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Ozet

Akciger kanseri kompleks ve siklikla fatal bir hastaliktir. EGFR’i aktive eden mutasyonlar ve ALK'yi etkileyen fusyon genleri
Uzerindeki son kesifler akciger kanserinde daha kisiye 6zel tedaviye dogru bir egilimin kilometre-taglarini olusturmustur. Bu
degisiklikleri hedefleme hastalarin sagkalim strelerine fayda saglar. EGFR ve ALK testleri bu glinlerde standart bir proseddir
olarak disinulebilir. Akciger kanserine karsl savasimda adenokarsinomda MET ve ROS gibi, yassi hiicreli karsinomda FGFR

ve DDR2 gibi yeni hedefler tartisildi.
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GiRIiS

Gectigimiz yillarda, akciger kanserinde potansi-
yel olarak ilag baglanabilecek molekiler degisimleri
tanimlama yoéninde ¢ok blylk cabalar sarf edilmistir.
GunUmUlze ulasan hi¢ de i¢ acici olmayan gercek-
se, akciger kanserlerinin ancak %20’sinde iyilestirici
hedefleri saptayabildigimizdir (1).

lyi haberse, hedefe yonelik tedavilerden elde edi-
len Klinik yarar, kemoterapiden elde edilenden daha
buytktir. Bu yazida, kiglk hicreli digi akcigerlerde
halen ilag baglanabilen mutasyonlara odaklanacak ve
bazi yeni molekiler hedefleri tartisacagiz.

EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU
(EGFR) MUTASYONU

Epidermal BlyUime Faktdrli Reseptdri, proliferas-
yon ve apoptozisi dizenleyen sinyallerin iletim yollarini
kontrol eden hicre ylzey reseptdru tirozin kinazlarin
ErbB familyasinin bir pargasidir (2). Bu transmembran
reseptdrler hiicre ylizeyinde monomerler olarak varlik-
larini sUrdartrler. Bu reseptorler hiicredisi bir sinyale
(“ligand” olarak adlandirilir) baglandiginda aktive olur-

lar. EGFR igin bilinen ligandlar epidermal blyime fak-
térd “EGF”, epiregulin ve transforming blylime faktori
alfa’dir. Normal, dinlenme halindeki EGFR “bloke” bir
durumdadir: dimerize olamaz, ¢linki reseptérin hicre
disi kisminda yerlesik dimerizasyon kollar o sekilde
katlanmistir ki molekulin ylzeyinde gériinmezler.

Ligand baglanma uyum icin gerekli degisiklikleri
harekete gecirir; molekllin hicre disi kismi agilir ve
dimerizasyon kollari agiga cikar, bdylece dimerizasyon
gerceklesir.

Homodimerizasyon, EGFR’nin bir baska EGFR ile
bir araya gelmesidir. Bir baska partner daha (6rnegin
Her2 ya da Her3) devreye girerse, o zaman sirece
heterodimerizasyon denir. “Dimerizasyon” reseptdrin
“aktivasyon” u demektir.

Aktif durum demek, ATP’den bir fosfat grubunun
reseptorin sitoplazmik kuyruguna, 6zellikle, bu kuy-
ruktaki tirozin kalintilarina, transfer olabilmesi demektir
(tirozin transfosforilasyon). Reseptoriin aktivasyonu,
reseptdrin ATP baglayan yarngin dimerizasyon silre-
ciyle kendini agmasi, bdylece ATP’nin reseptére gire-
bilmesi ve kinazin fosfat transfer etmesine izin veriime-
si anlamina gelir.

Epidermal Blylime Faktdri Reseptéri’nd engelle-
menin bir yolu, ATP baglayan yarida girmek icin ATP
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ile yarisan kii¢lk bir molekuler molekll yaratmaktir. Bu
yolla, reseptdriin kinaz aktivitesi bloke edilir. Bu “tiro-
zin kinaz inhibitdrleri” (TKI'ler) diye adlandirilan gefiti-
nib ve erlotinib’in geligtiriimesinin temelini olusturur.

Secilmemis kiglk hicreli disi akciger kanserli
(NSCLC) hastalarin bu TKI'lerle tedavisi hayal kirikligi
yaratan sonuglar verdi. Bununla birlikte, bir alt grup
hasta tedaviye mikemmel cevap verdi. 2004 yilinda bu
cevap veren hastalarin, kinazin ATP baglayan bdlgesi
icinde ya da yakininda lokalize, aktive eden mutasyon-
lara sahip oldugu gosterildi (3, 4).

Bu aktive edilmis EGFR mutantlarinin kinaz aktivite-
leri dogal tip EGFR molekdillerininkinden daha ytksek-
tir. Son dénemde, bu durumun, mutandin ézinde var
olan artmis bir katalitik potansiyelden degil, azalmig
bir dimerizasyon aracili aktivasyon esigine sahip olma-
sindan kaynaklandigi gosterilmistir. Bir bagka deyisle,
mutant dimerizasyona yatkindir (5).

Nigin aktive eden EGFR mutasyonlu NSCL timor-
leri TKI'lere WT (dogal tip) EGFR timorlerinden daha
iyi cevap verir?

Erlotinib ve gefitinib ATP baglayici yarnga girmek
icin ATP ile bir yans icindedirler. Bu mutasyonlar ATP
baglayici yangin seklini dyle degistirirler ki, kazanan
TKI olur ve kinaz aktivitesini bloke eder. Bu mekanizma
rezistant mutasyonlarin nasil ¢calistigini da aciklar; yari-
gin seklini dyle degigtirirler ki, TKP’leri yariga girmede
daha fazla guclik yasarlar.

Sonunda, TKI alan tim hastalar direng gelistirir.
Olgularin %50’sinde EGFR TKI’larina diren¢ nedeni bir
T790M mutasyonudur. T790M’de, threonine’nin yerini
katalitik yarikta methionine alir. Bu, bir uyum degisimi-
ne yol acar ve sonucta ATP ile TKI arasindaki yarisin
galibi ATP olur (6).

EGFR MUTASYON TESTi

Mutasyon durumu TKl’'lere verilecek cevabin
en 6nemli belirleyicisidir. Ayrica, mutasyon-negatif
NSCLC’li hastalar konvansiyonel kemoterapiye TKI
uygulamasindan daha iyi cevap verirler, ki bu da terapi
bélimini yénlendirmede mutasyon durumunu kullan-
manin énemine isaret eder (7).

Amerikan Klinik Onkoloji Toplulugu kesin olmayan
bir klinik géris yayinladi ve uygun birinci basamak
tedavinin bir EGFR TKI mi yoksa kemoterapi mi oldu-
gunun belirlenmesi icin, EGFR TKI ile birinci basamak
tedavi disUnilen hastalarin timérlerini EGFR mutas-
yonlari i¢in test ettirmeleri gerektigini belirtti.

ileri evre NSCLC’li hastalari dahil ettiler ve testi,
sadece degilse bile, biylk 6lciide adenokarsinomlu
hastalara dnerdiler (8). Avrupa’da skuaméz hicreli kar-
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sinomlar, hasta sigara igcmiyorsa, testin disinda tutul-
dular (9). Blytk hicreli néroendokrin karsinomlar ve
musindz adenokarsinomlar da test disinda tutuldular.

Epidermal BilyUime Faktorli Reseptdrii mutasyon
analizi i¢in baslangi¢c materyalleri genellikle tanisal
orneklerde hala var olan materyallerdir. Bu EGFR ana-
lizi bronkoskopik biyopsilerden, periferal neoplazma-
larin santral biyopsilerinden ve primer tUm&rin cerrahi
rezeksiyon oOrneklerinden elde edilen materyallerde
gerceklestirilebilir. Fakat ince igne aspirasyon sitoloji
ya da plevral eflizyon 6rnekleri de kullanilabilir (sitoloji
hicre blogu teknigiyle) (10).

Molekdiler testin gerceklestiriimesine yetecek kadar
timor dokusu var mi? “Ne kadari yeterli?” sorusuna
verilecek kesin bir yanit yok. Bir érnegin yeterli olup
olmadigini degerlendirecek en nitelikli kisi patologtur
(molekiler test tekniginin kullanildigini varsayarak).
Bazi calismalar EGFR mutasyonlarinin her bir timdérde
heterojen olarak dagilabilecegini gostermistir.

Bununla birlikte, yeni ve c¢ok iyi belgelenmis bir
calisma, biyopsi bdlgesinden bagimsiz olarak, EGFR
mutasyon durumunda hicbir farklilik olmadigini 6éne
strmektedir (11).

Mutasyon analizi igin birkac farkh metot vardir (12).
Bu acidan iki 6nemli sorun g6z éntinde bulundurulma-
lidir. ilk olarak, bazi metotlar incelenen eksonlardaki
tim mutasyonlar tespit edebilir. Alel-spesifik olarak
adlandirilan digerleri sadece belirli mutasyon tipleri-
ni (6rnegin; delesyon igin uzunluk analizi) ya da test
metodunun bulmasi i¢in tasarlandigi belirli bir mutas-
yon dizisini tespit edebilirler. Test isiyle ilgili kisiler,
sectikleri test metodolojisiyle potansiyel olarak hangi
mutasyonlarin bulunabilecegini ya da gézden kagirila-
bilecegini bilmelidir. ikinci sorun da testin duyarliigidir;
bu calismada bu kavram, testin mutasyona ugramis
genomu dogal tip (wild-type) genomla seyreltildiginde
tespit ettigi seviyeye karsilik gelmektedir. Yizde 5’lik
bir test duyarliigi, mutasyonun 1/20’lik bir seyreltide
tespit edilebilecedi anlamina gelir. Cikarilan timor
DNA'’sI her zaman &rnekteki non-neoplastik hticreler-
den gelen dogal tip EGFR igerecektir.

NSCLC’DE ANAPLASTIK LENFOMA KiNAZ
(ALK) YENIDEN DUZENLENMESI

ALK’de bir tirozin kinaz reseptéridur. Ligand bilin-
memektedir, en azindan insanlardaki ligandi bilinme-
mektedir. Enzim ilk olarak anaplastik blytk hicreli len-
fomada t (2;5) (p23;935) kromozom translokasyondan
kaynaklanan kimerik bir protein olarak bulunmustur.

2007'de NSCLC’de farkll bir ALK translokasyonu
bulundu (13). Kromozomda yerlesik ALK’nin bir par-
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¢asl, inversionuyla ayni gende yerlesik bir baska genin
parcasiyla birlesti. Bu gen EML-4 genidir (Echinoderm
Microtubule-Associated protein-like 4 gene). Olan
sudur; ALK geninin tirozin kinaz-kodlayan domain’i
EML-4 geninin dimerizasyon domain kodu tasiyan
parcaslyla birlesir. Bdylece, bir tirozin kinaz domain’i
bir de dimerizasyon domain’i iceren yeni bir “flizyon”
protein Uretilir. Bu yeni (flizyon) genin transkripti ger-
ceklesir gerceklesmez dimerizasyon meydana gelir
ve yeni protein aktive olur. Normal bir ALK reseptéri
hiicre zarinda yerlesiktir ve aktif hale gelebilmek igin
bir ligand’a gereksinimi vardir. Bu yeni ALK flizyon
proteini, ligand bag gereksinimi duymadan daha sitop-
lazmada aktive olmustur.

EML4-ALK fizyon geni akciger adenokarsinomlari-
nin yaklasik %3-5’inde tespit edilmistir ve dénusturici
potansiyeli NSCLC hiicre hatlarinda goésterilebilir. Bu
genetik abrasyonun ilk tanimlanmasinin Uzerinden
heniiz 2 yiIl gegmisti ki, 2009’da ASCO’nun (American
Society of Clinical Oncology) yillik toplantisinda, EML4-
ALK barindiran relaps NSCLC’de oral c-met/ALK inhi-
bitori (crizotinib) test eden bir faz I/1l klinik calismanin
sonuclari sunuldu ve sasirtici derecede ylksek cevap
oranlan rapor edildi. Bir yil sonra, onaylanmis %57’lik
bir kismi cevap orani ve alti ay sonra %72’lik bir PFS
oraniyla, glincellenmis sonuglar yayinlandi (14).

Bu calismanin ve daha ileri bir erken faz ¢alismanin
sonuglarina dayanarak, ki her ikisi de primer son nokta
cevap oranina (RR) sahipti, FDA crizotinib’in ALK pozi-
tif ileri evre NSCLC tedavisinde kullanimini onayladi.

Su an yuritilmekte olan faz lll calismalar ALK pozi-
tif hastalarda birinci basamak ve tekrarlayan olgularda
crizotinib ve kemoterapiyi karsilastiriyor. Jenerik abe-
rasyondan ilacin onaylanmasina kadar gegen oldukca
kisa zaman (dért yil) kisiye 6zgli tedavi yaklasimlarinin
klinik gelisimindeki dinamikleri vurgulamaktadir.

ALK rearanjmanlarini 3 metod tespit edebilir; fluore-
san in situ hibridizasyon (FISH), ters transkriptaz-PCR
(RT-PCR; multipleks RT-PCR) ve imminohistokimya
(ALK proteininin aberan ekspresyonu i¢in) (12).

Multipleks RT-PCR, ALK ile ilgili tim translokas-
yonlarn tespit edemeyebilir. Aslinda, ALK’ye partner
gOrevi yapabilen sadece EML-4 degildir; baska part-
nerler de tanimlanmistir ve liste gittikgce blylimektedir.

imminohistokimya ile glinimiizde de devam eden
sorun duyarliliktir. ALK-rearanjmanh NSCLC’ler, fliz-
yon partneri ne olursa olsun, degismez bir bicimde
ALK proteinini ifade ederler, fakat bu ifade anaplastik
blytk hiicre lenfomalarindan ¢ok daha dislk seviye-
lerdedir. Sonu¢ olarak, ALK-rearanjmanh NSCLC’lerin
%30’undan daha fazlasi, tim dinyada yaygin kullani-
ma sahip ALK antikorunu kullanan immunohistokimya

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

Yeni gelistirilen bir antikor (D5F3, Cell signalling
technology, Danvers, Massachusetts) daha iyi bir
alternatif gibi goérinmektedir fakat dogrulanmasina
gereksinim vardir (16).

Su ana kadar, FISH (bazi eksikliklerine karsin)
gecerli altin standart olarak kabul gérmektedir. Klinik
calismalara dahil olabilmek igcin ALK rearanjmani igin
FISH pozitif olma sarti araniyordu (ve glinimizde de
aranmaktadir).

HEDEFE YONELIK TEDAVILER ICIN UMIT
VADEDEN DIGER MOLEKULER ANOMALILER

NSCLC patogenezinde, MET (mezenkimal-epitelyal
transition) gen kopya sayisinda artis tanimlanmis ve
MET’in bu durum iginde yer aldigi gosterilmistir (17).
NSCLC’de gercek de novo MET amplifikasyonlari
nadir olsa da, gelisimini EGFR tirozin kinaz inhibitériine
(TKI) dogru surdiren aktive edici EGFR mutasyonlarina
sahip hastalarda edinilmis bir diren¢c mekanizmasi ola-
rak 6nemlidir. EGFR, TKI’li hastalarin %20 kadarn MET
amplifikasyonuyla direng gelistirir. Gergekte, crizotinib
bir MET inhibitdri olarak geligtirilir.

MET amplifikasyonlu hastalarda crizotinib akti-
vitesi gosterilmistir (16). MET oyklslinde 6nemli bir
gercek de, adenokarsinomlarin %67’sinin, karsinoid-
lerin %60’nin, blydk hiicre karsinomlarinin %57’sinin,
skuaméz hicre karsinomlarinin %57’sinin ve kigik
hicre akciger kanserlerinin %25’inin gucld bir MET
ekspresyonuna sahip oldugudur. Ginimuizde birkag
MET inhibitdri arastinimaktadir.

Sahadaki bir diger oyuncu da ROS1’dir. ROS1 gen
rearanjmani, ALK-rearanjmanli NSCLC hastalarinda
g6zlemlenenlere benzer, belirgin klinik 6zelliklere sahip
molekiler bir NSCLC alt grubunu tanimlar. Crizotinib,
ROS1-rearanjmanli NSCLC’de in vitro aktivite ve erken
klinik aktivite kaniti sergiler (18).

Burada tanimlanan tim gelismeler non-skuaméz
NSCL hastalar igcin daha efektiftir. Bununla birlikte,
son veriler, adenokarsinomlar gibi, skuaméz hucreli
karsinomlarin da (SCC) molekiiler olarak heterojen
timorler oldugunu gdstermektedir.

Temel bilimlerdeki son gelismeler de slrlict mutas-
yonlar olduguna inanilan mutasyonlar tanimlamistir.
Bunlardan ikisi burada tartigilmaktadir.

Bunlardan birincisi fibroblast blylime faktéri 1
(FGFR1) gen amplifikasyonudur. Bu FGFR1, FGFR
ailesinin 4 Uyesinden birisidir. Bu reseptor aile hlcre
proliferasyonu ve sag kalimin diizenlenmesinde 6nemli
bir role sahiptir (19). Bu genin amplifikasyonu skuaméz
hicreli karsinomlarin %20’sinden fazlasinda, buna kar-
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silik adenokarsinomlarda nadiren goérulir. Gittikge artan
klinik veriler, FGFR sinyalizasyonun inhibe edilmesinin,
hem in vivo hem in vitro, anti-proliferatif ve/ya da pro-
aptolik etkilere yol agabilecegini gdstermektedir. Cesitli
FGFR inhibitorleri gelistiriimektedir. Unutulmamalidir ki
FGFR sinyalizasyon deregullasyonu bagka timér tiple-
rinde de meydana gelmektedir (20, 21).

Skuaméz hicreli karsinomlarin yaklasik %4’linde
bir bagka kinaz reseptdrde mutasyonlar tanimlanmistir;
diskoidin domain reseptér 2 (DDR2). Hiicre hattinda ve
ksenograft modellerde, DDR2 mutantlarin blyUimesi,
halihazirda kronik miyelojendz I6semi tedavisinde yay-
gin olarak kullanilan ve bir tirozin kinaz inhibitéri olan
dasatinib ile inhibe edilmektedir. Cesitli faz Il calisma-
lar sUrdirtlmektedir.

SONUG

NCLC’de drugable onkojenlerin mutasyonel spekt-
rumlarinin detayli analizleri igin dnemli bir gaba sarfe-
dilmistir. EGFR mutasyonlari ve ALK yeniden dizen-
lemeleri disinda MET, ROS, FGFR ve DDR2 gibi diger
onkogenler bu alanda énemli oyuncular oldugu acik¢ca
bellidir. Yakin gelecekte NCLC’li bir ¢ok hastanin
timor genotipleme ile belirlenmis kendi spesfik tedavsi
olacagi 6ngorilebilir.
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