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Kansere bagh 6lim nedenleri siralamasinda ilk sirada yer alan akciger kanseri, Glkemizde
de yilda yaklasik 30.000 yeni olgu ile kanser siralamasinda ilk sirada karsimiza ¢ikmaktadir.
Olgularin biyiik cogunlugu erkek (%90) olup, ortalama 60 yasinda tani almis hastalardir;
hastalarimizin énemli bir bélimi (%47) tani aninda metastatik evrededir.

Akciger kanserlerinin yaklasik %80'ini “Klictik Hicreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK)" olus-
turmaktadir. ileri evre KHDAK olgulari icin, kisiye 6zel (precision medicine), hedefe yénelik
tedavi stratejileri gelistirilmistir. Timorde arastirilan hedefler EGFR, ALK, ROST, MET ve
KRAS genlerine ait mutasyonlardir. Glincel sistemik tedavi yaklasiminda, tedavi 6ncesi ti-
mor histolojisi ve PD-L1 ekspresyonunun arastirilmasinin yaninda “surdict (driver) mutas-
yonlar"in da arastirilmasi gerekmektedir. Ve bu mutasyonlar timoér dokusunda mevcutsa,
ilgili mutasyonu hedefleyen ajanin kullaniimasi énerilmektedir.

Saruculer ve Yolcular (Driver and Passenger Mutations)

Suriict (driver) mutasyonlar hicre blylimesi ve hayatta kalmasindan
sorumludurlar ve bazi tipik 6zellikleri asagida sunulmustur;

e “Germline (kanserli olmayan) genomda” bulunmazlar.
e (Genelde kanserli dokuda 1 ¢esit striic mutasyon bulunur.

e Transformatiftirler; saglikli dokunun kanser dokusuna dontstmini
saglarlar.

e “Oncogene-addicted biology”; kanser hiicresi yasayabilmek icin
“driver”dan gelecek uyariya ihtiyac duyar, bu nedenle iyi bir tedavi
hedefidirler.
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Yolcular

Kanser dokusunda tekrarlayan, ancak onkojenik fenotip icin énemli olmayan molekdler degisiklikler de “passenger”
mutasyonlar olarak adlandirihr.

EGFR

"Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR; HERT)" geninin mutasyonlari, ileri evre KHDAK olgularina ait timor doku-
larinin yaklasik %15'inde gozlenmektedir. EGFR genin 19. ekzonunda gorilen delesyonlar ve 21. ekzonunda goriilen
L858R mutasyonu tirozin kinaz aktivitesini arttirmaktadir. Duyarliliga sebep olan bu mutasyonlari hedefleyen tirozin
kinaz inhibitorleri (TKI; erlotinib, gefitinib, afatinib) sagkalim slrelerini uzatmazken, “progresyonsuz sagkalim sresi-
ni” belirgin dlctide arttirmistir [Lee CK ve ark. ] Natl Cancer Inst. 2013 May 1;105(9):595-605.].

Duyarliliga sebep olan mutasyonu tasiyan hastalarda, TKI tedavisine baslandiktan sonra ortalama 9-13 ay icinde
kazaniimis EGFR-TKI direnci gelisebilmektedir (Sekil 1). Tedavi sirasinda gelisen, ila¢ direncine sebep olan, ikincil
(secondary) EGFR mutasyonlarinin (T790M, C7975), tirozin kinaz inhibitorlerine karsi gelisen akkiz (acquired) direncin
%50'sinden sorumlu oldugu disinllmektedir [Kosaka T ve ark. Clin Cancer Res. 2006 Oct 1;12(19):5764-9.].
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Sekil 1: KHDAK kanser hicrelerinin klonal evrimi ve 3. kusak tirozin kinaz inhibitorlerine karsi olusan direng mekanizmasi gosteril-
mistir. EGFR genine ait dizide (Ustte), ilag direncine sebep olan T790M ve C797S mutasyonlari vurgulanmigtir. Farkl klonlar, farkli
renklerdeki yuvarlak sekillerle temsil edilmistir. Yuvarlaklarin sayisi klonlarin biytkligiint gostermektedir. NSCLC: KHDAK. Wang et
al., Journal of Hematology and Oncology 2016.

Biyopsi ve Sivi Biyopsi
Biyopsinin Dezavantajlari
* invaziv biyopsi isleminin sik tekrarlanmasi pratik degildir.

e Molektiler genetik analizler cogunlukla hastanin patoloji arsivindeki eski ornekleriyle yapiimaktadir ve eski
ornekler glincel timor genotipini yansitmamaktadir.

e Oysa ki kanser dogasi geregi hizla yeni mutasyonlar yaratarak ilerlemekte ve ayrica uygulanan antikanser
tedavileri de yeni mutasyonlara neden olabilmektedir.

Bu nedenlerle ileri evre, timdr dokusuna ulasilamayan KHDAK hastalarinin sivi (likit) biyopsi drneklerinde EGFR mu-
tasyonlarinin arastirilmasi, rutin hasta takibinin bir parcasi haline gelmistir.
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Sivi Biyopsi

Sivi biyopsi hastanin timor hiicrelerinden kaynaklanan ve plazmasinda:
1. Serbest halde bulunan cfDNA (cell free; cf)
2. Eksozom (exosome) ve

3. Dolasimda olan timor hiicrelerinin (circulating tumor cell; CTC) arastiriimasini ifade
etmektedir.

cfDNA kanser gelisiminin erken donemlerinden itibaren apoptotik ve nekrotik kanser hic-
relerinden salinir. Kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle, sivi biyopsi yaklasimlari icerisinde
gunumuzde en sik tercih edilen yaklasimdir.

TRACERx Calismasi: Kanserin Evrimi

Yakin zamanda ingiltere'de yapilan ve devam etmekte olan bir calismanin ilk verileri su-
nulmustur: 100 erken evre KHDAK olgusundan, sistemik tedavi 6ncesi, 327 timor doku
ornegi alinarak, dokulara tim ekzom calismasi yapilmistir. Calismada timér genotipinin
evrimi ortaya konulmus, karsilasilan genetik degisiklikler klonal (tim timor hiicrelerinde
gorilen) ve subklonal (timor hicrelerinin bir kisminda gérilen) mutasyonlar olarak sinif-
landirimistir. Arastirmanin en carpici sonuglarindan biri: Ayni bireyde, farkli timor odak-
larindan érnek almak yerine tek bir odaktan biyopsi yapilarak inceleme yapilmis olsaydi
“subklonal degisimlerin %76'sinin klonal olarak gorllecegi” tespiti olmustur [famal-Han-
jani M et al, TRACERx Consortium. N Engl | Med. 2017 Jun 1,376(22).2109-2121. PMID:
284451712.] Bu bulgu timor genotipindeki degisimlerin monitarizasyonunun tedavi stra-
tejisini belirlemede ne kadar 6nemli oldugunu géstermektedir. Timaor genotipini monitori-
ze etmenin en uygun yolu sivi biyopsi yaklasimidir.

Gelecek

Yeni nesil genetik cihazlarinin, plazmada dlstk oranda gorllen mutasyonlarl gostere-
bilme kabiliyeti sivi biyopsi yaklasimlarinin ortaya cikmasini saglamistir. Ginimizde so-
lid doku biyopsisinin duyarhhg likit biyopsiye gore daha yiksek olmasina ragmen, likit
biyopsinin invaziv olmayisi, biyopsi uygulanamayan hastalarda ve timor genotipindeki
degisikliklerin glincel durumunun izlenmesinde avantaj saglamaktadir. Yeni yaklasimla-
rin duyarliiginin artmasiyla, timoér genotipinin belirlenmesinde sivi biyopisinin, gelecekte
doku biyopsisinin yerini almasi ve KHDAK tedavi stratejilerini kdkten degistirmesi bek-
lenmektedir. Antibiyogram sonucuna gore ilac tercihinde bulunulmasina benzer bir tedavi
modelinin onkoloji alaninda da hayata gectigi goriilmektedir.
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