobelirteglerin gen tiplemesi ile hastaligin
evrelemesinin yapildigi ve bu parametrelere gore tedavi kararlarinin alindigi (Gandara,
Mack, Li, Lara, Herbst, 2009) yontemler artik yerini hastaya, hastanin genetik verilerine ve
klinik bilgilerine 6zgii bireysel tedavi stratejilerine birakmaya baslanmistir. Ozellikle
hastaligin prognozu ve hastanin klinik verileri ile yasam tarzi, meslegi, genetik yatkinlig1
gibi heterojen durumlar akciger kanserine yonelik tedavinin her hastaya ayni standart
uygulanmasindan daha ¢ok bireye ve hastaligin alt faktorlerine, genetik 6zelliklerine gore
olmasmi gerektirmektedir. Hastaya 6zgii tedavi yontemleri heniiz kapsayici bir bi¢imde
uygulanmasa da giincel calismalar 6zellikle EGFR {izerinden EGFR-TKI’ler ile sinyal
yolaklarinda hedefe yonelik ilaglar ile anlamli sag kalim verilerinin elde edilmesi umut verici

geligsmeler olarak degerlendirilmektedir.
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Epidermal biiyiime faktorii (EGF) temelde embriyo gelisiminden hiicre proliferasyonu ve
apoptozuna kadar bir¢ok islevin ana rol oynayicisidir. Simdiye dek yapilan in vivo ve in
vitro ¢alismalar EGF’nin anti-apoptotik, anti-enflamatuar ve nérotrofik etkilerini ortaya
koymustur (Kazak, Yarim, 2016). Epidermal Biiylime Faktérii (EGFR) ise hiicre zarinda
konumlanmus, hiicre dis1 sinyallerin baglanarak aktif hale geldigi ve hiicre igerisinde birgok
yasamsal islevi aktif hale getiren bir reseptordiir. Hiicrenin sag kalimi ve yasamsal
faktorlerini saglikli bir bigimde yiiriitmesinde sorumlu bdyle bir yap1 akciger kanseri basta
olmak iizere bas ve boyun, rahim agzi, mesane, mide ve meme kanserlerinde baslatici ve
stiriikleyici mutasyonlarindan biridir (Akciger Kanserinde EGFR Testi, IASLC 2017).
(Sharma, Bell, Settleman, & Haber 2007) (Yatabe, Mitsudomi 2007).

Akciger kanserinde en sik goriilen ve EGFR ile gii¢lii iliskisi bulunan, EGFR-TKIler ile
tedavi edildiginde umut verici sonuglar alinan histolojik tip adenokarsinomdur. Calismaya
dahil ettigimiz toplam 262 hastanin %91’inde, EGFR mutasyonu saptamadigimiz negatif 50

hastanin %88’inde ise literatiire uygun olarak adenokarsinom morfolojisi gézlenmektedir.

EGFR mutasyonunun akciger kanseri hastalarindaki sikligi ile ilgili farkli ¢alismalar olsa
da genel kani sar1 irk olarak tabir edilen Asya iilkeleri vatandaslarinda EGFR mutasyon
sikligmin diger kita vatandaglarina gore daha yiiksek oldugu yoniindedir. Asya kitasi
disindaki diger kita vatandaglarinda EGFR mutasyon sikligt birbiri ile uyumlu olmayan
calismalar neticesinde heniiz net bir bigimde ifade edilememektedir. Ancak bazi ¢alismalar
Asya popiilasyonun EGFR mutasyonunun %30-40 arasinda oldugunu gosterirken diger
toplum popiilasyonlarinda, 6zellikle Avrupa’da bu oranin %10-20 arasinda kaldig1

saptanmaktadir.

Calismamiza dahil ettigimiz 262 hastanin 157’si rtPCR yontemiyle EGFR gen varyasyon
sonucunu almistir. Diger 107 hasta ise likid biyopsi yontemiyle EGFR gen taramasi
yapilmistir. Bu calisma EGFR gen varyasyonlarmin akciger kanseri patogenezini
degerlendirilme amacinda oldugu icin hastalardaki erkek/kadin orani Diinya ve Tiirkiye
genelinin aksine %60 erkek, %40 kadin hastadan olusmaktadir. rtPCR yontemiyle
baktigimiz ve EGFR mutasyon sonucu negatif ¢ikan 50 hastanin diginda 9 gen varyasyonu
saptanan 105 hastamiz erkek (54 hasta) ve kadin (51 hasta) hastalardan esit bir bigimde
dagilmustir. Likid biyopsi yontemiyle EGFR gen varyasyonlarina baktigimiz 107 hastada ise
bu durum hemen hemen benzer olarak 63 erkek hasta ve 44 kadin hasta ile %60’a %40

oranindadir. Literatiir verileri EGFR gen mutasyonlariin kadin hastalarda erkek hastalara
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gdre daha sik oldugunu gostermektedir. Ozellikle Asya’da yapilan ¢alismalarda hic sigara
icmeyen kadin hastalarda erkek hastalara gore daha ytiksek olan EGFR mutasyon siklig1
bizim caligmamizda literatiir verilerinin disinda EGFR mutasyonu saptanan hastalarda
hemen hemen esit dagilmis iken literatiir verilerine uygun olarak EGFR mutasyonu
saptanmamis negatif hastalarda erkek hasta oranit %84 ile kadin hasta oranindan (%16)

yiiksektir.

Akciger kanseri ile yas hastalarda artan goriilme sikligindadir. Cesitli dis etkenlere
maruziyet, 6zellikle sigara kullaniminin siklig1 ve siiresi arttikca ilerleyen yaslarda daha sik
gbzlenen bir hastaliktir. Literatiire uygun olarak 46-65 yas arasindaki 142 hasta, ¢alismaya
dahil ettigimiz tiim hastalarin %54 {inii olusturmus ve tani konulan ortalama yasin 62.3

oldugu bulunmustur.

Erken evre hastalarda net bir belirti gdstermemesi akciger kanserinin ancak ileri evrelerde
tan1 konulmasina sebep olmaktadir. Calismaya dahil ettigimiz hastalarda genel olarak
oksiiriik, halsizlik, istahsizlik ve ani kilo kayiplari ile ¢esitli mukozal problemlerin kombine
bir bicimde gozlenmesi dikkat ¢cekmektedir. Kronik hale gelen sikayetler ile hastaneye
basvuran hastalarda genel olarak ileri evre tan1 almaktadir. Yaptigimiz calismada 6zellikle
kemik ve kas bolgelerinde yangi seklinde agr sikayetleri olan hastalarda kemik metastazi
gozlenmektedir. Bununla beraber sadece bas donmesi ve bas agrisi sikayetleri ile gelen
hastalarda beyin metastazlar1 saptanmistir. Genel olarak kronik hale gelmeyen sikayetlerin
mevsimsel veya gecici enfeksiyon olarak degerlendirilip 6nemsenmemesi hastaligin erken
tanida kesfine engel olmaktadir. Bu durum da ancak bireylerin bilinglendirilmesi ile

istesinden gelinebilecektir.

Calismamiza 6zglin olarak PET ve BT goriintiileri degerlendirilen hastalarin tam
konuldugu akciger iizeri nodiil bolgeleri dikkat ¢ekmektedir. Nodiil bolgelerine net olarak
ulagabildigimiz 128 hastanin %8,5’inde her iki akcigerde de nod bolgesi saptanirken 117
hastada akciger iizeri sadece tek bir bolgede nodiil saptanmistir. Bu bolgeler 6zellikle her iki
akcigerin st loblar1 olmak ile beraber alt loblar1 da dikkate deger bigimdedir. Nodiil
bolgelerinin olas1 metastaz degerlendirilmeleri erken evre tant almis hastalarda kritik 6neme

sahip olabilecek niteliktedir.

Akciger kanseri timdrleri periferik kan ve lenf dolagimina katilarak uzak metastaz yapma
ozellikleri ile bilinmektedir ancak literatiirde mutasyon ve metastaz bolgeleri arasinda

anlaml 1iligkiler belirlenememistir. Calismamizda ise hastalarin yalnizca %4,5’lik bir
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kesiminde metastaz saptanmamistir. Metastaz yaptig1 tespit edilen 151 hastanin %45’ inde
coklu metastaz gdzlenmektedir. Bu durum 6zellikle beyin, iskelet sistemi, karaciger ve kars1
akciger olarak karsimiza ¢ikarken tek organ metastazlarinda ise yine en sik karsilasilan lenf

metastazi ile beraber iskelet sistemi ve beyin tiimorleridir.

Genel olarak ge¢ tan1 konulmasi ve metastaz yaparak primer akciger tiimorii ile beraber
coklu timor teshisi sag kalim oranini etkilemektedir. Literatiirde 5 yillik sag kalimin
ortalama %4 oldugu belirtilirken EGFR gen mutasyonlari dahil edilen ¢alismamizda bu oran
%?2’dir. rtPCR ve likid biyopsi yontemi ile EGFR gen varyasyonlar1 saptanmis hastalarda
ortalama sag kalim siireleri benzerlik gosterirken EGFR mutasyonu saptanmamis negatif
hastalarda sag kalim oran1 dikkat ¢ekici bir bigimde yiikselerek %33’lere dek ¢ikmaktadir.
Hastalarin %61°1 ise akciger kanseri tanist aldiklari tarihin 12. aymi doldurmadan ex

olmaktadir.

Sigara tiikketimine bagli olarak farklilik gosteren EGFR mutasyonlari, paket/y1l yiikii artan
hastalarda daha az oranda gozlenmektedir (Camidge, 2017). Literatiire bakildiginda hig
sigara igmeyen kadin hastalarda EGFR mutasyonu %350 oranmma dek cikarken sigara
kullanimiyla beraber EGFR mutasyon goriilme siklig1 diismektedir. Caligmamizda sigara
kullanim bilgilerine ulasabildigimiz 96 hastanin %60’ inda (58 hasta) sigara kullanimi tespit
edilmistir. Literatiire uygun olarak EGFR gen mutasyonu saptanmamis negatif hastalardan
sigara kullanim bilgilerine ulastigimiz 25 hastanin %92’sinde (23 hasta) sigara kullanimi1 s6z
konusudur. Bununla beraber likid biyopsi yontemiyle EGFR gen varyasyonlari analiz edilen
ve sigara kullanim bilgilerine ulastigimiz 63 hastanin 31’1 sigara kullanirken, 32’si
kullanmamaktadir. Sigara kullanan hastalarda en sik karsilagilan mutasyon 12 hasta ile
T790M ve dorder hasta ile Glu709Gly, Glu746_Ala750del mutasyonlaridir.

Calismamizda rtPCR yontemi ile EGFR mutasyonu saptanan 105 hastada, dort farkli
ekson bolgesinde 98 mutant gen tanimlanmistir. Bu genlerden en ¢ok tanimlanan ekson 19
delesyonlari, gozlenen 56 hasta ile tim mutasyonlarin %58’ini olusturarak ilk sirada yer

alirken ekson 21, 36 hastada tanimlanmasi ile bir diger en ¢ok tani olan gen varyantidir.

Likid biyopsi yontemi ile gen taramasi yapilmis 107 hastada 33 farkli gen varyasyonu
olmak {izere toplam 180 mutant gen tanimlanmistir. Bunlardan en ¢ok tanimlanan ve toplam
mutant genlerin %25’ini olugturarak 45 farkli hastada gbzlenen p.Thr790Met varyantidir.
p.Thr790Met mutasyonunun varlig1 tedavi stratejisini degistirebildigi i¢in akciger kanseri

tanis1 almig hastalarda bakilmasi 6nemli mutasyonlardandir. Bu mutasyonu %18,3’liik oran1
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ile 33 hastada gozlenen p.Glu746 Ala750del geni takip ederken iiciincii en sik gozlenen
mutant gen %12,8 oran1 ile 23 hastada bulunan p.Leu858Arg’dir. Hastalarimizda gozlenen
mutasyon g¢esitliligi ve dagilim oranlar1 literatiire uygun verilerdir (Matsuo ve ark., 2016)
(Ercelep ve Yumuk, 2018) (Eker ve ark., 2019).

Ayn1 zamanda EGFR-TKI’lerin kullanildig1 belirlenen hastalarimizda tedaviye yonelik
alinan yanitlarda 6zellikle ekson 19 ve ekson 21 mutasyon siklig1 tedavi seyrinde azalirken
birinci kusak TKI’lere direng olarak bilinen ekson 20-T790M mutasyon sikliginin arttigi

gbzlenmistir.

EGFR gen varyasyonlarinin metastaz bolgelerine baktigimizda ise kritik birka¢ nokta
gbze carpmaktadir. rtPCR yontemi ile bakilan hastalarimizda beyin metastazlar agirlikli
olarak ekson 19 delesyonu ile beraber ekson 21 mutasyonu olan hastalarda saptanmustir.
Benzer bir durum yine ekson 19’un agirlikli oldugu ve ekson 21’in onu takip ettigi iskelet
sistemi metastazlarinda da gézlenmektedir. Lenf nodu metastazina sahip hastalarda ise ekson

18, 19 ve 20 mutasyonlar1 ¢esitli olarak gozlenmektedir.

Ekson 21°de mutasyonu olan ve metastaz bilgisine ulasabildigimiz 10 hastanin 7’sinde
cogunlukla beyin ve iskelet sisteminin beraber gozlendigi c¢oklu bdlge metastazlart
saptanmistir. Bu durum ekson 19 mutasyonunda ise degismektedir; metastaz bilgilerine
ulasabildigimiz 24 hastanin yalnizca 7’sinde ¢oklu metastaz gozlenirken genel olarak 6’sar

hasta ile beyin ve iskelet sistemi tek bolge seklinde gézlenmektedir.

cfDNA’dan likid biyopsi yontemiyle EGFR gen varyasyonlarina bakilmis ve metastaz
bolgelerine ulagabildigimiz hasta sayis1 66’dir. Bu hastalarin %45,5’inde tek bolge metastazi
gbzlenmektedir ve bu da agirlikli olarak 13 hasta iskelet sistemi, 7 hasta lenf nodlar1 ve 6
hasta beyin tiimorleri olarak devam eder. Burada dikkat ¢ekici nokta ekson 20 delesyonu
olan p. Thr790Met mutasyonu 4 beyin tiimorii ve 9 iskelet sistemi metastazi olan toplam 13
hastada tek bagina saptanmis olmasidir. Ekson 19°daki ¢ergeve kaymasi mutasyonu olan
p.Glu746_Ala750del ise iskelet sistemi metastazlarinda p.Thr790Met ile beraber ikili
mutasyon olarak gozlenmektedir. Bu durum daha genis kapsamli ¢aligmalar ile mutasyon-
metastaz iliskisinin anlamlandirilmasina olanak saglamaktadir. Lenf nodlarinda metastaz
gozlenen hastalarda ise rtPCR yontemli analiz sonuglarina paralel olarak ii¢ ekson bolgesi

mutasyonlart da gézlenmektedir.

Coklu bolge metastaz saptanan hastalarda mutasyon ve metastaz bolgeleri aras1 anlamli

istatistiki veriler saptanamamistir. Ancak p.Glu746 Ala750del tek bir mutasyon seklinde
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saptandiginda 10 hastada beyin, karaciger, kars1 akciger, iskelet sistemi ve lenf nodlarinda
toplam 20 metastaza sebep oldugu gozlenmistir ve bu hastalarda ilk tani sonrasi ortalama
sag kalim siiresi 10 aydir. Ekson 19 mutasyonu rtPCR yonteminde bakildiginda iskelet
sistemi ve beyin tiimorlerinde hemen hemen esit dagilmis ve ortalama sag kalim siiresi

yaklasik 28 ay iken likid biyopsi yonteminde bu durum degismektedir.

Akciger kanseri, 6zellikle uzak organ metastazin var oldugu ileri evrede tan1 konulmasi
ile spesifiktir. Bununla beraber hastalardaki diisiik sag kalim siireleri ve hastalik seyrinin
kotli olmasi da kanser ve metastaz mekanizmalarinin anlasilmasinda engel durumundadir.
Akciger kanserine neden olan genetik mutasyonlar ile organ metastazi arasindaki korelasyon

lizerine yapilan ¢aligsmalar nadirdir.

Simdiye dek yapilan ¢aligmalarda tiimdr dokularindaki biyolojik degisikliklerin tiimor
metastazinin davranisini, invazyonunu ve yayilma durumunu belirli 6l¢iide etkiledigi ve
degistirdigini gostermistir. Ancak mevcut calismalar akciger kanserine neden olan sinyal
yolaklarindaki mutasyonlarin spesifik organ metastazina yol agan molekiiler mekanizmalar

heniiz netlestirilememistir (Ge ve Lili, 2018)

Akciger kanserinde en sik rastlanan metastatik bolgeler; sinir sistemi (beyin), kemik,
karaciger, solunum sistemi ve bobrek listii surrenal (adrenalin) bezleridir. Beyin metastazlari
akciger kanseri hastalarinin yaklasik %25-40’inde gozlenerek en sik rastlanan metastatik
organ tiiriidiir. Son yillarda bazi ¢alismalarda beyin metastazi ile EGFR gen durumu

arasindaki korelasyon da rapor edilmistir (Riihimaki ve ark., 2014) (Ge ve Lili, 2018).

Yapilan ¢aligmalar EGFR gen mutasyonlarina sahip KHDAK hastalarinin mutasyon
gozlenmeyen hastalara gore daha sik beyin metastazina sahip oldugunu gostermistir (Ge ve
Lili, 2018). Bununla beraber ekson 19 delesyonu bulunan hastalarin, diger gen varyantlarina
gore daha yliksek beyin metastazi insidansina sahip oldugu gosterilmistir (Li ve ark., 2017)
(Takano ve ark. 2016). Ekson 21-L858R nokta mutasyonu olan hastalarda ise kaudat
¢ekirdek, beyincik ve temporal lobda metastaz olma olasiligi daha yiiksektir (Ge ve Lili,
2018).

Bizim c¢alismamizda ise literatiire uygun olarak beyin metastas1i gozlenen hastalar
arasinda rtPCR yontemiyle bakilan 17 hastanin 9’unda ekson 19 mutasyonu; likid biyopsi
yontemiyle bakilan 22 hastanin 7’sinde ekson 19 delesyonu, 11’inde ekson 20-T790M

mutasyonu gozlenmistir. Bu ekson 20-T790M mutasyonu ise 6 hastada ekson 19 mutasyonu
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ile beraber gozlenmistir. Tiim bunlarin disinda EGFR mutasyonu saptanmamis 9 hastamizda

ise beyin metastazi tanimlanmaistir.

Akciger kanseri hastalarinda ikinci en sik gozlenen kemik metastaz1 ise hastalarda
osteolitik yikim, kemik yogunlugunun azalmasi, patolojik kiriklar ve kemik agris1 gibi
hastalarin yasam kalitesini diisiiren ciddi komplikasyonlarla kendini gosterir (Ge ve Lili,
2018).

Yapilan sinirh ¢alismalar kemik metastazi yapmis akciger kanseri hastalarinda anlaml
istatistiksel veriler sunamasa da kemik metastazi bulunan hastalarda, hastaligin prognozunun
kotii seyrettigi ve sag kalim siirelerinde 6nemli farkliliklar oldugu saptandi (Li ve ark. 2017).
Mevcut aragtirmalar mutasyonlu EGFR sinyal yolaklarinin kemik mikrogevresi ile
arasindaki spesifik etkilesimi tam olarak gosteremese de Ozellikle bazi ¢alismalar EGFR
mutasyonu saptanmis Ve akciger adenokarsinom tanisi almis hastalarda kemik metastazi

gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Confavreux ve ark. 2014).

Bizim caligmamizda ise kemik metastazi, Ozellikle ekson 19 mutasyonuna sahip
hastalarda saptanmstir. Oyle ki ekson 19 mutasyonuna sahip 32, ekson 20 mutasyonuna
sahip 21 ve ekson 21 mutasyonuna sahip 18 hastada kemik metastazi tanimlanmistir. Bu
durumda ozellikle baslatict mutasyon olan ekson 19°un bu denli yiiksek orani dikkat

¢ekmektedir.

Beyin ve kemik metastazlar1 diginda akciger kanseri hastalarinda en sik saptanan
metastazlar viseral olarak tanimlanan karaciger, akciger ve bobrekiistii surrenal (adrenal) bez
organlarinda gozlenmektedir. Bu organ metastazlari beyin ve kemik metastazlarina gore

nispeten diigiikk olmasina ragmen yine sinirli sayida ¢alisma bu konu iizerinde yapilmistir.

Yapilan baz1 ¢alismalar ekson 19 mutasyonun akciger metastazi ile yakindan iligkili
oldugu, ekson 21 mutasyonun ise karaciger metastazina neden olma olasiliginin daha ytiksek
oldugunu gostermistir (Li ve ark. 2017). Bununla beraber akciger kanseri hastalarinda EGFR
gen mutasyonlarinin 6zellikle karaciger metastazi ile yakindan iligkili oldugunu gdsteren
caligmalar sunulmustur (Doebele ve ark. 2012). Ancak EGFR gen mutasyon durumu ile
viseral metastazlar ile net bir korelasyonun saptanamadigi ve olas1 bir baglant1 olmadigina

yonelik ¢aligmalar da bulunmaktadir (Ravi ve ark. 2018) (Enomoto ve ark. 2013).
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Bizim ¢alismamiz 6zelinde ise anlamli istatiksel veri elde edilebilecek hasta sayisina
ulagilamamasina ragmen karaciger ve akciger metastazlarina sahip hastalarda goriilen

mutasyon siklig1 sirastyla ekson 19, ekson 20 ve ekson 21°dir.

Primer tiimor ile metastatik tliimoriin timor hiicreleri arasinda kanserin bi getirisi olarak
genetik heterojenitenin varligi farkli gen mutasyon durumlarina sebep olmaktadir. Yukarida
bahsedilen ¢alismalarda ve bizim ¢alismamizda ¢ogu hastanin genetik analizi primer timor

biyopsisi veya cerrahi doku ile belirlenir ve bu dokulardan mutasyon taramasi yapilmaktadir.

EGFR-TKI kullanim bilgilerine ulasabildigimiz 33 hastanin 29’unda Erlotinib, 4’linde
Afatinib baslanmistir. Bunlardan Erlotinib I. nesil TKI iken Afatinib II. nesil TKI’dir.
Hedeflenebilir genetik mutasyonlara yonelik ilag kullanimlari yeterli say1 ve gesitlilikte
olmadig1 icin anlamli istatistiki veriler elde edilememistir. Bununla beraber erlotinib
kullanan ve evre bilgilerine ulasabildigimiz hastalarin %62’si son evrede tan1 almigtir. S6z

konusu 29 hastada ortalama sag kalim siiresi 7,3 aydir.

Akciger kanserinde olas1 genetik yatkinlik (ailesel T790M kalitim1 gibi) birinci kusak
EGFR-TKI’lerin etkisini smirlandirmaktadir. EGFR-TKI’lere kars1 gozlenen ikincil
mutasyonlar (T790M, G719S) hastaligin prognozunu daha kétii etkilemekte, hali hazirda sag
kalim orani ¢ok diisiik olan hastalarda sonuglari iyilestirememektedir (Ercelep ve Yumuk,
2018).

Yapilan caligmanin sonucunda akciger kanseri hastalarinda solid biyopsi yontemi ile
alan dokulardan elde edilen DNA’lar ile yapilan rtPCR sonucu EGFR gen varyasyonlari
ile likid biyopsi yontemiyle alinan kan orneklerinden elde edilen DNA’lar ile NGS ve
cfDNA yontemiyle gozlenen EGFR gen varyasyonlar arasinda uyum oldugu saptanmuistir.
Bununla beraber rtPCR yonteminin genellikle hastalifin ilk tanit aninda, likid biyopsi
yonteminin ise tani sonrasi baslanilan tedaviye alinan yanitin degerlendirilmesi i¢in tercih

edilmesi hastalar arasindaki mutasyon ¢esitliligini ve goriilme sikligini degistirmektedir.

Oyle ki rtPCR yontemin literatiire uygun olarak en sik karsilagilan mutasyonlar ekson 19
ve 21°de go6zlenmistir. Bunlar hastalifa neden oldugu bilinen baglatici (driver)
mutasyonlardir. Ekson 20°de meydana T790M ise daha ¢ok birinci basamak tedavide tercih

edilen TKI’lere direng mutasyonlar1 olarak bilinmektedir.

rtPCR yontemi ile EGFR mutasyonu saptanmis hastalarda olasi likid biyopsi testi ile

mutasyon taramasi yapilabilmesi hastaligin prognozunu anlamada bize yol gosterici
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olabilmektedir. Bunun ancak ¢esitli kurumlar arasi koordineli yapilabilmesi olasi yiikii
hafifletmekte, cesitli hikayelere sahip hastalardaki hastaligi anlamamizda yardimci
olabilecek potansiyele sahiptir. Ancak likid biyopsinin Ozellikle {ilkemizde sayili

kurumlarda yapilabilmesi bu konuda bir sinirlilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tim bunlarin disinda hasta hikayelerinin aliminda, bu verilerin hasta dosyalarina
yaziminda olasi1 bi standardizasyon saglanmasi elde edilen test sonuglarinin hasta klinigine

olan etkisini yorumlamamizda elimizi giiclendirecektir.
5.1. Smirhhiklar

Bu calisma EGFR gen varyasyonu saptanmamis negatif kontrol hasta sayisinin artirilarak
daha genis 6rneklem grubunda olas1 varyant cesitliliginin hasta patogenezindeki roliine olan
etkisi i¢in ileri caligsmalara 6rnek sunmaktadir. Benzer bir durum tiim gen varyasyonlari ile
EGFR-TKTI’larin tedavi seklinde kullanildigi daha genis hasta gruplarinda uygun zaman

araliginda degerlendirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak EGFR mutasyonu akciger kanseri tani ve tedavisinde énemli bir konumda
yer almaktadir. Mutasyon varlig1 ve yoklugu ile var olan mutasyonlarin ¢esitliligi hastaligin

tedaviye olan yanitin1 degistirmekte ve direkt olarak patogenezine etki gdstermektedir.

Ozellikle erken tan1 konulmus ve cerrahi miidahalede bulunulmus hastalarda 5 yillik sag
kalimin nispeten daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Bu durum erken taninin 6nemini bir kez
daha giin yiiziine ¢ikartmaktadir. Giindelik hayatta 6nemsenmeyecek Oksiiriik, halsizlik,
istahsizlik gibi sikayetlerin rutin hale gelmesi ve olast ani kilo kayiplar1 ile mukozal
problemlerin gozlenmesi ozellikle risk grubunda olan bireylerin dikkat etmesi gereken

noktalardir.

Hastaligin belirtileri derecelendirilerek hastanin sikayetlerine yonelik tavsiye edilen
radyolojik ve patolojik sonuglarda alinan yanitlara gore molekiiler testlerin yapilmasi
gerekmektedir. Akciger kanseri 6zelinde doku patolojilerinin ulasilmast zor oldugu veya
oncesinde alinan dokularin yetersiz oldugu, prognozun kétii ilerledigi durumlarda tercih
edilen likit biyopsi, hasta geneline yayilarak kapsamli gen taramasi sonuclar ile tedavi

stratejilerinin belirlenmesi 6ngoriilmektedir.

Akciger kanseri ancak tiim yonleri ile multidisipliner olarak degerlendirilerek tistesinden

gelinebilecek bir hastalik tiirtidiir.

Bununla beraber hedeflenebilir gen tedavilerinden biri olan EGFR’nin fizyolojik ve
kimyasal yapis1 ile hiicre sinyal iletim yolaklarindaki 6nemi ve isleyisinin kavranmasi,
inhibitorlere yonelik olas1 direnglerin saptanmasi ile hedeflenebilir bolgelerin tespit edilmesi
sonrast tasarlanacak ilaglar ile ancak akciger kanserinde daha olumlu gelismelerin

varligindan s6z edebiliriz.
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