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Özet

Akciğer kanseri kompleks ve sıklıkla fatal bir hastalıktır. EGFR’i aktive eden mutasyonlar ve ALK’yi etkileyen fusyon genleri 
üzerindeki son keşifler akciğer kanserinde daha kişiye özel tedaviye doğru bir eğilimin kilometre-taşlarını oluşturmuştur. Bu 
değişiklikleri hedefleme hastaların sağkalım sürelerine fayda sağlar. EGFR ve ALK testleri bu günlerde standart bir prosedür 
olarak düşünülebilir. Akciğer kanserine karşı savaşımda adenokarsinomda MET ve ROS gibi, yassı hücreli karsinomda FGFR 
ve DDR2 gibi yeni hedefler tartışıldı.
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GİRİŞ

Geçtiğimiz yıllarda, akciğer kanserinde potansi-
yel olarak ilaç bağlanabilecek moleküler değişimleri 
tanımlama yönünde çok büyük çabalar sarf edilmiştir. 
Günümüze ulaşan hiç de iç açıcı olmayan gerçek-
se, akciğer kanserlerinin ancak %20’sinde iyileştirici 
hedefleri saptayabildiğimizdir (1).

İyi haberse, hedefe yönelik tedavilerden elde edi-
len klinik yarar, kemoterapiden elde edilenden daha 
büyüktür. Bu yazıda, küçük hücreli dışı akciğerlerde 
halen ilaç bağlanabilen mutasyonlara odaklanacak ve 
bazı yeni moleküler hedefleri tartışacağız.

EPİDERMAL BÜYÜME FAKTÖRÜ RESEPTÖRÜ 
(EGFR) MUTASYONU

Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü, proliferas-
yon ve apoptozisi düzenleyen sinyallerin iletim yollarını 
kontrol eden hücre yüzey reseptörü tirozin kinazların 
ErbB familyasının bir parçasıdır (2). Bu transmembran 
reseptörler hücre yüzeyinde monomerler olarak varlık-
larını sürdürürler. Bu reseptörler hücredışı bir sinyale 
(“ligand” olarak adlandırılır) bağlandığında aktive olur-

lar. EGFR için bilinen ligandlar epidermal büyüme fak-
törü “EGF”, epiregulin ve transforming büyüme faktörü 
alfa’dır. Normal, dinlenme halindeki EGFR “bloke” bir 
durumdadır: dimerize olamaz, çünkü reseptörün hücre 
dışı kısmında yerleşik dimerizasyon kolları o şekilde 
katlanmıştır ki molekülün yüzeyinde görünmezler.

Ligand bağlanma uyum için gerekli değişiklikleri 
harekete geçirir; molekülün hücre dışı kısmı açılır ve 
dimerizasyon kolları açığa çıkar, böylece dimerizasyon 
gerçekleşir.

Homodimerizasyon, EGFR’nin bir başka EGFR ile 
bir araya gelmesidir. Bir başka partner daha (örneğin 
Her2 ya da Her3) devreye girerse, o zaman sürece 
heterodimerizasyon denir. “Dimerizasyon” reseptörün 
“aktivasyon” u demektir.

Aktif durum demek, ATP’den bir fosfat grubunun 
reseptörün sitoplazmik kuyruğuna, özellikle, bu kuy-
ruktaki tirozin kalıntılarına, transfer olabilmesi demektir 
(tirozin transfosforilasyon). Reseptörün aktivasyonu, 
reseptörün ATP bağlayan yarığın dimerizasyon süre-
ciyle kendini açması, böylece ATP’nin reseptöre gire-
bilmesi ve kinazın fosfat transfer etmesine izin verilme-
si anlamına gelir.

Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü’nü engelle-
menin bir yolu, ATP bağlayan yarığa girmek için ATP 



ile yarışan küçük bir moleküler molekül yaratmaktır. Bu 
yolla, reseptörün kinaz aktivitesi bloke edilir. Bu “tiro-
zin kinaz inhibitörleri” (TKI’ler) diye adlandırılan gefiti-
nib ve erlotinib’in geliştirilmesinin temelini oluşturur.

Seçilmemiş küçük hücreli dışı akciğer kanserli 
(NSCLC) hastaların bu TKI’lerle tedavisi hayal kırıklığı 
yaratan sonuçlar verdi. Bununla birlikte, bir alt grup 
hasta tedaviye mükemmel cevap verdi. 2004 yılında bu 
cevap veren hastaların, kinazın ATP bağlayan bölgesi 
içinde ya da yakınında lokalize, aktive eden mutasyon-
lara sahip olduğu gösterildi (3, 4).

Bu aktive edilmiş EGFR mutantlarının kinaz aktivite-
leri doğal tip EGFR moleküllerininkinden daha yüksek-
tir. Son dönemde, bu durumun, mutandın özünde var 
olan artmış bir katalitik potansiyelden değil, azalmış 
bir dimerizasyon aracılı aktivasyon eşiğine sahip olma-
sından kaynaklandığı gösterilmiştir. Bir başka deyişle, 
mutant dimerizasyona yatkındır (5).

Niçin aktive eden EGFR mutasyonlu NSCL tümör-
leri TKI’lere WT (doğal tip) EGFR tümörlerinden daha 
iyi cevap verir?

Erlotinib ve gefitinib ATP bağlayıcı yarığa girmek 
için ATP ile bir yarış içindedirler. Bu mutasyonlar ATP 
bağlayıcı yarığın şeklini öyle değiştirirler ki, kazanan 
TKI olur ve kinaz aktivitesini bloke eder. Bu mekanizma 
rezistant mutasyonların nasıl çalıştığını da açıklar; yarı-
ğın şeklini öyle değiştirirler ki, TKI’leri yarığa girmede 
daha fazla güçlük yaşarlar.

Sonunda, TKI alan tüm hastalar direnç geliştirir. 
Olguların %50’sinde EGFR TKI’larına direnç nedeni bir 
T790M mutasyonudur. T790M’de, threonine’nin yerini 
katalitik yarıkta methionine alır. Bu, bir uyum değişimi-
ne yol açar ve sonuçta ATP ile TKI arasındaki yarışın 
galibi ATP olur (6).

EGFR MUTASYON TESTİ

Mutasyon durumu TKI’lere verilecek cevabın 
en önemli belirleyicisidir. Ayrıca, mutasyon-negatif 
NSCLC’li hastalar konvansiyonel kemoterapiye TKI 
uygulamasından daha iyi cevap verirler, ki bu da terapi 
bölümünü yönlendirmede mutasyon durumunu kullan-
manın önemine işaret eder (7).

Amerikan Klinik Onkoloji Topluluğu kesin olmayan 
bir klinik görüş yayınladı ve uygun birinci basamak 
tedavinin bir EGFR TKI mi yoksa kemoterapi mi oldu-
ğunun belirlenmesi için, EGFR TKI ile birinci basamak 
tedavi düşünülen hastaların tümörlerini EGFR mutas-
yonları için test ettirmeleri gerektiğini belirtti. 

İleri evre NSCLC’li hastaları dâhil ettiler ve testi, 
sadece değilse bile, büyük ölçüde adenokarsinomlu 
hastalara önerdiler (8). Avrupa’da skuamöz hücreli kar-

sinomlar, hasta sigara içmiyorsa, testin dışında tutul-
dular (9). Büyük hücreli nöroendokrin karsinomlar ve 
müsinöz adenokarsinomlar da test dışında tutuldular. 

Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü mutasyon 
analizi için başlangıç materyalleri genellikle tanısal 
örneklerde hala var olan materyallerdir. Bu EGFR ana-
lizi bronkoskopik biyopsilerden, periferal neoplazma-
ların santral biyopsilerinden ve primer tümörün cerrahi 
rezeksiyon örneklerinden elde edilen materyallerde 
gerçekleştirilebilir. Fakat ince iğne aspirasyon sitoloji 
ya da plevral efüzyon örnekleri de kullanılabilir (sitoloji 
hücre bloğu tekniğiyle) (10).

Moleküler testin gerçekleştirilmesine yetecek kadar 
tümör dokusu var mı? “Ne kadarı yeterli?” sorusuna 
verilecek kesin bir yanıt yok. Bir örneğin yeterli olup 
olmadığını değerlendirecek en nitelikli kişi patologtur 
(moleküler test tekniğinin kullanıldığını varsayarak). 
Bazı çalışmalar EGFR mutasyonlarının her bir tümörde 
heterojen olarak dağılabileceğini göstermiştir.

Bununla birlikte, yeni ve çok iyi belgelenmiş bir 
çalışma, biyopsi bölgesinden bağımsız olarak, EGFR 
mutasyon durumunda hiçbir farklılık olmadığını öne 
sürmektedir (11).

Mutasyon analizi için birkaç farklı metot vardır (12). 
Bu açıdan iki önemli sorun göz önünde bulundurulma-
lıdır. İlk olarak, bazı metotlar incelenen eksonlardaki 
tüm mutasyonları tespit edebilir. Alel-spesifik olarak 
adlandırılan diğerleri sadece belirli mutasyon tipleri-
ni (örneğin; delesyon için uzunluk analizi) ya da test 
metodunun bulması için tasarlandığı belirli bir mutas-
yon dizisini tespit edebilirler. Test işiyle ilgili kişiler, 
seçtikleri test metodolojisiyle potansiyel olarak hangi 
mutasyonların bulunabileceğini ya da gözden kaçırıla-
bileceğini bilmelidir. İkinci sorun da testin duyarlılığıdır; 
bu çalışmada bu kavram, testin mutasyona uğramış 
genomu doğal tip (wild-type) genomla seyreltildiğinde 
tespit ettiği seviyeye karşılık gelmektedir. Yüzde 5’lik 
bir test duyarlılığı, mutasyonun 1/20’lik bir seyreltide 
tespit edilebileceği anlamına gelir. Çıkarılan tümör 
DNA’sı her zaman örnekteki non-neoplastik hücreler-
den gelen doğal tip EGFR içerecektir.

NSCLC’DE ANAPLASTİK LENFOMA KİNAZ 
(ALK) YENİDEN DÜZENLENMESİ

ALK’de bir tirozin kinaz reseptörüdür. Ligandı bilin-
memektedir, en azından insanlardaki ligandı bilinme-
mektedir. Enzim ilk olarak anaplastik büyük hücreli len-
fomada t (2;5) (p23;q35) kromozom translokasyondan 
kaynaklanan kimerik bir protein olarak bulunmuştur.

2007’de NSCLC’de farklı bir ALK translokasyonu 
bulundu (13). Kromozomda yerleşik ALK’nin bir par-
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çası, inversionuyla aynı gende yerleşik bir başka genin 
parçasıyla birleşti. Bu gen EML-4 genidir (Echinoderm 
Microtubule-Associated protein-like 4 gene). Olan 
şudur; ALK geninin tirozin kinaz-kodlayan domain’i 
EML-4 geninin dimerizasyon domain kodu taşıyan 
parçasıyla birleşir. Böylece, bir tirozin kinaz domain’i 
bir de dimerizasyon domain’i içeren yeni bir “füzyon” 
protein üretilir. Bu yeni (füzyon) genin transkripti ger-
çekleşir gerçekleşmez dimerizasyon meydana gelir 
ve yeni protein aktive olur. Normal bir ALK reseptörü 
hücre zarında yerleşiktir ve aktif hale gelebilmek için 
bir ligand’a gereksinimi vardır. Bu yeni ALK füzyon 
proteini, ligand bağ gereksinimi duymadan daha sitop-
lazmada aktive olmuştur. 

EML4-ALK füzyon geni akciğer adenokarsinomları-
nın yaklaşık %3-5’inde tespit edilmiştir ve dönüştürücü 
potansiyeli NSCLC hücre hatlarında gösterilebilir. Bu 
genetik abrasyonun ilk tanımlanmasının üzerinden 
henüz 2 yıl geçmişti ki, 2009’da ASCO’nun (American 
Society of Clinical Oncology) yıllık toplantısında, EML4-
ALK barındıran relaps NSCLC’de oral c-met/ALK inhi-
bitörü (crizotinib) test eden bir faz I/II klinik çalışmanın 
sonuçları sunuldu ve şaşırtıcı derecede yüksek cevap 
oranları rapor edildi. Bir yıl sonra, onaylanmış %57’lik 
bir kısmi cevap oranı ve altı ay sonra %72’lik bir PFS 
oranıyla, güncellenmiş sonuçlar yayınlandı (14).

Bu çalışmanın ve daha ileri bir erken faz çalışmanın 
sonuçlarına dayanarak, ki her ikisi de primer son nokta 
cevap oranına (RR) sahipti, FDA crizotinib’in ALK pozi-
tif ileri evre NSCLC tedavisinde kullanımını onayladı. 

Şu an yürütülmekte olan faz III çalışmalar ALK pozi-
tif hastalarda birinci basamak ve tekrarlayan olgularda 
crizotinib ve kemoterapiyi karşılaştırıyor. Jenerik abe-
rasyondan ilacın onaylanmasına kadar geçen oldukça 
kısa zaman (dört yıl) kişiye özgü tedavi yaklaşımlarının 
klinik gelişimindeki dinamikleri vurgulamaktadır.

ALK rearanjmanlarını 3 metod tespit edebilir; fluore-
san in situ hibridizasyon (FISH), ters transkriptaz-PCR 
(RT-PCR; multipleks RT-PCR) ve immünohistokimya 
(ALK proteininin aberan ekspresyonu için) (12). 

Multipleks RT-PCR, ALK ile ilgili tüm translokas-
yonları tespit edemeyebilir. Aslında, ALK’ye partner 
görevi yapabilen sadece EML-4 değildir; başka part-
nerler de tanımlanmıştır ve liste gittikçe büyümektedir.

İmmünohistokimya ile günümüzde de devam eden 
sorun duyarlılıktır. ALK-rearanjmanlı NSCLC’ler, füz-
yon partneri ne olursa olsun, değişmez bir biçimde 
ALK proteinini ifade ederler, fakat bu ifade anaplastik 
büyük hücre lenfomalarından çok daha düşük seviye-
lerdedir. Sonuç olarak, ALK-rearanjmanlı NSCLC’lerin 
%30’undan daha fazlası, tüm dünyada yaygın kullanı-
ma sahip ALK antikorunu kullanan immünohistokimya 

tahlilleriyle tanımlanamamaktadır (ALK 1, Dako USA, 
Carpentaria, California) (15, 16). 

Yeni geliştirilen bir antikor (D5F3, Cell signalling 
technology, Danvers, Massachusetts) daha iyi bir 
alternatif gibi görünmektedir fakat doğrulanmasına 
gereksinim vardır (16).

Şu ana kadar, FISH (bazı eksikliklerine karşın) 
geçerli altın standart olarak kabul görmektedir. Klinik 
çalışmalara dahil olabilmek için ALK rearanjmanı için 
FISH pozitif olma şartı aranıyordu (ve günümüzde de 
aranmaktadır).

HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER İÇİN ÜMİT 
VADEDEN DİĞER MOLEKÜLER ANOMALİLER

NSCLC patogenezinde, MET (mezenkimal-epitelyal 
transition) gen kopya sayısında artış tanımlanmış ve 
MET’in bu durum içinde yer aldığı gösterilmiştir (17). 
NSCLC’de gerçek de novo MET amplifikasyonları 
nadir olsa da, gelişimini EGFR tirozin kinaz inhibitörüne 
(TKI) doğru sürdüren aktive edici EGFR mutasyonlarına 
sahip hastalarda edinilmiş bir direnç mekanizması ola-
rak önemlidir. EGFR, TKI’lı hastaların %20 kadarı MET 
amplifikasyonuyla direnç geliştirir. Gerçekte, crizotinib 
bir MET inhibitörü olarak geliştirilir.

MET amplifikasyonlu hastalarda crizotinib akti-
vitesi gösterilmiştir (16). MET öyküsünde önemli bir 
gerçek de, adenokarsinomların %67’sinin, karsinoid-
lerin %60’nın, büyük hücre karsinomlarının %57’sinin, 
skuamöz hücre karsinomlarının %57’sinin ve küçük 
hücre akciğer kanserlerinin %25’inin güçlü bir MET 
ekspresyonuna sahip olduğudur. Günümüzde birkaç 
MET inhibitörü araştırılmaktadır. 

Sahadaki bir diğer oyuncu da ROS1’dir. ROS1 gen 
rearanjmanı, ALK-rearanjmanlı NSCLC hastalarında 
gözlemlenenlere benzer, belirgin klinik özelliklere sahip 
moleküler bir NSCLC alt grubunu tanımlar. Crizotinib, 
ROS1-rearanjmanlı NSCLC’de in vitro aktivite ve erken 
klinik aktivite kanıtı sergiler (18). 

Burada tanımlanan tüm gelişmeler non-skuamöz 
NSCL hastaları için daha efektiftir. Bununla birlikte, 
son veriler, adenokarsinomlar gibi, skuamöz hücreli 
karsinomların da (SCC) moleküler olarak heterojen 
tümörler olduğunu göstermektedir. 

Temel bilimlerdeki son gelişmeler de sürücü mutas-
yonlar olduğuna inanılan mutasyonlar tanımlamıştır. 
Bunlardan ikisi burada tartışılmaktadır.

Bunlardan birincisi fibroblast büyüme faktörü 1 
(FGFR1) gen amplifikasyonudur. Bu FGFR1, FGFR 
ailesinin 4 üyesinden birisidir. Bu reseptör aile hücre 
proliferasyonu ve sağ kalımın düzenlenmesinde önemli 
bir role sahiptir (19). Bu genin amplifikasyonu skuamöz 
hücreli karsinomların %20’sinden fazlasında, buna kar-
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şılık adenokarsinomlarda nadiren görülür. Gittikçe artan 
klinik veriler, FGFR sinyalizasyonun inhibe edilmesinin, 
hem in vivo hem in vitro, anti-proliferatif ve/ya da pro-
aptolik etkilere yol açabileceğini göstermektedir. Çeşitli 
FGFR inhibitörleri geliştirilmektedir. Unutulmamalıdır ki 
FGFR sinyalizasyon deregülasyonu başka tümör tiple-
rinde de meydana gelmektedir (20, 21).

Skuamöz hücreli karsinomların yaklaşık %4’ünde 
bir başka kinaz reseptörde mutasyonlar tanımlanmıştır; 
diskoidin domain reseptör 2 (DDR2). Hücre hattında ve 
ksenograft modellerde, DDR2 mutantların büyümesi, 
halihazırda kronik miyelojenöz lösemi tedavisinde yay-
gın olarak kullanılan ve bir tirozin kinaz inhibitörü olan 
dasatinib ile inhibe edilmektedir. Çeşitli faz II çalışma-
lar sürdürülmektedir. 

SONUÇ

NCLC’de drugable onkojenlerin mutasyonel spekt-
rumlarının detaylı analizleri için önemli bir çaba sarfe-
dilmiştir. EGFR mutasyonları ve ALK yeniden düzen-
lemeleri dışında MET, ROS, FGFR ve DDR2 gibi diğer 
onkogenler bu alanda önemli oyuncular olduğu açıkça 
bellidir. Yakın gelecekte NCLC’li bir çok hastanın 
tümör genotipleme ile belirlenmiş kendi spesfik tedavsi 
olacağı öngörülebilir. 
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