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OZET

AKCIGER KANSERLI HASTALARDA BRAF, KRAS, NRAS VE PIK3CA GEN
MUTASYONLARININ BELIRLENMESININ PROGNOSTIK VE TERAPOTIK
ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Amac: Akciger kanseri lilkemizde ve diinyada kansere bagli 6liimlerin en biiylik nedenidir.
Akciger kanserinde en yaygin mutasyona ugrayan onkogenler KRAS, EGFR, BRAF,
PIK3CA, NRAS yer almaktadir. Bu genlerin tamami kanser gelisimi i¢in 6nemli bir
serin/treonin kinaz sinyal yolagi olan MAPK ile PIK3/AKT/mTOR sinyal yolaklarinin
aktivasyonunda rol oynamaktadirlar. KRAS akciger kanseri hastalarinda varyasyonlar1 en
sik rastlanan ikinci gen olup, KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA tedaviye direngli akciger
kanseri hastalarinda oldukga sik rastlanmaktadir. Bu ¢calismada KRAS, NRAS, BRAF ve
PIK3CA gen varyasyonlarinin goriilme sikligi, hastaligin sag kalimina etkisi ile prognostik

ve terapdtik etkisinin aragtirilmasi amaglanmaktaidir.

Yéntem: Calismamizda Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik ve Molekiiler Biyoloji Anabilim
Dali’na akciger kanseri on tanisi ile gelen 2018-2020 yillar1 arasinda likit biyopsi yontemiyle
periferik kandan izole edilen hdDNA ile Yeni Nesil Dizileme metodu kullanilarak varyant
analizi yapilan 363 hastanin varyant sonuglari ile hastalarin  klinik verileri
degerlendirilmistir. Elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 22 paket programi ile analiz

edilmistir..

Bulgular: Calismaya dahil edilen 363 hastanin 250°si (%68,87) erkek 113’1 (%31,13) kadin
hastalardi. Hastalardaki akciger kanseri tanis1 alma yas1 ortalama 63,7°dir. Hastalarimuzn
genel sag kalim oran1 11,5 aydi. Likit biyopsi analizi yapilmis hastalarimizin %32’sinde
(n=117) incelenen genlere ait varyant saptandi. Varyant saptanan hastalarimizin %63’linde
KRAS, %10’unda NRAS, %?20’sinde BRAF ve %43’iinde PIK3CA genine ait varyant

saptanmistir.

Sonug¢: Varyant sikliklarimiz literatiirle uyum gostermektedir. KRAS, NRAS, BRAF ve
PIK3CA gen varyantlar1 klinik veriler ile birlikte incelendiginde, heniiz hastalarin tedavi
stireclerini etkileyecek ve sag kalimlarini arttiracak bir ilag etkilesimi olmadigi saptanmistir.
Bu veri, incelenen genlerin hastaligin tedavisinde direng¢ olusturarak etki gosterdigini
diisiindiirmekle beraber, bu genlerin yeni hedefe yonelik tedaviler icin hedef molekiil

niteliginde oldugunu gostermektedir.



Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Likit Biyopsi, KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA

ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE PROGNOSTIC AND THERAPEUTIC EFFECTS
OF THE MUTATION DETECTION OF GENETIC MUTATIONS BRAF, KRAS,
NRAS VE PIK3CA IN LUNG CANCER PATIENTS

Objective: Lung cancer is the most common cancer-related cause of death in Turkey and in
the world. The most common mutated oncogenes, regarding lung cancer, are KRAS, EGFR,
BRAF, PIK3CA, NRAS.

These cancer-related genes play a major role in activating the MAPK- und
PIK3/AKT/mTOR- Signaling pathways. While KRAS is the second most common gene
among the gene variations in lung cancer patients, KRAS, NRAS, BRAF and PIK3CA were
found quite frequently in treatment-resistant lung cancer patients. The goal of this study is
to research the incidence of KRAS, NRAS, BRAF, and PIK3CA gene variations influence
on the survivability of the patients of the disease, as well as their prognostic and therapeutic
effects.

Method: In our study, variant results of 363 patients who were admitted to Kocaeli
University Medical Genetics Department with a preliminary diagnosis of lung cancer
between 2018 and 2020, for whom variant analysis was performed using cfDNA isolated
from peripheral blood by liquid biopsy method and NGS method, and clinical data obtained
from oncology patient files. analyzed using The obtained data were analyzed with the IBM
SPSS Statistics 22 package.

Results: Of the 363 patients included in the study, 250 (68.87%) were male and 113
(31.13%) were female. The average age at diagnosis was 63.7 years. The overall survival
rate of our patients was 11.5 months. Gene variants were found in 32% (n = 117) . Variant
of KRAS gene was found in 63% of our patients, NRAS in 10%, BRAF in 20% and PIK3CA
gene in 43% of our patients.

Conclusion: Our variant frequencies are consistent with the literature. KRAS, NRAS,
BRAF and PIK3CA gene variants were examined together with clinical data, it was
determined that there was no drug interaction that would affect the treatment processes of
the patients and increase their survival. This data suggested that the examined genes may
cause resistance to treatment and additionally these genes are target molecules for new
targeted therapies.

Key Words: Lung Cancer, Liquit Biopsy, KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA
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1. GIRIS

1.1. Anatomi

1.1.1. Akciger

Solunum sisteminin esas organi olan akcigerler; mediastinumu yanlardan sinirlayan,
solunum esnasinda gaz aligverisinin gerceklestigi temel organdir. Biiyiik boliimii plevra’nin
iki yaprag arasindaki cavitas pleuralis icerisinde bulunan akcigerler burada serbest olarak
bulunur. Yetiskinlerde koyu grimsi olan akcigerler yeni doganlarda pembemsi renktedir

(Arinci, K., & Elhan, A. 2006).

Yiizeyi parlak ve piiriizsiiz olan akcigerler ¢ok belirgin olmayan hatlar ile birbirlerinden
ayrilmiglardir. Akcigerler iizerinde bulunan derin yariklar ile loblara ayrilmistir. Sag
akcigerde fissura obliqua ve fissura horizontalis olarak isimlendirilen yariklar sag akcigeri
lobus siiperior, lobus medius ve lobus inferior olmak iizere {i¢ loba ayirirken, sol akcigerde
sadece fissura obliqua goriiliir ve bu yarik akcigeri lobus siiperior ve lobus medius olmak
tizere iki loba ayirir. Koni seklinde organlar olan akcigerlere bakildiginda bir tepesi bir
tabani ve i¢ ylizeyi oldugu goriiliir. Apex pulmonalis olarak isimlendirilen akcigerin tepesi
toraksin girisinden iistiine dek uzanir. Basis pulmonalis olarak adlandirilan akciger tabanlari
diyaframin sekli nedeniyle konkav goriintimliidiir. Akcigerlerin en genis ylizeyi kaburgalara
bakan facies costalis’dir. Ayrica mediastene bakan ylizeyleri facies mediastinalis olarak
isimlendirilir. Akcigerlerin loblar1 arasinda kalan disaridan bakinca goriilmeyen yiizeyleri

facies interlobaris olarak adlandirilir. (Arinci, K., & Elhan, A. 2006)

1.1.2 Trakea ve Bronslar

Trakea; larinks’in alt kismindan asagiya dogru devam eden yaklasik 10-12 cm
uzunlugunda kikirdak yapida bir borudur. Trakea C6 vertebra ile T4 vertebranin alt diizeyi
arasinda bulunur (Kilig, C. Anatomi A., Jou r.). Akcigerlerde Trakea’dan terminal
bronsiollere kadar olan kismu iletici hava yollar1 ve distalde kalan kisim ise respiratuvar hava

yollar1 olarak adlandirilir. Bronslar, bronsioller ve terminal bronsioller anatomik olarak 6l
1



kabul edilir. Gaz degisimi yapilan alanlar respiratuvar bronsiyol, ductuli alveolares ve alveol
kesecikleridir (Dere, F., & Yiicel, B. D. 1994).Tek bir terminal bronsiol, asinus (primer
lobiil) ad1 verilen akciger linitesini havalandirir. Sekonder lobiil terminal bronsiyole bagli 5-
6 asiniisten olusur ve asinus i¢inde terminal brongiol 3-8 tane bronchioli respiratorii’ye

ayrilir. Bunlar da ductus alveolares denilen kanalciklara ve alveol keselerine agilir. (Arinci,
K., & Elhan, A. 2006)

1.2 Akciger Kanseri ve Epidemiyolojisi

Diinya Saglk Orgiitiiniin 2020 kanser arastirma verilerine gore Diinya’da ve
tilkemizde akciger kanseri goriilme siklig1 olduke¢a yiiksek bir kanser olup kansere bagli
Oliimler arasinda ilk siralarda yer almaktadir ve sigara igme orani yiiksek olan toplumlarda
paralel olarak akciger kanseri miktarinda da artis goriilmektedir. Global kanser
istatistiklerine gore 2018 yilinda toplam 18.1 milyon yeni kanser vakasinin 2.09 milyonunun
akciger kanseri olacaglr ve kansere bagli Oliimlerin yaklasik 1.76 milyonunun akcigere
kanserine baglh 6liim olacagi tahmin edilmektedir (Freddy ve ark. 2018). Her iki cinsiyette
de akciger kanseri en sik goriilen kanser tiirli olsa da erkekler de en sik goriilen, kansere
bagli 6liimlerin basinda gelir. Diinya’da sigara ve akciger kanserine bagli 6liimlerin %80’1
niifusla baglantili olarak en fazla goriildiigii tilkeler olan Cin, Endonezya, Kuzey ve Dogu
Afrika tlkeleridir. Tiirkiye’de ise akciger kanseri Saglik bakanliginin Kanser istatistikleri
incelendiginde akciger kanserinin erkeklerde yasa gore standardize edilmis hizlar1 2012°de
%60.4, 2013°de %59,3, 2014°de %52,5, 2015°de %52,5 ve 2016 da %57,7 ve akciger
kanserinin kadinlarda yasa gore standardize edilmis hizlari; 2012°de %9,3, 2013°de %10,0,
2014°de %38,7, 2015°de %9,0 ve 2016 da %9,8°dir. Ayn1 zamanda iilkemizde kadinlarda
yasa bagli kanser hizinda akciger kanseri en fazla 75-79 yas araliginda goriiliirken,
erkeklerde de bu yas araligt 85-89 olarak bildirilmektedir. Histolojik acidan
degerlendirildiginde akciger kanserinin en sik goriilen tipi adenokarsinomdur. Bunu kiigiik
hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK), kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) takip
etmektedir. (Freddie ve ark.2018)

1.3. Akciger Kanseri Etiyolojisi

Sigara kullanimi akciger kanseri agisindan en biiytik risk faktorii olup akciger kanseri
vakalarinin %90°1 ile iliskilidir. Titlinlin bagimlilik yapan bileseni olan nikotin asetilkolin
antogonisti olarak hareket eder ve sinir sistemindeki asetilkolin reseptorlerine baglanarak

2



norotransmitter maddelerin kan dolagimina salinimini tetikler. Boylece kendisi kanserojen
olmasa da nikotinik reseptdrlerin aktivitesini arttirarak bagimlilig: arttirir, ayn1 zamanda gen

ekspresyonunda degisiklik meydana getirir (Y1lmaz Demirci N., &Yurdakul AS., 2020)

Cevresel faktorlerde akciger kanseri olusumunu tetikler. Yer kabugunda Uranyumun
bozunmasi ile olugan radon gazi tipki uranyum gibi radyoaktif bir maddedir. Radon gazi yer
altt madenlerinde, yer alt1 ¢aligma sahalarinda hatta zemine yakin eski binalarda normalden
fazla bulunur. Ozellikle KHAK’ini tetikledigi ispatlanmis olup T.C. Saghik Bakanlig1
Tirkiye Halk Saghigi Genel Midiirliigii Ulusal Kanser Kontrol Plani’na gére Radon gazi

dogal kaynaklardan yayilan 6nemli bir kanserojen oldugu yer almaktadir.

Bazi enfeksiyon ve inflamasyonlar ile bazi genetik faktorler karsinogenezde rol
oynayabilir. Tiiberkiiloz giinlimiizde prevalansi olduk¢a azalmis olsa da ge¢miste tiiberkiiloz
Oykiisii olan bireylerin akciger kanseri gelisimi 1.76 kat arttig1 goriilmektedir (Brenner, D.
R., McLaughlin, J. R., & Hung, R. J. 2011). Enfeksiyonlar disinda bazi idiyopatik intertisyel
pndmoniler akciger kanseri olusumu igin risk faktorii olusturabilir. Idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bir fibrozan akciger hastaligi olup
akciger kanseri i¢in risk faktorii olusturmaktadir. Ayni zamanda amfizem hastalarinda IPF
varlig1 akciger kanseri gelisimine katkida bulunan bir risk faktoriidiir. IPF hastalarinda;
endoplazmik retikulum (ER) stresi oksidatif stres, biiyiime faktorlerinin ekspresyonu,
miyofibroblast aktivasyonu gibi birgok faktor akciger kanseri riskini arttirmaktadir. Ayrica
birinci derece yakinlarda akciger kanseri Oykiisii olan bireylerin akciger kanseri riski
yiiksektir. Genom ¢aligmalarinda hiicre boliinmesinde telomeraz ters transkriptazi (TERT)
kodlayan 5pl15 kromozom bdlgesi akciger kanserinde adenokarsinom gelisimi ile iligkili
oldugu bulunmustur. 15925-26 kromozom lokusundaki mutasyonlar nikotin bagimliligim

arttirdigi ve akciger kanserine yatkinligi arttirdigi gésterilmistir (Landi ve ark. 2009)

Yaslanma siireci ile birlikte DNA hasar1 ve telomerlerin kisalmasi gibi biyolojik
faktorler karsinogenez ile yakindan iliskilidir. Akciger kanseri vakalarini yasa gore
incelendiginde olgularin %53’ 55-74 yas ve vakalarin %37’si 75 yas lizeri vakalarda
goriiliir. Akciger kanseri vakalarimin %10’u 55 yasin altinda bulunur. Akciger kanseri
vakalar kadin ve erkeklerde goriilme olasilig1 ve en sik goriildiigii yas farklidir. Erkeklerde
sigara igme orani kadinlara gore daha yiiksek olmas1 akciger kanseri insidansinmi erkeklerde

kadinlara gore daha yiiksek kilmaktadir. Erkeklerde akciger kanserinin en yiiksek insidansi
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100.000°de 585,9 ile 85-89 yas araliginda iken kadinlarda akciger kanserinin en yiiksek
insidans1 100.000°de 365,8 ile 75-79 yas araligindadir. Ayn1 zamanda Epidermal Biiyiime
Faktorii (EGFR) mutasyon pozitifligi ile lepidik patern adenokarsinom insidansi yine kadin

KHDAK vakalar1 erkek KHDAK vakalarindan daha fazladir. (Freddy ve ark. 2018).

1.4.Akciger Kanserinin Histolojisi

Akciger kanseri histolojik siniflandirilmasinda genel olarak kiigiik hiicreli, ve kiigiik
hiicre dis1 olmak {izere iki ana baslik altinda toplanir. Akciger kanserinin bu iki ana grubuna
bakildiginda oransal olarak kiiciik hiicreli akciger kanseri, akciger kanserleri vakalarinin
%14’ Unli olustururken KHDAK akciger kanseri vakalarinin yaklagik olarak %86’sin1
olusturmaktadir (Rami-Porta, R., Crowley, J. J., & Goldstraw, P. 2009)

Tablo 1.1. Akciger kanserinin histolojik siniflandirilmasi.
Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri;
Adenokarsinom

e Adenokarsinom en sik goriilen akciger kanseri tlirtidiir

e Akcigerde siklikla periferik yerlesim gosterir

Skuamoz Hiicreli kanser
e ikinci en sik rastlanan tiirdiir.

e Akcigerde santral yerlesim gosterir ve sigara ile yakindan iligkilidir.

Biiyiik Hiicreli Kanser
e Akciger kanserleri i¢erisinde oldukga nadir goziiken bir tiir kanserdir.

e Genellikle periferik yerlesimlidir.

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri
e Sigara ile yakin iligkilidir.

e En kotii prognoz gosteren akciger kanseri tiirtidiir.

Tim akciger kanserlerinin yaklasgik yarisin1 adenokarsinomlar olusturur.
Adenokarsinomlar sigara kullanimi ile iliskileri neredeyse yok denecek kadar azdir.
Akcigerde yerlesimi genel olarak periferik ve subplevral alanlarda bulunur. Radyolojik
olarak simirlt bir yap1 gosterir. Parankimde var olan skar dokusundan gelisebilir. Bu tip
durumlarda skar karsinomu olarak adlandirilir. Akciger adenokarsinomlarinda lepidik
baskinlik en iyi prognozu olusturur. Adenokarsinomlar c¢ogunlukla sigara igmeyen
kadinlarda goriilmektedir. Sigara kullanimi ile yakindan iligkili olan skuamdéz hiicreli
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karsinomlar akcigerde genel olarak santral yerlesimli olarak bulunur. Bazen periferik
yerlesim gosterebilir. Siklikla komsu yumusak doku ve kemik invazyonu gosterir. Histolojik
olarak incelendiginde tiimoér tomurcuklanmasi ve kiiciik alanlarda Obeklesmeler kotii
prognoz ile iliskilidir. En az rastlanan akciger kanseri tiirli biiyiik hiicreli karsinomlardir.
Sigara kullanimi ile oldukg¢a yakindan iligkilidir. Akcigerde anatomik yerlesimi periferik
veya santral olabilirken ¢ogunlukla perifere yerlesir. Tiimor hiicreleri tabakalar seklinde
gelisir ve yuvarlak poligonal sekillidir (Ergelen, R., & Cagatay Cimsit, N. 2013).Kii¢iik
hiicreli karsinomlar akciger kanserinin dnemli bir kismini olusturmaktadir. Sagkalim orani
oldukea diisiik olan bir kanser ¢esididir. Hizl1 gelisen ve ¢ok erken evrelerde metastaz yapan
bir kanser tiirtidiir. Sigara kullanimi ile yakindan iligkilidir. Anatomik olarak lober ve ana
bronglara yerlesmesi ile karakterizedir. Tiimor hiicreleri yuvarlak igsi sekilli, ince graniiler
kromatine sahip hiicrelerdir. Mitoz sayis1 olduk¢a fazladir. Kiiciik hiicreli karsinomlarda
cogunlukla nekroz goriiliir. Hastalarin biliylik bir ¢ogunlugu ileri evrelerde hastaneye
bagvurur. Tanis1 i¢in immunohistokimyasal analizler olduk¢a 6nemlidir. (Ergelen, R., &

Cagatay Cimsit, N. 2013).

Small-cell ‘ Adenocarcinoma
A

Sekil 1.1.Ko6ken aldiklar hiicrelere gore akciger kanserinin histolojik alt tipleri. (Swanton,
C., & Govindan, R. 2016).

1.5. Akciger Kanserinin Evrelendirmesi

IASLC 16 iilkeden 77.156 KHDAK ve KHAK verisini analiz ederek uluslar arasi
standartlarda akciger kanseri i¢in giincel 8. TNM evrelendirmesini olusturmustur. Bu
evrelenledirme tiimor (T) siniflandirmasi, nodal (N) smiflandirmasi ve metastatik (M)

siniflandirmasini igermektedir.



1.5.1. T Siniflamasi

T siniflamasi akciger kanserinde uzun aksta primer tiimdr invazyon olusumunun
boyutunu, tiimoér boyutunu ayrica satellit tiimor varhigunu igeren ve derecelendiren bir
siniflandirmadir. Buna gore Tx, TO, Tis, T1, T2, T3 ve T4 olacak sekilde ana gruplara ayrilir.
Tx primer tlimoriin belirlenememesi ayrica brong veya balgam lavajinda timor saptanirken
goriintiileme tekniklerinde ve bronkoskopide saptanamamasini ifade eder. TO durumunda
primer timor belirtisi yoktur. Tis karsinoma in situ yu ifade eder. T1 En genis ¢cap1 <3cm,
akciger veya viseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan proksimale dogru
yayilim gostermeyen tiimori ifade eder. T1 3em’dn kiiglik olan tiimor boyutlarina gore <1
ise Tla, primer tiimdr boyutu >1cm fakat <2cm ise T1b, tiimor boyutu >2 fakat <3 ise Tlc
olarak ifade edilir. Tiimor >3cm fakat <5cm ise ana karina invazyonu bulunmayip viseral
plevra invazyonu ile bir akcigerin tamamini veya bir kisminda tutulum gosteriyorsa T2
olarak ifade edilir. T2 sinifi kendi igerisinde tiimor boyutuna gore T2a ve T2b olmak iizere
iki gruba ayrilmaktadir. Tiimor >5cm fakat <7cm ise gogiis duvari, frenik sinir ve parietal
perikard invazyonu varsa ve ayni zamanda primer timor ile ayni lobda tiimor nodiilii
bulunuyorsa T3 olarak ifade edilir. Tiimor >7 cm veya kalp, mediasten, trakeada tutulum ve
ayni akcigerde farkli lobda tiimér nodiilleri varsa T4 olarak ifade edilir (Rami-Porta R ve
ark. 2015).

1.5.2. N Siniflamasi

Nodal siniflama toraks hattinda yerlesmis olan lenf nodlarina metastatik tutulumu
ifade eder. NO, N1, N2, N3 olmak iizere 4 ana gruba ayrilir. NO bolgesel lenf nodu metastazi
olmadigini ifade eder. N1 ayni taraftaki peribronsiyal veya hiler lenf bezlerine metastaz ve
primer tiimdriin dogrudan yayilmasi ile intrapulmoner lenf bezlerinin tutulmasini ifade eder.
N2 ayn traf mediastinal veya subkarinal lenf bezlerinine metastaz1 ifade eder. N3 ise kars1
taraf medyastinal, hiler, ayn1 veya kars1 taraf supraklavikuler veya skalen lenf bezi metastaz

ifade eder (Asamura H. ve ark. 2015)

1.5.3.M Siniflamasi

Metastatik siniflama toraks i¢i veya digindaki metastaz varligini tanimlar. Metastaz

yok ise MO olarak ifade edilir. M1 Metastaz varligini ifade eder ve plevra veya perikard



yayilimi ile birlikte metastatik nodiil varligt M1a olarak siniflandirilirken toraks disindaki

metastazin varligi M1b olarak siniflandirilmaktadir. (Eberhardt W. ve ark. 2015)

Tablo 1.2. TNM gruplarina goére kanser evrelendirmesi

NO N1 N2 N3 M2a M1b Milc

Her N Her N Her n
Tla 1Al 1B A 1B
Tlb 1A2 1B A 1B
Tlc 1A3 1B A 1B
T2a IB 1B A 1B
T2b 1B A 1B
T3 A 1B "nc
T4 A A 1B lnc

1.6. Akciger Kanseri Olusumu ve Genetigi

Akciger kanseri molekiiler patogenezi oldukc¢a karmasik ve heterojen bir yapida
olup, tiim tiimorler igerisinde genetik bozukluklarin en fazla oldugu bir kanser tiiriidiir.
Akciger kanserinin olusum mekanizmasinda onkogenlerin fonksiyon kazanmasi veya timor
baskilayict genlerin fonksiyonunun kaybi gibi bircok etki mekanizmasi1 vardir. Akciger
kanserinin biyolojik ¢esitliliginin varligin1 kabul ederek, hastaligin tedavi ve prognozu i¢in
onemli olan histolojik ve molekiiler yapisini bilmek akciger kanserinin tedavisi ve prognozu
i¢in biiyiik 6nem teskil eder (Vogelstein, B., Papadopoulos, N., Velculescu, V. E., & Zhou,
S. 2013)

Epigenetik diizenlemenin bozulmasi basta kanser olmak tizere bir¢ok hastalik
slirecinin meydana gelmesine neden olmaktadir. Kanser epigenetik degisiklikler ile genetik
degisikliklerin nesiller iizerinde birikimi ile olusan bir hastaliktir. Kanser olusumu birgok
onkogenin aktivitesini kazanmasi veya tiimor slipresor genlerin aktivitesini kaybetmesi ile
karakterize bir hastaliktir. Kanserde epigenetik diizenlemenin erken evrelerde meydana
gelmesi ile gen fonksiyonu ve dolayisi ile gen ifadesinde meydana gelen degisimler
sonucunda maligniteler meydana gelir. Akciger kanseri dahil olmak iizere tiim kanserlerde
meydana gelen epigenetik mekanizmalar; histon modifikasyonu, DNA metilasyonu ve
kodlanmayan RNA’lardir. Akciger adenokarsinomlarinda kromozom modifiye edici genler

olan SMARCA4, ARID1A ve SETD2 genlerinde mutasyonlar goriilmektedir. Kiigiik hiicreli
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akciger kanserinde CREBBP ve EP300’de histonlarin modifikasyonunda gorevli olan histon
asetil transferazin aktivitesini etkileyen mutasyonlar gézlenmektedir. Akciger kanserinde
Epigenetik degisikliklerin sonucglarin1 tam olarak anlamak i¢in ekzon ve transkriptom
hakkindaki verileri i¢eren epigenetik degisikliklerin sonuglarini igeren metilasyon analizleri

olduk¢a 6nem tasimaktadir (Shi, L., Zheng, M., Hou, J., Zhu, B., & Wang, X. 2017)

Akciger kanseri tiitlin kullanimina bagli meydana gelen ve mutasyon yiikii yiiksek
olan birka¢ kanser tiirlinden biridir. Titiin kullanimi olan bireylerde meydana gelen
adenokarsinomlar da karakteristik olarak sitozin-adenin transversiyonlar1 goriiliir. Histolojik
alt tipine bakilmaksizin tiitiin icen bireylerde yapilan ekzon analizleri sonucunda megabaz
basina yaklasik 8-10 varyant goriiliir. Bu oran tiitiin mamulii kullanim1 olmayan bireylerde
olduk¢a diisiiktiir. Akciger kanseri genetigine bakildiginda bircok genin yeniden
diizenlenmesini icerirken ayni zamanda somatik kopya sayist degisikliklerini de
icermektedir. Akciger kanserli hastalardan alinan tiimor 6rneklerinin kopya sayisi analizleri
incelendiginde hem kendine 6zgii degisiklikleri iceren hem de ortak degisiklikleri igeren
bircok alt tipi tanimlanmustir. Ornegin birden fazla tiimdr siipresér gen igeren 9.
Kromozomun kisa kolu olan 9p’nin akciger kanseri olusumunun erken donemlerinde
delesyona ugrar, ve tiim akciger kanseri alt tiplerinde goriiliir. Akciger kanserinde 9p
delesyonu disinda en fazla delesyona ugrayan lokus olan CDKN2A; p53 ve CDK4/6/pRB
eksenini diizenleyen ARF ve p16 y1 kodlar. (Shi ve ark., 2017)

Son yillarda gelisen Yeni Nesil Dizileme teknolojisi genomdaki tek bir niikleotitlik
degisimlere kadar yiiksek hassasiyette veri eldesi saglamasi akciger kanseri gibi karmasik
genomik yapidaki kanser tiirlerini anlamamiza ve tedavide yeni hedefler olusturmamiza

biiyiik katk: saglar.

Akciger kanserinde en yaygin mutasyona ugrayan onkogenler KRAS, EGFR, BRAF,
PIK3CA ve MET’dir. Bu genlerden KRAS, EGFR ve BRAF kanser gelisiminde 6nemli bir
reseptor serin/treonin kinaz sinyal yolagi olan MAPK’da gorev alirlar. MAPK yolagi GTP-
aktivasyonu temeline dayanir. MAP-Kinaz yolagi bir ligandin, 6rnegin Epidermal Biiyiime
Faktorii (EGFR)’1n reseptor tirozin kinaz ailesinden bir reseptoriin ekstraseliiler alanda
bulunan kismina baglanmasi ile baslar. Ligand baglanmasi, reseptor tirozin kinazin iki alt
biriminin birleserek dimerlesmesini saglar. Reseptor tirozin kinazin hiicre i¢indeki kisminda

dimerlesme, reseptor kinaz enzimlerinin birbirlerini fosforlanmasini tetikler. Sonrasinda
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EGF baglanmis reseptore adaptor protein olan GrB2 fosforlanmig reseptor tirozin kinaza
baglanir. Grb2 proteinine baska bir adaptor protein olan SOS proteini baglanir, boylece Grb2
zara bagl bir protein olan RAS proteinine baglanabilir hale gelir. RAS proteini inaktif halde
GDP ye bagli halde bulunur. SOS proteininin inaktif RAS-GDP’ye baglanmas1 ile RAS-
GTP olusmasi katalizlenir, boylece RAS aktif hale gelir. Aktif halde bulunan RAS birgok
efektor proteine baglanma ozelligi gosterir. RAF proteinleri, RAS’in aktiflestirdigi en
onemli proteinlerden biridir. Birbirlerine yiiksek afinite duyan bu iki protein
protoonkogendir (Fang, J. Y., & Richardson, B. C. 2005).

Omegin RAS tarafindan aktiflestirilen BRAF, MEK1 ve MEK2 proteinlerini
fosforilleyerek aktif hale getirir. Aktif hale gelen MEK1 ve MEK2, ERK 1 ve ERK2 kinazlari
fosforilleyerek aktiflestirir. Bu aktivasyon transkripsiyon faktorii olan AP-1’in
aktiflesmesini saglar. AP-1 proteinleri aktivator proteinlerdir ve en iyi bilinen AP-1
proteinleri JUN ve FOS isimli transkripsiyon faktorleridir. JUN ve FOS aktifleserek
cekirdege gider ve ¢ekirdekte heterodimer olusturur ve DNA’nin AP-1 kismina baglanir. Bu
baglanma siklinler ve sitokinler ile biiyiime faktorii gibi bir¢cok proteini kodlayan genlerin

aktiflesmesini saglar. Bu proteinlerin aktivasyonu ile hiicre proliferasyonu aktive edilir

(Guo, Y. J., 2020).

Normal bir siirecte RAS-BRAF kompleksinin aktivasyonu kisa siire icerisinde
inaktive edilir. Ras-GTP, GTPaz’1 aktiflestiren protein GAP proteini tarafindan inaktive
edilir. GAP, RAS-GTP’ye baglanarak RAS’taki GTPaz aktivitesini arttirir. Boylece aktif
RAS iizerinde bulunan GTP hidrolize edilerek GDP’ye doniistiiriiliir. Boylece RAS artik
aktif degildir ve BRAF’a bagli kalamaz. Bunun bir sonucu olarak MAPK sinyal yolag:
inaktif hale geger. RAS’ta meydana gelecek olan mutasyonlar hiicre i¢cinde dnemli sonuglara
neden olmaktadir. Mutasyona ugrayan RAS tipki normal bir protein gibi aktive edilir. Aktif
hale gelmis olan mutant RAS-GTP, BRAF baglanma 6zelligini de siirdiiriir. Normal ve
mutant RAS-GTP proteini arasindaki en onemli fark mutant RAS-GTP’nin GAP ile
inaktivasyonunun saglanamamasidir. GAP mutant olan RAS-GTP’ye baglanabilir fakat
GTP’nin hidrolizi i¢in gerekli olan alt domaini islev goremez. Boylece RAS stirekli aktif
kalir. Inaktive edilemeyen RAS ile baglanmis olan BRAF’da aktif kalir. Aktif BRAF fazla
sayida MEK1 ve MEK?2 yi fosforiller ve boylece aktive eder. Bunun bir sonucu olarak ¢ok
fazla sayida ERK1 ve ERK2 fosforlanir ve aktive edilir. Aktif MEK1/2 JUN ve FOS’u aktive
eder ve kinaz akisi inaktive edilemez hale gelir. Siirekli aktif halde kalan MAPK kaskadi,
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hiicre proliferasyonunu ding tutar ve hiicre boliinmesini siirekli aktif hale getirir. Bunun

sonucunda kanserlesme meydana gelir. (Cheng, Y., Zhang, G., & Li, G. 2013)

EGFR

BRAF inhibitori h-
% MEK1/2 MEK inhibitori H?

Hiicre Biiylimesi Kontrolsiiz Hiicre/
ve Tiimor Proliferasyonu
Proliferasyonu

Sekil 1.2.MAPK yolag.

MAPK da gorev alan RAS gibi katalitik bir reseptorle uyarilan bir diger
serin/threonin kinaz sinyal yolagi PI3K/AKT sinyal yolagidir. Bu yolakta gorev alan
proteinler hiicre proliferasyonu, hiicre boliinmesi ve yasamsal sinyallerin iletilmesinden
sorumludir. Ayni1 zamanda bu yolak bir¢ok inhibitor, aktivator, etkinlestirici ve ikincil
mesajc1 icerir. Yolagin aktivasyonu PI3K nin aktivasyonu ile baslar. Bu aktivasyon ti¢ farkli
yol ile saglanir. Bu ii¢ yoldan ikisi reseptor tirozin kinaz ailesinden bir reseptdre hiicre disi
bliylime faktorii olan EGFin baglanmasi ile baglar. Ligandin baglanmasi ile reseptor
monomerlerinin dimerizasyonu gerceklesir ve birbirlerinin fosforlanmasini tetikler. Bu
fosforilasyon sonucunda reseptdriin hangi reseptor olduguna bagl olarak adaptor proteinler
farkli fosforlanmis kisimlara baglanabilirler. IRS-1 aktif hale gelen IGF-1 reseptoriine
baglanir. Reseptore baglanan IRS-1, PI3K i¢in baglanma ve aktiflesme bolgesi olarak gorev
yapar. Buna ek olarak PI3K fosforillenmis reseptor tirozin kinaza direkt olarak da
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baglanabilmektedir. PI3K nin bu aktivasyonlardan tamamen farkli olan bir aktivasyonuda
hiicre membranina bagl bir molekiil olan RAS-GTPaz ile baslar. PI3K, aktif GTP’ye bagh
RAS’a baglanarak aktive olur. PI3K aktive olduktan sonra hiicrede ikincil bir mesajci olan
PIP3 olusturulur. PIP3’iin olugmasi bir serin/threonin kinaz olan AKT’yi aktive eder. Aktif
PI3K hiicre membraninin i¢ kismina dogru yonelir ve PIP2’ye baglanir. PIP2 hiicre zarinda
stirekli bulunan bir molekiildiir ve hiicre zarinin lipit yiizeyine tutunmus olarak bulunur.
PI3K, PIP2’yi fosforilleyerek PIP3’e donilismesini saglar. PIP3, protein kinaz B olarak
adlandirilan kinaz AKT’nin aktive edilmesini saglar. AKT bir protoonkoproteindir. En iyi
bilinen etkisi programlanmis hiicre 6liimii ve apoptozun inhibisyonudur. AKT, BAX’a
baglanir ve onun mitokondri dis zarinda bosluklar olusturmasini engeller. Hiicrede AKT
yoksunlugunda mitokondri zarinda bosluklar olusur ve hiicre apoptoza siiriiklenir. AKT 1n
diger dnemli gorevi translasyonun aktive edilmesidir. Bu siire¢ bir¢ok proteinin islev
gordiigii bir akisi icermektedir. Bu akis mTOR proteinini aktive eden Rheb’in aktivasyonu
ile baglar. mTOR’da MAPK ve PI3K gibi bir serin/Threonin kinazdir ve bir transkripsiyon
faktorii olan S6-K ile birlesir ve onu aktive eder. S6K ribozomun biiyiik alt birimine
baglanarak mRNA’nin proteine doniistiiriilmesini aktive eder. Ayni zamanda AKT,
FOXO’yu fosforilleyerek konsantrasyonunu azaltir. Fosforilenmis FOXO, proteinleri
tizerinde ubikuitin peptidleri baglayan ubikuitin-ligaz enziminin bir substratidir.
Ubikuitinlenmis FOXO proteozomlar tarafindan pargalanirlar. Bu yolla AKT, tiimor
stipresor FOXO’nun proliferasyonu engellemesine kars1 koyar. Bu yolak {izerinde bulunan
PIK3CA geninde meydana gelen mutasyonlar meme, kolorektal kanserler ve akciger kanseri
ile iligkilidir. PIK3CA geni 3g26.3 kromozom bdlgesine lokalize bir protoonkogendir.
PIK3CA geninde meydana gelen mutasyonlar PI3K yolaginin aktivasyonunu etkileyerek
anormal g¢alismasina neden olur. PIK3CA geni PI3K/AKT/mTOR yolaginda KRAS ile
birlikte ¢aligsan bir enzim olan p110a katalitik alt birimini kodlar. PIK3CA geninde ekzon 9
ve ekzon20 bolgelerinde meydana gelen mutasyonlar pek ¢cok kanser tliriinde tanimlanmustir.
Es zamanli meydana gelen KRAS ve PIK3CA mutasyonlar1 hem hiicresel sag kalimi hem
de proliferasyon icin 6nemli olan sinyalleri diizenleyerek ve arttirarak tiimor olusumunu
tetikler. Literatiirde akciger kanserinde PIK3CA mutasyonlarinin prevalanst %4 olarak

bildirilmektedir (Ersahin, T., Tuncbag, N., & Cetin-Atalay, R. (2015).

V-RAF murin sarkom viral onkogen homolog B1 (BRAF) MAPK/ERK yolagini aktif
eden bir serin treonin protein kinazdir. BRAF mutasyonlart KHDAK lerinin %6-8’inde
goriilmektedir. BRAF mutasyonlar1 akciger maligniteleri disinda melanoma, papiller tiroid
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Sekil 1.3. MAPK/PI3K/AKT/mTOR Sinyal Yolagi, (Eser, S., Schnieke, A., Schneider, G.,
& Saur, D. 2014).

kanseri ve kolorektal kanserlerde de goriilmektedir. Giiniimiizde yaklagik 200 farklt BRAF
varyant1 ve birgok RAF geninin katildig1 translokasyon tanimlanmistir. En sik goriilen
BRAF mutasyonu ekzon 15 de kodon 600°e denk gelen Valinin Glutamat ile yer degistirmesi
ile meydana gelen V600E mutasyonudur. V600E mutasyonu BRAF proteinine iki onkojenik
ozellik kazandirir. Birincisi BRAF 1n kinaz domainin aktivitesini arttirir. ikincisi RAS’a
aracilik ettigi aktivasyondan bagimsiz olarak, RAS aktivitesinin diisiik oldugu durumda
monomer olarak aktif olmasini saglar. Bunun sonucunda ERK’i siirekli aktive eden, RAS
proteininin aktivasyonunu atlayan ve ERK yolagindaki negatif feedback mekanizmasini goz
ard1 eden yiiksek aktivite gosteren bir protein olusur. Akciger kanserinde BRAF genindeki
aktive edici mutasyonlar EGFR ve ALK yeniden diizenlenmelerinin disinda KHDAK’inde
alternatif bir onkojenik stiriicii olarak islev goriir. En sik goriilen BRAF varyanti olan V600OE
mutasyonu akciger adenokarsinomlarinin %1-2’sinde goriiliir. Skuamdz hiicreli akciger
kanserinde bu oran %3 olarak literatiirde bildirilmistir. BRAF V600E mutasyonu olan
miisindz olmayan KHDAK ‘de mikropapiller biiylime paterni ve TFF-1"in giiclii bir ifadesi
goriiliirlen, V60OE dis1 BRAF mutasyonlu KHDAK’inde miisindz bilesenlerin bulundugu
morfolojiye sahip adenokarsinomlar olusmaktadir (Thiel Alexandra ve ark. 2014)
Histolojiden bagimsiz olarak ekzon11 ve ekzonl15 incelendiginde akciger kanserinde BRAF

mutasyonlar1 etnik koken ayirt etmeksizin akciger adenokarsinomlarmin %]1-5.2’inde
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goriilmektedir. Adenokarsinomlarin yani sira biiyiik hiicreli karsinomlarda énemli oranda
BRAF mutasyonlari tespit edilmistir (Lonetti Alessandro ve ark. 2018). BRAF mutasyonlar1
tic sinifa ayrilmaktadir. Bunlar Classl, ClassIl ve ClasslIl mutasyon siniflaridir. Klinik
oncesi ¢alismalar Classl ve II BRAF mutasyonlarinin Ras’dan bagimsiz bir sekilde sinyal
verdigini, oysa smflll BRAF mutantlarinin ERK’den gelen negatif feedback
mekanizmasinin istesinden gelmek i¢cin RAS aktivasyonuna dayandigini ileri siirmektedir

(Dagogo-Jack, l.ve ark. 2018)

Tablo 1.3. BRAF mutasyon siniflar1 (Dagogo-Jack, l.ve ark. 2018)

Mutasyon Sinifi Mutasyon

Classl V600E

ClasslI K601E, L597V/Q/R, G469/S/R/E/A, G646V

ClassllII G596R, D594Y/N/G/E, D287Y N581Y/S/1, G466V/L/A,

BRAF mutasyonlar1 sigara ile iliskili mutasyonlardir. BRAF mutasyonlart kadin
hastalarda daha sik goriilse de V60OE olmayan mutasyonlar erkek hastalarda daha fazla
goriilmektedir. BRAF’in akciger kanseri prognozuna etkisi incelendiginde V600E ve V60OE
dis1 mutasyonlarin bulunmas: ilaca kars1 diren¢ ve hastaligin kétii prognoza sahip oldugu
literatiirde bildirilmektedir. Ayrica Ekzonl5’de meydana gelen mutasyonlarin koti
progonoza neden oldugu ve sagkalimi akciger kanserinin morfolojisine bakilmadan oldukca

diistirdiigii literatiirde bildirilmektedir (Thiel, A.ve ark. 2014)

Kristen rat sarkoma viral onkogen homologu olan KRAS, akciger
adenokarsinomlarinda bati toplumlarinda %20-25 oraninda goriilirken Asya’da bu oran
%10-15"dir. Kiiresel olarak diisiindiigiimiizde KRAS akciger kanseri alt tiirlerinden
KHDAK’de en sik goriilen molekiiler anomalilerden biridir. KHDAK alt tiplerinden olan
adenokarsinomada KRAS mutasyonlari ¢ok sik rastlanirken skuamoz hiicreli karsinomada
nadiren bulunur. Sigara kullanimi ile dogru orantili olarak KRAS mutasyonlar1 siklikla
goriiliir. KRAS 12 kromozomun kisa kolu olan 12p12.1°de bulunur. KRAS geni 6 ekzondan
olusur ve kodladig1 protein 189 aminoasit uzunlugunda 21kDA agirligindadir. KRAS
hiicrede islev gormedigi kosullarda KRAS-GDP halinde inaktif durumda bulunur. Hiicre
zarinda bulunan reseptor tirozin kinaza EGFR gibi biiylime faktorleri baglanmasi ile aktif
olur. Aktif haldeki reseptor tirozin kinaza adaptor proteinler olan Grb2 ve SOS baglanarak

aktif hale gelirler. Bagli olan aktif SOS proteini KRAS-GDP’yi KRAS-GTP ye gevirir ve
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aktif hale getirir. Boylece KRAS hiicre igerisindeki aktivasyonunu ve diger yolaklar ile
etkilesimini yapabilir hale gelir. Aktif hale gelmis olan KRAS hiicredeki efektor proteinler
olan MEK’1 fosforlayarak aktif hale getirir. Aktif hale gelen MEK, ERK"’i aktive eder ve
MAPK yolag1 aktive olmus olur. Ayrica KRAS, RAS proteinleri araciligr ile PI3K/AKT
yolagini da aktive eder. Aktif hale gelen PI3K/AKT, PIP; ve PIP3 olugsmasini saglar. Boylece
KRAS hiicre dongiisii ve proliferasyonu ile hiicrenin sag kalimini diizenlerken aktiflestirdigi
yolaklar ile hiicre goct, hiicre iskelet proteinlerinin sentezi hiicresel kalsiyum metabolizmasi
gibi oldukca onemli hiicresel siireclerde gorev alir. RAS genleri icerisinde KRAS en sik
mutasyona ugrayan gendir. KHDAK’de KRAS geninin 2. Ekzonunda bulunan G12C
mutasyonu en sik gdzlenen mutasyondur. Diger yaygin mutasyonlar KRAS-G12V ve
KRAS-G12D mutasyonlaridir. KRAS mutasyonlari sigara icen ve igmeyen bireyler arasinda
farklilik gostermektedir. Transisyon mutasyonlart hi¢ sigara i¢cmeyenlerde goriiliirken
transversiyon mutasyonlart daha Once sigara icmis veya halen sigara kullanimi olan
bireylerde daha yaygindir. KRAS mutasyonu tasiyan akciger kanserleri ozellikle ileri
evrelerde sag kalimi diigiik ve hastalik prognozu kotii olarak degerlendirilmektedir. KRAS
aktivitesinin dogrudan veya dolayli olarak bloke edilmesinin zor olmasi ve ayni zamanda
akciger kanserinde stk mutasyona ugramasi onu terapoOtik bir hedef haline getirmistir.

(Ferrer, 1. ve ark. 2018)

Kiigiik G proteinleri ailesi olan RAS ailesinin bir diger tiyesi NRAS, tipki KRAS’da
oldugu gibi RAS aktivasyonu ile hiicrede fonksiyonunu yiiriiten bir gendir. NRAS hiicre dis1
bliytime faktorlerinden (EGFR) aldigi sinyalleri hiicre i¢ine otofosforilasyon ile iletir. NRAS
hedeflenmesi zor bir proteindir. Bu nedenle NRAS aktivasyonunu durdurmak oldukga
zordur. Yapilan ¢aligmalarda posttranslasyonel modifikasyonlarini degistirerek hiicre zarina
yerlesimini durdurmak {izerine olsa da basarili olmadig: literatiirde belirtilmistir. NRAS
mutasyonlar1 genin Urettigi proteinin G12,G13 ile Q61 aminoasitlerinde olmaktadir. NRAS
mutasyonlar1 diger Ras proteini aktivator geni olan BRAF ile birlikte goriilmektedir. Akciger

kanserinde NRAS prevalansi %1 in altindadir (Turagl, 1. D. 2017).

1.7. Akciger Kanserinde Molekiiler Tan1 Yontemleri

Genetik bozukluklarin karmasik ve fazla oldugu akciger kanserinde optimal tedavi
icin dogru ve ayrmtili genotiplendirme yapmak sarttir. Akciger adenokarsinomlarinda

goriilen EGFR ve BRAF mutasyonu, ALK ve ROS1 yeniden diizenlenmeleri gibi genetik
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varyasyonlara karsi hedefe yonelik tedavilerin kesfi ile molekiiler tan1 yontemleri oldukca
onem kazanmustir. Akciger kanserinin molekiiler patogenezinin tanimlanmasinda kullanilan
temel yontem FISH ve PCR teknolojisi iken gliniimiizde Yeni Nesil Dizileme Teknolojisinin

kullanildig1 Likit biyopsi ile oldukga detayli analizler yapilabilmektedir.

Akciger kanserinde ALK ve ROS1 yeniden diizenlenmeleri yaygin olarak Floresan
In Situ Hibridizasyonu (FISH) metodu ile incelenir. Bu metotda tiimor dokularindan alian
2,5-5u kalinliginda parafinize edilmis doku kesitleri kullanilir. FISH tekniginde tek zincirli
DNA pargasi olan prob ile genomdaki uygun olan lokusun hedef DNA veya RNA dizisinin
hibridizasyonu gerceklesmektedir. Dokudan incelenmesi istenen kesit yilizeyine gore alinmis
olan kesit, lam iizerine sabitlenir ve prob dokuya eklenir ve denatiirasyon ile hibridizasyon
islemlerine tabi tutulur. FISH tekniginin kolay uygulanabilir ve maliyetinin uygun olmasi
nedeniyle avantajli olmasina karsin ¢alisma sonucunda uygun olmayan fiksasyon ve dogru
kesit ylizeyinin incelenmemesi hibridizasyon ve denaturasyon sicakliklarinin uygun
ayarlanmamasi ile yetersiz hiicre sayisi nedeniyle invalid sonug¢ orani oldukca yiiksektir
(Borekgi, G. 2010). Akciger kanserinin molekiiler tanisinda PCR testi oldukg¢a yaygin olarak
kullanilmaktadir. PCR testi ile EGFR, KRAS, NRAS, PIK3CA gibi akciger kanserinde
yaygin olarak goziiken gen mutasyonlarina bakilmaktadir. PCR testi Oncesinde tiimor
dokusundan DNA izolasyonu yapilir. Gliniimiizde kullanilan PCR testleri ticari hazir kitler
ile yapilmaktadir. Test Kkitleri igerisinde primer dizi, revers dizi, probe ve PCR’in
gerceklesmesi i¢in gerekli olan ANTP’ler tuz ve PCR i¢in gerekli olan enzim diger maddeleri
iceren bir karisim igerir. Izole edilen DNA belirli oranda mix igerisine koyulur ve PCR
islemine tabi tutulur. PCR dongiisii sirasinda mutasyona 6zgii proba 6zgii DNA bolgesi varsa
o bolge cogalacaktir ve sonug olarak bilgisayar ortaminda yapilan analizinde sigmoidal bir
egri saptanacaktir. Cerrahi islem ile tiimor dokusunun alinmasinin zor veya imkansiz oldugu
hastalarda PCR testi ile mutasyon analizinin yapilamamasi ve ayn1 zamanda dogru doku
kesit yiizeyinden DNA izolasyonunun yapilmamasi, DNA safligindaki problemler, PCR
islemine alinan DNA miktar1 ile kullanilan mutasyon kitinin uygun olmayan optimizasyonu
PCR testinin dezavantajlarini olusturmaktadir. Uygun maliyetli olmasi ve hizli sonug

alinmas1 PCR testini avantajli saglamaktadir.

Tlimor dokusuna ait DNAnin invaziv olmayan yontemler ile viicut sivilarindan elde
edilip analizine dayanan yonteme likit biyopsi denir. Likit biyopside en sik kullanilan

materyal kandir. Kandaki ctDNA ve CTC’lerin izolasyonu ile elde edilen DNA fragmanlari
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analiz edilerek hematolojik kanserler basta olmak iizere akciger meme ve pankreas gibi solid
tiimdrlerinde erken tanisi ve bireysel tedavi yaklasimlarinin olusturulmasi agisindan biiyiik
Onem tagimaktadir. Giiniimiizde invaziv girisimlerin yapilamayacagi durumlarda ve timor
hakkinda daha detayli bilgilere ulasmak amaciyla kanda dolasan hiicre dis1t DNA’lar
(hdDNA) kullanilmaktadir. hdDNA’lara ait ilk ¢aligmalar 1948 yillarina dayanmaktadir.
Mendel ve Maties ilk hdDNA’y1 kan plazmasindan izole etmis ve tanimlamistir. hdDNA’lar
genel olarak endojen kokenlidir. Bu nedenle lipid ve protein igceren komplekslerle de bir
arada bulunabilirler. Kanda hdDNA’larin kesfi ile birlikte prenatal tani, serbest dolasan
tiimdr DNA’sinin (ctDNA) analizi gibi birgok klinik aragtirmalarda 6nemli yol katedilmistir.
cfDNA’nin yapisi ve biiylikligi hiicrelerdeki hdDNA salinim mekanizmasina bagli olarak
degismek ile birlikte yaklasik 70-200b¢ uzunlugundaki DNA fragmanlaridir. 150bg veya
daha biiyilk DNA fragmanlar1 apoptoz, 10bp’dan daha biiyiik olan fragmanlar ise nekroz
olaylar1 sonucunda kana salinan hdDNA’lar oldugu diisiiniilmektedir. (Kogana, C. C.,

Toprak, S. F., Hekimoglu, H., & Tokdemir, S. S. 2019)

hdDNA’nin sadece kanda dolasip metabolik yikima ugradiktan sonra
uzaklastirllmamaktadir. Bu molekiillerin ¢esitli hiicresel sinyal araci olarak hareket ettigi
bilinmektedir. hdDNA molekiilii konak¢i genomuna yerlesebilir ve sonu¢ olarak
immiinmodulasyona ve metastaz gelisimine neden olabilir. Ayn1 zamanda hedef hiicreye
tasinan hdDNA genoma entegrasyonu sonucunda malignite i¢in gerekli olan genetik
kararsizlig1 da meydana getirebilir. Genomik kararsizlik kanserlesme siirecinin 6nemli bir
basamagidir. Genomik kararsizlik kanserde yiiksek mutasyon bulundugu anlamina gelir.
Genomik kararsizlik ve metastaz arasindaki iliski incelendiginde sitozole gecen DNA
oncelikle kendine mikro ¢ekirdek olusturur ilerleyen siirecte olusan bu mikro ¢ekirdekten
kurtulan DNA bagisiklik sisteminin yolagini kullanarak uzak dokulara gé¢ eder. Bu durum
kanserlesme siirecinde olusan ctDNA’nin hem miktarinin hem de metastazini agiklamamizi

saglar. (Kogana, C. C. ve ark. 2019)

ctDNA’nin izolasyonunu saglamak zorlu bir siirectir. Kanda bulunan beyaz kan
hiicrelerinin var olan DNA’s1, viicutta bulunan normal hiicrelerin apoptoza veya nekroza
ugramasi ile meydana gelen hdDNA’larin varligi kanda az miktarda bulunan ctDNA’nin
miktarin1 dahada azaltmaktadir. Bu nedenle hdDNA izolasyonu yapilacak olan kanin lizize

ugramamasi ve kontaminasyondan korunmasi gerekmektedir (Kogana, C. C. ve ark. 2019)

16



Kisisellestirilmis tibbin gelismesi ile birlikte akciger kanserinin teshis ve tedavi
edilme biciminde devrim yaratan bir degisim gerceklesmistir. Yeni Nesil Dizileme
Teknolojisinin (YND) gelismesi ile birlikte yiizbinlerce hatta milyonlarca diziden olusan
ylksek miktarlarda verinin ileri analizleri yapilabilmektedir. YND teknolojisi 6zellikle farkli
hastalar icin farkli gen hedeflerinin tek bir ¢alismada analiz edilmesini saglar. YND
teknolojisi ile tiim genom ve tiim ekzom analizleri yapilabilmekte ve bu sayede akciger gibi
karmasik, heterojenik yapiya sahip kanser tiirleri i¢in bir¢ok geni ayni anda dizilemeyi
miimkiin kilmaktadir. YND metodu, hdDNA izolasyonunun saglanmasindan sonra dort
adimdan meydana gelir. ilk adim DNA kitapligmnin olusturulmast; ikinci adim fragmentlerin
amplifikasyonu; Ugiincii adim paralel sekanslama ve dérdiincii adim sekanslama sonucunda
olusan datanin analizinden meydana gelmektedir. Akciger kanseri i¢cin YND tabanh
arastirmalarda kullanilan gen panelleri EGFR, BRAF, ERBB2(HER2), KRAS, NRAS ve
PIK3CA genlerini icermektedir. YND teknolojisi ile milyonlarca DNA fragmanlarinin
dizilenmesi ve herhangi bir isleme ihtiya¢ olmadan analiz edilmesi bu teknolojinin en biyiik
avantaj1 iken, bazt DNA fragmanlarinda Guanin/sitozin igeriginin fazla olmasi nedeniyle
tekrar bolgelerinde olusabilecek hatalar ile sekanslanan fragmanlarin genoma dogru bir
sekilde yerlestirilmesi igin gerekli olan algoritmalarda olusabilecek hatalar baslica

dezavantajidir (Kogana, C. C. ve ark. 2019).

1.8. Akciger Kanserinde Tedavi

Akciger kanseri kompleks histolojik ve genetik yapisi nedeniyle cerrahi yontemler
disinda birgok tedavi yontemini igerir. Adjuvan ve neoadjuvan tedaviler, kemoterapi ve
immiinoterapi ile radyoterapi temel tedavi skalasini olustururken akciger kanserinin
karmasik mutasyon yapisi nedeniyle ortalama sag kalimi1 (OS) arttirmak i¢in giliniimiizde var
olan mutasyon tipine gére hedefe yonelik tedaviler oldukca 6nem kazanmistir (Koksoy EB,

& Demirkazik A. 2020)

Akciger kanseri hastalarinda uzak organ tutulumu olmayan hastalar evre I ve II olan
hastalardir ve bu hastalarda ilk tedavi yaklasimi cerrahidir. Rezeksiyon sonrasinda
mediastinal ve uzak dokularda niiks akciger kanserinde sik rastlanan bir durumdur. Akciger
kanserinde niiks riskini azaltmak amaciyla kullanilan baslica tedavi adjuvan ve neoadjuvan
tedavilerdir. Adjuvan tedaviler {izerine yapilan randomize g¢alismalar ve meta analizler

dogrultusunda hastanin hangi kanser evresinde oldugu, hastanin cerrahi statiisii gibi etmenler

17



adjuvan tedavilerde alinacak sonug iizerine etkisinin oldukg¢a fazla oldugunu gostermektedir
(Steward LA. Ve ark. 1995). Yapilan calismalarda platin bazli adjuvan kemoterapi alan
hastalarda tek bagina cerrahiye gore 6liim riskinde azalma goriiliirken, tek basina alkilleyici
bazli kemoterapi alan hastalarda 6liim riskinin arttig1 goriilmiistiir. Bes calismanin kisisel
verilerinin birlestirildigi bagka bir analizde ise adjuvan kemoterapinin 5 yillik 6liim riskinde
kemoterapi almayan hasta gruplarina gore %5,4 azalttigi gosterilmistir. Sonug¢ olarak
adjuvan tedaviler koruyucu tedavilerdir, uygun timoér evresi ve uygun kemoterapi
kombinasyonlar1 ile uygulandiginda sag kalima etkisinin oldugu literatiirdeki ¢alismalarda

gosterilmistir (Pignon, J. P. ve ark. 2008)

Platin bazli kemoterapilerin kesfi ile birlikte standart kemoterapi tedavilerine oranla
%22 oraninda yillik 6liim riskinde azalmalar goriilmektedir. Dolayisi ile akciger kanserin de
platin bazli kemoterapi tedavisi birinci basamak tedavi haline gelmistir (Pujol Jean Luis,
Barlesi Fabrice, Daures P. Jean 2005). Platin bazli kemoterapi kesfi sonrasinda artan OS’yi
daha da arttirmak i¢in arastirmalar bu tedaviye ek olarak ikili tedavilere yonelmistir.
Pemetrekset-sisplatin ve gemsitabin-sisplatin ikili tedavisinin ¢ift kol olarak yiiriitildigi
calismalarda her iki kolda da OS’nin KHDAK’de 10,3 ay olarak belirlenmistir. Pemetrekset-
sisplatin  ve gemsitabin-sisplatin’in adenokarsinom {izerinde yapilan arastirmada
Pemetrekset-sisplatin 12,6 ay, gemsitabin-sisplatin’in OS {izerinde etikisinin 10,8 ay olarak
etkidigi gosterilmektedir (Scagliotti GV. ve ark. 2008). Non-squaméz KHDAK hastalarinda
diisiik dozda uygulanan bevasizumabin paklitaksel-karboplatine eklenmesinin OS {izerinde

katkis1 oldugu literatiirde belirtilmektedir (Sandler, A. ve ark. 2006)

Immiinoterapi akciger kanserinde diger bir tedavi yaklasimini olusturmaktadir.
Bireyin kendi bagisiklik sisteminin kullanilarak kanser ile miicadelenin saglanmasi temeline
dayanan tedavi yaklasimidir. Gilinlimiizde kanser tedavisi cerrahi yontemlerden uzaklasma
egilimindedir. Cerrahi yontem diginda yaygin kullanilan radyoterapi ile tiimdr dokusu yok
edilse de az miktarda da olsa kanserli hiicrelerin kalmasi ile metastaza bagli hastalik
tekrarlar1 onemli sorun teskil eder. Bu gibi durumlar arastirma ve ¢aligmalari immunoterapi
gibi kisinin kendi bagisiklik hiicrelerinin hedeflendigi bireye 6zgii tiimore spesifik tedavi
yaklasimlarina yoneltmektedir. Bu tedavi yonteminde hastaya digaridan verilen maddelerle
kisinin makrofajlari, dendritik hiicreleri, dogal oldiiriicii hiicreler, T ve B lenfositler
aktiflestirilerek kisinin kendi hiicreleri ile tiimore karsi cevap gelistirilir. Bu durum

kemoterapi ajanlarinin aksine dogrudan kanserli hiicreye yonlendirilen bir tedavi
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yontemidir. Yapilan arastirmalar immiin sistemenin kanseri onlediginin yani sira kanser
olusumunuda tetikledigini gostermektedir. Dolayis1 ile immunoterapilerin hedefi hem tiimor
olusumunu engellemek hem de neoplazi olusumunu engellemekdir. Kanser
immiinoterapisinde en ¢ok kullanilan yontem monoklonal antikorlardir. Bu antikorlar hiicre
zarina bulunan resepétlere tutunarak aktive olurlar. Onemli monoklonal antikorlardan olan
CD20 apoptozu indiikler ayn1 zamanda EGFR baglayan antikolar ise EGFR baglanmasini
bloke eder hiicre farklilasmasi gibi sinyal yolaklarini durdurur. Bevacizimab akciger
kanserinde kullanilan hedef antijeni vaskiiler endotelyal biiylime faktorii olan antikor tipi
Humanize IgG1 olan bir monoklonal antikordur. Ayni1 zamanda kii¢iik hiicreli ve kiigiik
hiicre dis1 akciger kanserinde hedef antijeni sitotoksik T lenfosit Antijen-4 olan Ipililumab
diger bir kullanilan monoklonal antikordur. Adaptif immiinoterapi bir diger immiinoterapi
metodudur. Bu metod da aktif hiicreler hastalik tedavisinde kullanilir. Bu amacla en sik
kullanilan bagisiklik hiicreleri T lenfositlerdir. Bu yontemle birgok basarili sonuglar elde

edilse de toksisite nedeni ile kisith kullanilmaktadir. (Barbaros, M. B., & Dikmen, M. 2015).

Hastadan alinan dendritik hiicreler, tiimdr hiicreleri ve antijenlerle muamele edilerek
hastaya asilanmasi son yillarda iizerinde durulan bir diger immiinoterapidir. Bu yontemin
amaci dendritik hiicrelerle ve timor antijenlerinin etkilesimi ile sitotoksik T lenfositlerinin
olusumunu saglamaktir. Immiinoterapik asilamada diger bir etkin ydntem cDNA iceren bir
plazmit vektoriin hastaya asilanarak hiicrelerin bu plazmit DNA’y1 eksprese etmesi ile T
hiicre yanitinn olugsmasini saplamaktir. Deneysel ortamda basarilar elde edilse de klinikte

heniiz kullanilmamaktadir. (Barbaros, M. B., & Dikmen, M. 2015)

Interferonlar, interlokinler ve GM-CSF gibi sitokinler immiin sistemi harekete
gecirmeleri ve kan hiicrelerinin iretimi ve aktiviteleri {izerine etkileri nedeniyle
immiinoterapilerde kullanilan bagisiklik sistemi komponentleridir. Fakat sitokinlerin
kullanimi hastalar iizerinde pek ¢ok yan etki gostermektedir(Barbaros, M. B., & Dikmen, M.
2015).

Tiimorogenezisi tetikleyen yolaklarin net olarak tanimlanmasi, bu yolaklar1 spesifik
olarak hedef alan molekiillerin gelistirilmesini beraberinde getirmistir. Bu durum akciger
kanseri tedavisinde yenilik¢i bir yaklagimla beraber ¢igir agmistir. Basta EGFR olmak {izere
bircok hedef molekiil i¢in tedaviler gelistirilmisti. EGFR KHDAK i¢in 6nemli bir
prognostik faktor olmakla birlikte ayn1 zamanda prediktiftir. Akciger kanserinde EGFR
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mutasyonlarindan aktive edici mutasyonlar olan ekzon 19 insersiyonlari ile ekzon 21, ekzon
18 ve ekzon 20 deki nokta mutasyonlar1t EGFR trozin kinaz inhibitorleri (EGFR-TKI) olan
erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib ve dacomitinib’e kars1 duyarlidir fakat ekzon 20
T790M nokta mutasyonu EGFR-TKI’ne duyarsizdir (Zhang, T. ve ark. 2019). EGFR T790M
nokta mutasyonu trozin kinaz inhibitorleri ile tedavi siirecinde kazanilmig bir direng olarak
karsimiza cikan bir mutasyondur. Hastalarm %60°mda EGFR-TKI tedavisi devaminda
T790M mutasyonu gelisir. Osimertinib aktive edici mutasyonlarin yaninda T790M
mutasyonunuda inhibe eden bir EGFR-TK1’dir (Riely, G. J., & Helena, A. Y. 2015). Aktive
edici mutasyona sahip akciger kanseri hastalarina EGFR-TKI ile uygulanan hedefe yonelik
tedaviler ile ortalama sag kalim 24 ay olarak bildirilmektedir. Hefede yonelik tedavilerde
EGFR-TKI’lerin baslica yan etkileri cilt toksisitesidir. Ayn1 zamanda gastrointestinal
toksisitede goriilmektedir. Diger yan etkiler igerisinde g6z ve hepatik toksisitede

bildirilmektedir.( Jackman, D. M. ve ark. 2009)

Akciger kanserinde aktive edici mutayonlarin diginda siiriicii mutasyonlarin kesfi ile
bu mutasyonlar1 meydana getiren molekiillerin inhibisyonuna dayali tedavi stratejileri
gelistirilmistir. Bu ilaclar evre IV akciger kanserli hastalarda kullanilan platin bazlh
kemoterapi tedavisine ek olarak kullanilmaktadir. Boylece hastalarin ortalama sag kalim
siiresi uzamaktadir. BRAF V600E mutasyonu i¢in rafenib-trametinib kombinasyonlari
cesitli caligmalarda kullanilmis ve sag kalima pozitif yonde etki ettigi gosterilmistir
(Leonetti, A.ve ark. 2017). Fakat BRAF V600E disi BRAF mutasyona sahip akciger kanserli
hastalarda prognoz koétiilesmektedir. Bu mutasyonlar i¢in daha genis ¢alismalara ihtiyag

vardir. (Arikan R., & Yamuk PF., 2020)

Son yillarda gelisen hedefe yonelik tedaviler akciger kanseri icin tedavi
standartlarina koklii bir degisim getirmistir. Cerrahiye yonelik tedavilerden veya standart
kemoterapi tedavilerinin diginda akciger kanserinin molekiiler zeminini anlamamiz ve onu
yorumlamamiz ile hedefe yonelik tedaviler gelismis ve kombine tedaviler ile hastalarin
ortalama sag kalimlar1 iizerine etkileri pozitif yonde olmustur. Sonug¢ olarak akciger
kanserinin molekiiler yapisini bilmek ve ¢oéziimlemek bizleri hedefe yonelik tedavilere
yoneltmistir ve gelecek yillarda da yeni ajanlarin, yeni tedavi kombinasyonlarin kesfi ile

daha da gelismesi beklenmektedir.
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2. AMAC

Akciger kanserinde cerrahi tedavi yontemleri ve geleneksel kemoterapik yontemlerin
yeterli olmadig1r durumlarda hedefe yonelik tedavi ajanlar1 kullanilmaktadir. EGFR gibi
bliylime faktorleri ile aktive olan MAPK ve PI3K gibi sinyal yolaklar1 ve bu yolaklarda
bulunan RAS genleri ve diger genlerin kanser olusumuna yol actig1 bilinmektedir. RAS ve
PI3K genlerinde meydana gelen mutasyonlar EGFR gibi biiylime faktorlerini hedef alan
tedavilere yanit vermemektedir. RAS sinyal yolag: ile aktiflesen KRAS akciger kanserinde
goriime siklig1 %10-25 arasindadir ve en sik goriilen mutasyondur. Diger bir RAS geni olan
NRAS akciger kanserinde goriilme siklig1 en az olan gen olup prevalansi %1 civarindadir.
BRAF MAPK/ERK vyolagint aktif eden bir serin treonin protein kinazdir. BRAF
mutasyonlart KHDAK lerinin %6-8’inde goriilmektedir. Hem hiicresel sagkalim hem de
proliferasyon i¢in 6nemli olan PIK3CA geninin akciger kanserinde goriilme siklig1 %4’ diir.
Gerek RAS gerekse PI3K sinyal yolaginda rol alan bu genler hastaligin prognozu ile hedefe
yonelik tedavilerin planlanmasi agisindan olduk¢a Onem tasimaktadir. Calismamizda
hastanemize basvuran akciger kanseri tanisi almis hastalarin likit biyopsi materyalinden
YND teknigi ile KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA genlerinin mutasyon sikligini ve tagidig:
mutasyon ile tedavinin seyri ve hastaligin prognozu arasindaki iliskisini saptamak

amaglanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Kocaeli Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi T1bbi Genetik
ve Molekiiler Biyoloji Anabilim Dalina 2018-2020 yillar1 arasinda bagvuran 363 Akciger
kanserli hastanin likit biyopsi yontemi ile elde edilen hdDNA o6rneklerine ait yeni nesil
dizileme metodu ile analizi yapilmis hastalarin raporlarinin retrospektif olarak incelenmesi

ile varyant analizi yapilmistir.

3.1.Arastirmanin Tipi

Bu calisma 2018-2020 yillar1 arasinda Likit biyopsi yontemi ile KRAS, NRAS,
BRAF ve PIK3CA gen varyasyonlarmin taramasi yapilmig hastalarin genetik analiz

sonuglarini ve hasta klinik bilgilerinin retrospektif taramasi sunucu yapilmistir.

3.2.Arastirmanin Yeri

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik ve Molekiiler Biyoloji Anabilim

Dalr’nda akciger kanseri 6n tanili hastalarin genetik analiz sonuglari ile yapilmistir.

3.3.Arastirmanin Ozellikleri

Calismamiz Tibbi Genetik ve Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali’nda akciger kanseri
tanili hastalarin genetik test yaptirmak amaciyla bagvurmus hastalarin test sonuglar

degerlendirilerek yapilmustir.

Calismaya 363 akciger kanseri tanili hasta dahil edilmis olup, KRAS, NRAS, BRAF

ve PIK3CA genlerine ait varyasyon iceren 117 pozitif hasta yer almaktadir.

3.4.Kontrol Grubu

Calismamizda likit biyopsi yontemi ile analizi yapilmis fakat taranan genlere ait

varyasyon icermeyen hastalardan 50°si kontrol grubu olarak yer almaktadir.
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3.5.Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Calismamizdaki bagimsiz degisken akciger kanseri 6n tanisi ile basvurmus ve likit
biyopsi teknigi ile KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA genlerine ait varyasyon taramasi

yapilmig hasta varligidir.

Bunun disinda ¢alismada yer alan biitiin degiskenler bagimli ve varyasyonlarin

cesitliligine gore farklilik gostermektedir.

3.6. Arastirma Yontemleri
3.6.1. Likit Biyopsiden Yeni Nesil Dizileme Y ontemi

Hastalardan alinan periferik kan ornekleri ticari hdDNA kiti olan MagMAX Cell
Free DNA isolation Kit (Applied Biosystems) ile hdDNA izolasyonu yapilmistir.

Taramas1 yapilacak gen bolgelerine ait cfDNA kopya sayilarinin zenginlestirilmesi
icin Oncomine Lung cfDNA Assay (Thermo Fisher Scientific) hedef zenginlestirme kiti

kullanilmistir.

Sekans verisi Human Genome Build 19 ile eslestirilmistir. Akciger kanseri hotspot
bolgeleri olarak KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, EGFR, ALK, ROS1, TP53 MAP2K1,
MET taranmistir. Varyant analizleri Torent Suite Software, lon Reporter ve Oncomine
Knowledgebase Reporter programlari kullanilarak yapilmistir. Standardize LOD Limiti
(Limit od detetion) minimum 0,05 kabul edilmis bu deger iizerindeki frekansta olan

varyantlar pozitif olarak degerlendirilmistir.

3.7.Kullanmilan Arac¢ Ve Geregler

Likid biyopsi yontemi i¢in Ion One Touch ES, Ion One Touch 2 ve Ion S5

Semiconductor Seguencer cihazlar1 kullanilmistir.
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3.8.Etik Kurul Onay1

Bu Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunun 17.03.2021 tarih ve E-80418770-020-37814 sayili izni ile
yapilmistir.

3.9.Veri Analizi

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

programi kullanilmistir.
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4 BULGULAR

Hasta popiilasyonumuz “Akciger kanseri” tanis1 almis 363 hastadan meydana
gelmektedir. Hasta grubumuzun 248’si erkek hastalardan (9%68,32), 115’1 kadin hastalardan
(%31,68) meydana gelmektedir.

Tablo 4.1. Hasta bilgileri ve varyant yiizdeleri

Hasta Sayisi(N) Yiizde Orant (%)

Varyanti Olan Hastalar 117 32
Erkek 89 76

Kadin 28 24
Varyant1 Olmayan 246 68

Hastalar
Kadin 87 35
Erkek 159 65

Hasta grubumuzdaki erkeklerin ortalama yast 63,4 iken kadinlarin ortalama yasi
63,2’dir. Hasta grubumuzda en erken akciger kanseri tan1 yasi 29 iken en geg tan1 yasi 87°dir.
Tiim hastalardaki ilk tan1 yas ortalamas1 58 olarak saptanmistir. (n=231) Yas gruplarina gore

dagilim asagidaki sekil 2 ‘de verilmistir

Yas Gruplarinin Dagilimi Grafigi

W 29-35yas W 36-40 yas m41-45yas m46-50 yas m51-55yas M 56-60 yas
M 61-65yas W66-70 yas W 71-75 yas W 76-80 yas M 81-85 yas M 86-90 yas
70
60
60
50

40

30
21
20
11
10 7

34
26
19
10
. :

Yas Gruplari
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Sekil 4. 1.Akciger kanserinin yas gruplarina gore dagilimi

Hasta gurubumuzun ilk anamnez ve sikayetleri incelendiginde hastalarin %23 liniin
oksiiriik sikayeti ile hastaneye bagvurdugu saptanmistir. En sik goériilen semptomlar arasinda
nefes darligi, sirt agrisi bulunmaktayken, bu belirtilere ek olarak kanli balgam, halsizlik ve
yiiksek ates semptomlart da eslik etmektedir. Hastalarin %4,7’sine genel tarama esnasinda

akcigerde kitle saptanmasi ile tan1 konulmustur.

Histopatolojik verilerine ulastigimiz 117 hastanin, 106’sinda adenokarsinom (%90),
5 hasta skuamo6z hiicreli karsinom (%4), 3’1 yassi epitel hiicreli karsinom (%3), 2’si1 kii¢iik
hiicreli akciger kanseri (%]1) ve 1’1 sarkomatoid akciger kanseri (%1) oldugu goriilmiistiir.

Histopatolojik Oran

3%

= Adenokarsinom = Skuamoz hicreli karsinom Yassi Epitel Hicreli Karsinom

Kiguk Hicreli karsinom = Sarkomatoid Akciger kanseri

Sekil 4. 2. Akciger kanserinde histopatolojik oran

TNM evrelendirmesi kullanilarak evrelendirmesi yapilan 187 hastanin %85,6’sina

IV.evre tanis1 konulurken %13,4’{ine III. evre %0,5’ine IIIB ve IA tanis1 konulmustur.

Hasta grubumuzda sigara kullanimi1 incelendiginde hastalarimizin %67,7°si sigara

kullanmaktadir (n=158). Hastalarimizin %41,6’s1 alkol kullanmaktadir.

Klinik verilerini inceledigimiz 189 hastada 17 farkli metastaz bolgesi tanimlanmaistir.
Incelenen hastalarin 55’inde (%29) metastazin birden fazla dokuya yayildig: gériilmiistiir.

Incelenen hastalardaki metastaz dagilimlar1 Tablo 5°de gdsterilmistir.
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Tablo 4. 2. Metastaz verileri

Metastaz Bolgesi Hasta Sayisi Yiizde Dagilimi
Kemik 80 30,1
Beyin 41 15,4
Lenf 36 13,5
Karaciger 21 79
Kars1 Ciger 13 4,9
Siirrenal 9 3,4
Bobrek 6 2,3
Tiroid 5 1,9
Mediasten 4 1,5
Boyun 4 15
Plevra 3 1,1
Mesane 3 1,1
Diyafram 2 0,8
Meme 1 0,4
Periton 1 0,4
Pankreas 1 0,4
Kolon 1 0,4
Bolge Belirtilmeyen 18 6,8
Metataz

Metastaz Yok 17 6,4

Hasta grubumuzda tiim varyasyon tipleri ve metastazlart ayirt edilmeksizin

incelendiginde akciger kanserinde ortalama sag kalim 11,5 ay olarak saptanmistir. Hasta

grubumuza ait sag kalim grafigi sekil 4.’de verilmistir.

140 122
120

100
80
60
40 28
20

Sekil 4. 3. Sag kalim verileri

16

Sag Kalim

m0-10 ay
11-20 ay
21-30 ay
31-40 ay
W 41-50 ay
W 51-60 ay
W 61-70 ay
m 71-80 ay

Kisi Sayisi/Ay

YND ile taranan 363 hastada PIK3CA, KRAS, BRAF ve NRAS genlerine ait

varyasyonlar taranmis ve 117 hastada varyasyon tespit edilmistir. Tespit edilen

varyasyonlarin cinsiyete ve sag kalimlarina iligkin veriler sekil 5.’de verilmistir.
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Sag Kalim ve Varyant Sikligi

140
120
100
M Varyant Yok
80 NRAS
€0 BRAF
KRAS
3
40 5 M PIK3CA
16
27
20 9
2
611 3
1 1= 1 3
0 i * .11 14 1]_ - 2- — u

1-10ay 11-20ay 21-30ay 31-40ay 41-50ay 51-60ay 61-70ay 71-81 ay
Sekil 4. 4. Varyant verileri ile Sag kalim arasindaki iligki

Hasta grubumuzda 1-10 ay sag kalim1 olan 122 hastanin 13’tinde PIK3CA, 27’sinde
KRAS, 5’inde BRAF ve 3’tinde NRAS genlerine ait varyasyon tespit edilirken 74 hastada
taranan genlere ait varyasyon tespit edilmemistir. 11-21 ay arasi sag kalim1 olan 28 hastanin
4’tinde PIK3CA, 6’sinda KRAS, 1’inde BRAF ve 1’inde NRAS genlerine ait varyasyon
tespit edilirken 16 hastada taranan genlere ait varyasyon tespit edilmemistir. 21-30 ay sag
kalim1 olan 16 hastanin 4’iinde PIK3CA, 1’'nde KRAS, 1’inde BRAF ve 1’inde NRAS
genlerine ait varyasyon tespit edilirken 9 hastada taranan genlere ait varyasyon tespit
edilmemistir. 31-40 ay sag kalim1 olan 9 hastanin 2’sinde PIK3CA, 4’iinde KRAS ve 1’inde
NRAS genlerine ait varyasyon tespit edilirken 2 hastada taranan genlere ait varyasyon
saptanmamustir. 41-50 ay sag kalimi olan 5 hastanin 1’inde KRAS ve 1’inde BRAF genlerine
ait varyasyon saptanirken 3 hastada taranan genlere ait varyasyon saptanmamustir. 51-60 ay,
61-70 ay ve 71-80 ay sag kalimi1 olan 6 hastada PIK3CA, KRAS, BRAF ve NRAS genlerine

ait bir varyasyon saptanmamistir.
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Tablo 4. 3. Likit biyopsi yontemi ile taranan PIK3CA, KRAS, BRAF ve NRAS genlerine
ait varyasyon dagilimi ve sag kalimu.

Cinsiyet Sag Kalim
Ortalama Sag
Taranan Genler Kadin Erkek kal(1|;1:(/)Ay Sag

Kadin | Erkek | Kadin | Erkek
PIK3CA 16 35 169 | 115 3 5
KRAS 17 57 16,5 | 9,3 2 5
BRAF 6 18 5 11,8 1 0
NRAS 4 8 44 14,3 1 1

Calismamizda PIK3CA gen varyasyonuna sahip 51 hasta tespit edilmistir. Bu

hastalarin 16’s1 kadin 35’1 erkek hastalardan meydana gelmektedir. PIK3CA genine ait

varyant iceren hastalarin ortalama sag kalimi ortalama 14 ay oldugu saptanmistir. KRAS

genine ait varyasyona sahip 74 hasta tespit edilmistir. Bu hastalarin 17°si kadin 57’si

erkektir. KRAS genine ait varyasyon iceren hastalarda ortalama sag kalim ortalama 11 ay

olarak tespit edilmistir. BRAF genine ait varyasyon iceren 24 hasta tespit edilmistir.

Hastalarin 6’s1 kadin 18’1 erkektir. BRAF genine ait varyasyon i¢eren hastalarda sag kalim

ortalama 11,2 ay olarak tespit edilmistir. NRAS genine ait varyasyon igeren 12 hasta tespit

edilmistir. Hastalarin 4’1 kadin, 8’1 erkektir. NRAS genine ait varyasyon igeren hastalarda

sag kalim ortalama 22 ay olarak tespit edilmistir

Tablo 4. 4.Saptanan PIK3CA, KRAS, BRAF ve NRAS varyantlarinm klinik dagilima.

Olas1 Patojen Patojen I;?;;i 2 ‘ Kadin
PIK3CA
D.GIUS45Lys + 16 :
p.Glu542Ter + L -
p.His1047Arg * 10 2
D.GIUS42Lys + 10 2
p.Glu545Ala * - L
KRAS
p.GIn61Arg + S :
p.Gly12Arg * ! .
p.Gly12Ala * 2 ;
p.Gly13Ser * 3 ’
p.GIn61His * : 2
p.Gly12Cys * 23 -
p.Gly12Asp * & -
p.Gly12Ser * 2 :
p.Gly13Cys * 4 =
p.Gly12val hl 6 .

N
(Vo]




BRAF

p.Val600Ala + 7 3
p.Tyrd72Cys + 3 2
p.Gly469Glu + 3 -
p.Gly469Val + 9 1
p.Gly469Ter + 2 -
NRAS

p.Alab9Thr + - 1
p.GIn61Arg + 3 2
p.GIn61Lys + 3 1
p.Gly13Arg + 1 -
p.Gly13Cys + 2 -
p.Glyl3Ala + 1 -

Yaptigimiz ¢alismada PIK3CA, KRAS, BRAF ve NRAS genlerine ait 26 farkli gen
bolgesi incelenmistir. Incelenen gen bdlgelerinden 8 tanesi olas1 patojen, 18 tanesi patojen
gen varyasyonu olarak belirlenmistir. Varyant tespit edilen 117 hastada toplam 181 varyant
tespit edilmis olup, bu varyantlarin 135’1 erkek hastalarda tespit edilirken 46’s1 kadin

hastalarda tespit edilmistir.

Varyasyon tespit edilen hastalardan 84’iinde (%72) sadece bir gene ait varyanta,
22’sinde (%19) iki ayr1 gene ait varyanta, 11’inde (%9) li¢ ayr1 gene ait varyant tespit
edilmistir. Tekli varyanta sahip hastalarin %53’ KRAS, %33’ii PIK3CA, %38’1 BRAF ve
%6’s1t NRAS genine ait varyasyona sahiptir.

Iki ayr1 gene ait varyasyon igeren 22 hastadan 12’si (%54) PIK3CA-KRAS gen
varyantlarina, 7’si (%31) KRAS-BRAF gen varyantlarina ve 2’si (%9) PIK3CA-NRAS gen
varyantlarina sahip oldugu goézlemlenmistir. Ug ayr1 gen varyasyonu igeren hastalarin
6’sinda (%54) PIK3CA-KRAS-BRAF, 3’ilinde (%28) KRAS-BRAF-NRAS, 2’sinde (%18)
PIK3CA-KRAS-NRAS varyasyonlart gézlenmistir.

Hasta popiilasyonumuz da hedefe yonelik tedavi alan hastalarimizin oran1 %17 (60
kisi) olarak saptanmistir (n=353). Hedefe yonelik tedavi alan hastalarimizin sag kalimi 14
ay olarak saptanmistir. Bu hastalardan %15°1 PIK3CA varyantlarina sahip olup akilli ilag
tedavisi uygulanmis hastalarin sag kalim orani 6 ay olarak saptanmistir. KRAS varyantlarina
sahip akill1 ilag tedavisi sonucunda ortalama sag kalimi 3,5 ay olarak saptanmis olup akilli
ilag tedavisi alan hastalarin %8’inde KRAS mutasyonu bulunmaktadir. Akilli ilag tedavisi

alan hastalarimizin %5’inde BRAF genine ait varyant saptanmis olup sag kalim ortalamasi

30



5 aydir. NRAS genine ait varyant pGIn61Arg varyantini iceren hastalarin erlotinib tedavisi

sonucunda sag kalimlar1 65 aya kadar uzadigi goriilmiistir (n=3).
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5.TARTISMA

Tiirkiye’de erkeklerde en sik goriilen kanser ¢esidi olan akciger kanseri kadinlarda
en sik goriilen besinci kanser tiirii olup, her iki cinsiyet i¢in en fazla 6liime neden olan kanser
tirtidiir. Hasta grubumuz istatistiki verilere uygun olarak 248 Erkek, 115 Kadin hastalardan
meydana gelmektedir. Yasa gore standardize edilmis kanser istatistikleri incelendiginde
akciger kanseri hastalarinin biiyiik bir cogunlugunu 50 yas ve iizeri bireyler olusturmaktadir
(T.C. Saglik Bakanlig1 Kanser Istatistikleri, 2016). Hasta grubumuz bu veriler ile uyumlu

olup hastalarimizin %92’si 50 yas ve iizeri hastalardan meydana gelmektedir.

Tim akciger kanseri hastalarinin bes yillik sag kalim verileri incelendiginde
hastalarin %16’s1 bes yillik sag kalim gosterirken ortalama sag kalim 12,5 ay olarak
izlenmektedir (Giinbatar, H., Sertogullarindan, B., Ozbay, B., Siinnetcioglu, A., & Ekin, S.
2012). Hasta grubumuzdaki genel sag kalim 11,5 ay olup literatiir ile uyumludur. Sag
kalimin bu denli diisiik olmasinda en 6nemli sebepleri arasinda, akciger kanserinin yapisi
geregi cerrahi yontemlerin olduk¢a az uygulanabilir olmasi, molekiiler patogenizinin
oldukga ¢esitli ve karmasik olmasi, ile ¢ok fazla metastaz yapma egiliminde olmasi

gosterilebilir.

Akcigerin fizyolojisi geregi uzak bolgelere metastazin goriilme sikligi oldukga
yiiksek bir kanser tiirtidiir. Hasta grubumuzda en sik goriilen metastaz bolgeleri kemik beyin
ve lenf dokularidir. Bu dokulara metastazin sik olmasi hastaligin prognozu agisindan

olduk¢a 6nem tasimaktadir.

Hastalarin yaklasik %60’1 metastaz yaptig1r evre IV’de tan1 almaktadir. Akciger
kanserinde evre 1 ve II’de tam1 alan hasta sayis1 oldukca az olup bu evrelerde tani alan
hastalarin oran1 %15 civarindadir. Calismamizdaki hastalarin evrelendirmesi incelendiginde
hastalarin %85,6’s1 IV. evre %13,9’u I, II ve III. evre olup verilerimiz bu anlamda literatiir

ile uyumludur.
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Akciger kanseri en fazla histopatolojik alt grubu igeren kanser tiirlerinden biri olup
histopatolojisinin molekiiler alt yapis1 ve tiirliniin bilinmesi prognoz agisindan oldukca
onemlidir. Adenokarsinomlar tiim akciger kanserlerinin %50’sini olusturmaktadir. Akciger
kanserinin %15’ini Kiigiik hiicreli karsinomlar olusturmaktadir (Travis, W. D., Brambilla,
E., Burke, A. P., Marx, A., & Nicholson, A. G. 2015) Hasta grubumuzun histopatolojik
verileri incelendiginde %91°1 akciger adenokarsinomu olup literatiir ile uyumludur.
Gliniimiizde akciger kanserinin histolojik alt tiplerinin belirlenmesi, genotiplendirilmesi ile
hastaligin evrelendirilmesinin yapildig1 ve bireye 6zgii tedavilerin olusturuldugu bireysel
onkolojik temelli yaklasimlar dogru tedavi stratejilerinin olusturulmasi i¢in olduk¢a dnem

tasidigi bildirilmektedir.( Gandara, D. R.2009)

BRAF varyasyonlar1 MAPK2 ve MAPK3’ii aktive ederek tiimér olusumunu
indiikler. BRAF varyantlar1 malign melanomlarda sik goriilse de akciger
adenokarsinomlarinin %1-3’{inde goriilmektedir. Ayn1 zamanda BRAF mutasyonlar sigara
icen bireylerde oldukga sik goriilmektedir (Millington, G. W. M. (2013). Hasta
popiilasyonumuzun %7’sinde BRAF varyant1 goriilmektedir. BRAF varyantlarindan en
yaygin goriileni V60OE varyant1 olup BRAF varyant1 goriilen hastalarimizin %41’inde
saptanmistir. BRAF varyantina sahip olan hastalarimizin tedavi siirecleri incelendiginde
gerek geleneksel kemoterapi ve radyoterapi alan gerekse hedefe yonelik tedavi uygulanan
hastalarimizda sag kalim {izerine etkiyen anlamli bir ilag etkilesimi saptanamamistir. Ancak
BRAF varyanti tagiyan hastalarimizin ortalama sag kalim oram 8,4 ay olup genel sag kalima
bakildiginda daha diisiik oldugu tespit edilmistir. BRAF p.Val600Ala varyanti tasiyan kiigiik
hiicre dis1 akciger kanseri hastalar1 lizerinde yapilan c¢alismaya gore (n=122) hastalarin
%42’sinde Vemurafenibe karsi yanit verdigi gozlenmistir (Hyman, D. M. ve ark. 2015).
Varyant tasiyan hastalarimizin %38,5’inde p.Val600Ala varyanti tespit edilmistir (n=117).
BRAF mutasyonlarinin timor olusumunu tetiklemesi nedeni ile hedefe yonelik tedavilerin
arastirilmasi ve yeni tedavi seceneklerinin kesfedilmesi hastalarin sag kalimi iizerinde

etkisinin azimsanamayacak kadar fazla olacagini diisiinmekteyiz.

KRAS, ras onkogen ailesine ait bir onkogendir. Akcigerde mindr glandiiler bilesen
gosteren adenokarsinomlarin yaklasik %20 ile %25’inde, squaméz hiicreli karsinomlarin
%10’undan azinda goriilmektedir. Kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde en sik kodon 12 ve
13 varyasyonlar1 goriiliirken kodon 61°deki mutasyonlarda nadiren de olsa goériilmektedir.

KRAS mutasyonlart EGFR, BRAF, HER2 varyasyonlarint ve ALK, ROS yeniden
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diizenlenmeleri olmak {izere onkojenik bir¢ok driver mutasyonu dislamakta oldukca
onemlidir. KRAS mutasyonlarinin prognostik ve prediktif rolii giiniimiizde arastirilmaya
devam etmektedir. KRAS varyasyonlarinin inhibisyonu i¢in ¢esitli ajanlarin denemesi
yapilsa da 6zgiil bir tedavi heniiz bulunamamistir. KRAS varyant1 tagiyan hastalarda klinik
ve laboratuvar bulgulari ile kolerasyon onerilir (Rothschild S.1. 2015). KRAS p.Gly12Ala
varyantt EGFR T790M gibi akciger adenokarsinomlarinda tirozin kinaz inhibitdrlerine karsi
kazanilmis direnci harekete gegirdigi diisiiniilmektedir (Marchetti A. ve ark. 2009). Hasta
grubumuzun %1.7’sinin p.Glyl2Ala varyantina sahip oldugu goriilmiistiir. Likit biyopsi
analizi ile varyasyon analizi yapilmig ve varyant tespit edilmis hastalarimizin %63 iinde
KRAS genine ait varyasyon tespit edilmistir. EGFR varyant1 tasiy1p tedaviye direng gosteren
hastalarda mutlaka KRAS varyasyonlarinin taranmasinin hayati éneme sahip oldugunu

diisiinmekteyiz.

PIK3CA varyasyonlari akciger kanseri hastalarinin yaklagik %4’iinde goriilmektedir.
(Aredo, J. V ve ark. 2019). PIK3CA geni hiicre proliferasyonu i¢in olduk¢a 6nemli bir yolak
olan PI3K/AKT yolagini kodlar. Hasta grubumuzda PIK3CA genine ait varyasyon saptanan
hastalarimizin oran1 %14’tiir. Tirozin kinaz inhibisyonuna diren¢li EGFR varyasyonu
tastyan, Afitinib, Gefitinib ve Erlotinib tedavisine diren¢ gdsteren 41 hastanin yeni nesil
dizileme teknolojisi ile varyans analizi yapilmis ve analiz sonucunda PIK3CA p.Glu545Lys
varyant1 tespit edilmis olup bu varyantin tedavide diren¢ olusturdugu diisiiniilmektedir
(Belchis, D. A., ve ark. 2016). Hasta grubumuzda 12 hastada p.Glu545Lys varyantina EGFR
varyanti eslik ettigi goriilmiis hastalarin ortalama sag kalimlar1 incelendiginde 13 ay olarak
saptanmis olup ortalama sag kalimin tzerindedir. Hastalardan Erlotinib kullananlarda
belirgin bir direng olustugu gézlenmemistir. Diger bir calisma PI1103’iin anti tiimdr etkilerini
test etmek icin p.Glu545Lys varyant:1 tasiyan gefitinib direngli kiiglik hiicre dis1 akciger
kanseri hiicre kiiltiirii lizerinde yapilan ¢aligmalarda tedavi uygulanmayan hiicre hattinda
AKT yolaginin yiiksek fosforilasyonu goriiliirken PI103 tedavisi, PIK3CA p.Glu545Lys
igeren wild tip hiicre hattinda daha fazla hiicre yaslanmasi oldugu tespit edilmistir (Quanzou-
Zu, 2009). Hasta grubumuzda varyanta sahip hastalarimizin %19 (n=117)’u p.Glu545Lys

varyantina sahiptir.

PIK3CA genine ait pHis1047Arg varyanti iceren fare tip II alveolar hiicrelerinde
yapilan calismada doksisiklin varliginda kanser hiicrelerinde gerileme tespit edilmis aym

calismada Pon-P110 izoformu ve mTOR inhibitdrii olan BEZ325’in fare tip Il alveolar epitel
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hiicrelerine uygulanmasi sonucu timor-fosfo-AKT ve fosfo-S6 diizeylerinin azalmasina
bagli olarak tiimdér hacminde Onemli bir gerilemeye neden oldugu tespit edilmistir.
(Engelman, J. A. ve ark. 2008). Hasta grubumuzda pHis1047Arg varyantina sahip

hastalarimizin orani %10 (n=117) olarak saptanmistir.

Vienna Ludvoni ve ark. 116 akciger kanseri hastasi lizerinde yaptig1 ¢alismaya gore
PIK3CA ve KRAS varyantlar igeren hasta gruplari kotii prognoz ve daha kisa sag kalim ile
iliskili olduklarini1 6ngérmektedir (Ludovini V. ve ark. 2011). Bizim ¢alismamizda PIK3CA
genine ait varyasyonlari igeren hastalarimizin ortalama sag kalimi 14,2 ay, KRAS genine ait

varyasyonlari i¢eren hastalarimizin ortalama sag kalimi 12,9 ay oldugu tespit edilmistir.

Kiigiik G proteinleri ailesi olan Ras ailesinin bir diger liyesi NRAS, tipki KRAS’da
oldugu gibi Ras aktivasyonu ile hiicrede fonksiyonunu yiiriiten bir gendir. NRAS hiicre dis1
biiyime faktorlerinden (EGFR) aldig1 sinyalleri hiicre i¢ine otofosforilasyon ile iletir.
Akciger kanseri hastalarinda NRAS varyasyonu saptanan hastalarin oran1 %1’in altindadir
(Caliskan, M., Bozkurt, G., Meydan, N., Meteoglu, 1., & Giinel, N. S. 2018). Hastalarimizin
%3’linde NRAS genine ait varyasyon saptanmustir. NRAS genine ait varyasyon igeren
hastalarin ortalama sag kalimi kadinlarda 44 ay erkeklerde 14 ay olarak tespit edilmis olup
ortalama sag kalim 29 ay olarak saptanmistir. Hasta grubu incelendiginde hastalarda
pGIn61Arg varyanti tespit edilmis olup erlotinib tedavisi almis olduklari tespit edilmis ve
sag kalima etkisinin 6nemli olgiide oldugu tespit edilmistir. Kadoaki ve ark. Yaptigi
calismada (n=4562) hastalarin %0,7’sinde NRAS varyasyonu tespit edilirken bu hastalardan
p-GIn61Cys varyanti tasiyan hastalarda MEK inhibitorleri, selumetinib ve trametinib’e karsi
duyarlilig1 tespit edilmistir (Ohashi, K ve ark. 2013).

KRAS, BRAF, PIK3CA ve NRAS genleri hiicrelerin biiyiimesi farklilasmasinda
oldukga 6nemli yere sahip genlerdir. Gerek otofosforilasyon mekanizmalarinda gorev almasi
gerekse tlimorogenezi tesvik etmesi kanser olusum siirecinde olduk¢a dnem tasimaktadir.
Ozelikle KRAS basta olmak iizere akciger kanserinde sik goriilmeleri tedaviye direng
olusturmalart her birini birer terapéotik hedef gen haline getirmektedir. Akciger kanserinin
molekiiler patogenezinin daha iyi anlagilmasi ve sag kalimin arttirilmasi igin rutin
analizlerde taranan genlerin disinda KRAS, BRAF, PIK3CA ve NRAS genlerinin daha genis

capta arastirilmasi gerekmektedir.
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Cerrahinin oldukga kisithi oldugu ve molekiiler patogenizinin oldukc¢a karmasik
oldugu akciger kanserinde, kanserin molekiiler alt yapisini anlamak tedavide oldukga kritik
rol oynamaktadir. Kanser dokusunun yapisi1 geregi ve hastanin genel prognozu her zaman
konvansiyonel biyopsiye uygun olmayabilir. Giinlimiiz goriintiileme teknolojileri ile
saptanabilen tiimér boyutundan c¢ok daha Oncesinde likit biyopsi teknolojisi ile
konvansiyonel biyopsilere gerek kalmadan hastanin viicut sivilarindan hastaligin molekiiler
patogenezi ve kokeni hakkinda detayli veriler elde edilebilmektedir. Likit biyopsi teknigi
konvansiyonel biyopsilere gore hasta iizerinde oldukca kolay uygulanan bir teknik olmasi
en 6nemli avantajidir. Likit biyopsi analizi ile hastanin sistemik tedavisinde kullanilmasi igin
hedefe yonelik tedavi iliskili sonuglar elde edilmesi hastalarin sag kalimlarinin arttirilmast
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Likit biyopsi analizi diger molekiiler analizlere kiyasla oldukca
detayl1 veri eldesi ile bireye 6zgii onkolojik yaklasim i¢in olanak saglamasi onu kilavuz bir
metod olarak karsimiza c¢ikarmaktadir. Likit biyopsinin akciger kanseri taramalarinda
kullanilmasi, kanserin tanisinda, hedefe yonelik tedavilerin belirlenmesinde ve belirlenen
ilaglarin kullanim1 sonrasinda hastaligin seyrinin takibinde kullanilmasi ile bunlarin hastanin
klinigi ile birlestirilmesi tedaviye ve sag kalima Onemli katkilar saglayacagini

diistinmekteyiz.

5.1.Smirhliklar

Bu caligma kapsaminda taranan gen varyasyonlarinin saptandigi hastalar ile negatif
hastalarin tedavi siireclerinin daha genis 6rneklem grubunda incelenmesi hastalifin sag
kalim1 ve taranan varyasyonlarin prognoza etkisi i¢in 6rnek sunmaktadir. Benzer sekilde
KRAS, BRAF, NRAS ve PIK3CA genlerinin akciger kanserinde diger taranan genler olan
EGFR, ALK vb. genler ile birlikte ele alindigi daha genis hasta gruplarinda

degerlendirilebilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismamiz kapsaminda incelenen KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA
genlerinin timdrogenezde biiylik rol almasi akciger kanserinin olusum mekanizmasina etkisi
ve heniiz hedefe yonelik tedavilerin saptananamamasi akciger kanseri agisindan biiylik 6nem

tasimaktadir.

Rutin yasantimizda dnemsenmeyecek bazi belirtiler akciger kanserinin erken tanisi
acisindan oldukc¢a 6nemlidir. Hasta grubumuzdaki bireylerin tani evrelerine bakildiginda
ileri evlerde taninin yiiksek olmasi ile hastalik semptomlarinin bir arada degerlendirildignde
giindelik hayatta siklikla karsilagtigimiz 6kstiriik, istahsizlik ve kilo kaybi1 gibi semptomlarin

akciger kanserinin erken tanist agisindan oldukc¢a 6nem tasimaktadir.

Cerrahinin oldukga kisitli oldugu akciger kanserinde kovansiyonel biyopsi prognozu
kotii olan hasta gruplarinda herzaman uygulanamamaktadir. Akciger kanserinin tani ve
tedavisindeki en onemli iki unsur histopatolojik alt tipi ve molekiiler patogenez olarak
karigimiza ¢ikmaktadir. Gilinlimiizde likit biyopsi doku patolojisi ile ulasilmasi zor olan
timor dokularina, alinan dokunun yetersiz oldugu durumlarda veya koétii prognozlu hastalara
uygulanmaktadir. Likit biyopsi analizi ile hastaligin detayli molekiiler patogenezinin eldesi
ve kapsamli gen taramalari uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi i¢in yaygin hale

getirilmesi ongoriilmektedir.

Molekiiler patogenezi en karmasik kanser tiirlerinden biri olan akciger kanserinde
rutin tesler olarak taranan EGFR, ALK, ROS, MET gibi genlerin disinda KRAS, BRAF,
NRAS ve PIK3CA gibi heniiz hedef molekiilleri saptanmamig olan genlerinde taranmasi
hasta popiilasyonlarinda bu genlerin insidansi ve prognoza etkisinin belirlenmesi agisindan

bliyiik 6nem tasimaktadir.

Akciger kanseri multidisipliner olarak degerlendirilerek taranan gen bolgelerinin
hiicre i¢inde rol aldiklar1 yolaklar hedeflenerek, bu yolaklarin inhibisyonunu saglayacak yeni
molekiillerin saptanmasi ile yeni ilaglarin kesfi sonucunda akciger kanserinde ilerleyici ve

olumlu siireclerden s6z edebiliriz.
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