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Ozet

fleri evre kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK)’inde hedeflenmis tedavinin etkinligini én gérmek icin en yararli biyobelirtegler “driver
mutasyon” olarak bilinen somatik genomik degisikliklerdir. Miimkiin olan her durumda ileri evre KHDAK’li hastalarda driver mutasyonlari tespit
etmek i¢in timor dokusu degerlendirilmesi gerekir. Bununla birlikte KHDAK’inde genetik analiz i¢in yeterli tiimor materyali elde etmek klinik
pratikte siklikla zordur. Bu nedenle KHDAK li hastalarin plazmalarinda driver mutasyonlarin analizi degerlidir. Ciinkii bu analizler tan1 aninda ve
tedavi siiresince olusan driver mutasyonlari tespit edebilir. Driver mutasyonlarin tespit etmek i¢in plazma orneklerinin alinma islemine likit
biyopsi olarak adlandirilir. Likit biyopsi sonuglart yiiksek spesifisite oranlarina sahipken sensivite oranlari diisiiktii. Calismalarin sonuglarina gore
%90-100 araligindaki yiiksek spesifisite degerleri umut vericidir bununla birlikte diisiik sensivite oranlari (%70 ile 80) doku bazli testlerin
hastalarda standart kalacagini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, Likit Biyopsi, Driver mutasyon.

Abstract

The most useful biomarkers for predicting the efficacy of targeted therapy in advanced non-smal cell carcinoma (NSCLC) are somatic genome
alterations known as "driver mutations." Whenever feasible, tumor tissue should be evaluated for the identification of a driver mutation in patients
with advanced NSCLC. However, in NSCLC, it is often difficult to obtain sufficient tumor material for genetic analyses in clinical practice.
Therefore, analyses of driver mutations in the plasma of the patients with NSCLC are valuable. These analyses can identify driver mutations present
at the diagnosis time as well as the ones that arise during therapy. The procedure of taking plasma samples to detect driver mutations is named
‘liquid biopsy’. High level of specificity that ranged from 90% to 100%, seen across the studies, is promising; however, the low sensitivity rate
(70% to 80%) suggests that tissue-based testing will remain the standard of care.
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GIRIS

Akciger kanseri tiim kanserler arasinda birinci siklikta
yer almakta ve her yil diinyada yaklasik 1,38 milyon
kisinin oliimiine neden olmaktadir (1). Tedaviye hiicre
tipi, timor evresi, molekiiler Ozellikler ve hastanin
performans durumu degerlendirilerek karar
verilmektedir. Metastatik hastalikta genellikle sistemik
tedaviler uygulanmaktadir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tiim akciger
kanserlerinin yaklasik % 80’ni olusturmaktadir (2).
Metastatik KHDAK’nin gegmisine bakildiginda baslica
tedaviyi  sistemik  kemoterapilerin  olusturdugu
goriilmektedir. Ancak 2000’li yillarin bagindan itibaren
KHDAK”’ inde ve diger bir¢cok kanserde karsinogenezde
etkili oldugu diisiiniilen molekiiler yolaklar anlagilmaya
baslanmigtir. Kanser hiicrelerinde bu  molekiiler
yolaklardaki spesifik hedeflere karst yeni ajanlar
gelistirilmeye baslanmistir. Gelecek adina umut verici
olan bu ajanlarin, kanser hiicrelerinde 6liime yol agarken
normal hiicrelere zarar vermemesi amaglanmistir.

KHDAK’de, 2008 yilindan bu yana adenokarsinom ve
squamdz hiicreli karsinom ayrimimin belirlenmesi,
ozellikle metastatik hastaligin optimal tedavisinde

onemli olmustur. Karsinogenezde etkili bu molekiiler
yolaklardaki “driver” mutasyonlari bu iki alt tipte
farkhidir  (3). lleri evre KHDAK-adenokanserde
“epidermal biiyime faktér reseptor” (EGFR) ve
“anaplastik  lenfoma kinaz” (ALK) genlerindeki
onkogenik aktivasyona neden olan driver mutasyonlari,
bireysellestirilmis tedaviler i¢cin en Onemli iki hedefi
olusturmaktadir (4). Bugiin i¢in akciger kanseri ile ilgili
biitiin rehberler, metastatik adenokarsinomlu vakalarin
hepsinde ya primer tiimorden veya metastazindan alinan
biyopsi Orneklerinde, bahsedilen iki onkogenin driver
mutasyonlarinin ~ degerlendirilmesini  yiiksek  kanit
diizeyinde onermektedir (4,5). Ayrica, bireysellestirilmis
tedavi sonrasi hastaligin progresyonu durumunda
tedaviye direng gelistiren yeni mutasyonlarin saptanmasi
ve bagka hedefleyici tedavinin kullanilabilmesi igin yeni
biyopsiler oOnerilmektedir. Bu driver mutasyonlarin
tespitine iliskin testlerde su an i¢in tam bir
standardizasyon saglanamamugtir. En sik  kullanilan
yontemler arasinda genin tam sekans analizi, polimeraz
zincir reaksiyon (PCR) ile allel spesifik analiz,
immiinhistokimyasal (IHC) analiz ve gen
translokasyonlarini tespit etmek icin kullanilan Floresans
in-situ testi (FISH) yer almaktadir. Ancak bu
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mutasyonlarin tespiti her zaman miimkiin olmamaktadir.
Mutasyon analizi tespitinin basarisiz olmasinin nedenleri
arasinda ¢ogunlukla ilk biyopsi materyalinin az olmasi
ve az olan bu materyalin histolojik ayrimin yapilmasinda
[HK boyamalar igin kullanilmasi yer almaktadir. Ayrica
komorbid hastaliklarin varligl, primer timoér ya da
metastazinin biyopsi i¢in uygun bdlgede olmamasi,
hastanin kabul etmemesi gibi sebeplerle cogu zaman
yeni biyopsi de alinamamaktadir. Bu gibi nedenlerle
mutasyon analizinin yapilamamasi, hastanin sag
kalimina olumlu etki yapmasi beklenen hedefleyici
tedavileri almasina engel olmaktadir. Ek olarak giinliik
onkoloji pratigimizde sik karsilagilan bu durum hasta ve
hasta yakinlar1 ile onkolojiyle ugrasan hekimleri karsi
karsiya getirebilmektedir. Tim bu zorluklar driver
mutasyonlarin tespiti i¢in timor dokusuna alternatif yeni
orneklerin degerlendirilmesine neden olmustur. Ozellikle
de son donemde likit biyopsi olarak adlandirilan, hasta
kan plazma Orneklerinde bu driver mutasyonlarin
tespitine iliskin ¢aligmalar dikkat cekmektedir.

KHDAK” de Driver Mutasyonlar

Bir hiicrenin hayatta kalma ve ¢ogalmasi icin selektif
avantaj saglayan, diger bir deyisle kanserlesmesine
neden olan mutasyonlara driver mutasyon denilmektedir
(6). HERL1 olarak da isimlendirilen EGFR ekstraselliiler,
membran i¢i ve adenozin trifosfat (ATP)’in baglandigi
tirozin  kinaz = aktivitesi  gOsteren intraselliiler
domaininden olusmaktadir. EGFR’ne ekstraselliiler
ligand1 baglandiktan sonra intraselliller domain tirozin
kinaz aktive olmaktadir. Sonrasinda hiicrenin biiylimesi
ve ¢ogalmasi igin gerekli olan proteinlerin
sentezlenmesine yol agan intraselliiler sinyal yolaklarinin
aktivasyonu saglanmaktadir. EGFR genindeki bazi
mutasyonlar tirozin kinaz domaininde yapisal degisiklige
neden olarak ligand bagimsiz bir sekilde siirekli
intraselliiler sinyal iletimine yol a¢maktadir. Bunun
sonucunda mutasyonlu hiicrenin anormal kontrolsiiz
¢ogalmasi kanserlesmeye neden olmaktadir. KHDAK’
inde EGFR mutasyon siklig1 bati toplumlarinda % 15
saptanirken, Asya kokenlilerde bu oran % 62’dir (7).
EGFR mutasyonlariin % 90’1in1 exon 19 delesyonu ve
exon 21 mutasyonu (L858R) olusturmaktadir. Daha az
siklikta ise exon 18 mutasyonu ve exon 20 mutasyonu
(T790M) goriilmektedir. Caligmalar KHDAK” de, EGFR
driver mutasyonlariin varliginda, tirozin kinaz inhibitor
(TKiy’lerinin  (Erlotinib, ~ Gefitinib ve  Afatinib)
kullaniminin, standart kemoterapiye gore, hem ortanca
genel sag kalimda (mOS) hem de ortanca hastaliksiz sag
kalimda (mPFS) anlaml bir artis sagladigini géstermistir
(8-10). T790M mutasyonu, Ozellikle EGFR-TKI ile
hastalik progresyonunda TKi’lerine kars1 gelisen
sekonder direncin yaklagik % 60’dan sorumludur (11).
T790M mutasyonu varliginda tirozin kinaz domaininde
yapisal degisiklik olmakta ve mevcut EGFR-TKI’lerinin
baglanmasi engellenmektedir. Bu durumda, osimertinib
isimli irreversibil ve daha kuvvetli baglanma saglayan
son kusak EGFR-TKI kullanilmaktadir. Osimertinib bu
endikayonda US Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onay almigtir (12). Ancak bu ilacin
kullanilabilmesi i¢in ilk TKI tedavisi sonras1 progresyon
gelistiginde alinacak yeni biyopsi materyalinde bu
mutasyonun gosterilme sart1 aranmaktadir.

KHDAK’de, ALK tirozin kinazin iceren
translokasyonlar ~ yaklasik % 3-7 oraninda
saptanmaktadir. EGFR mutasyonlar1 geng ve sigara
icmeyen hastalarda daha sik saptanmaktadir. ALK
translokasyonun varligi ALK-TKI (crizotinib, ceritinib)
kullanimi i¢in kuvvetli bir prediktordiir (13).

Likit Biyopsi

Kanser tanis1 ve molekiiler testler i¢in yapilan girisimsel
islemler, geligebilecek komplikasyonlar nedeniyle
risklidir. Ayrica bu iglemlerle, teknik nedenlerden dolay:
her zaman sonuca ulagmak miimkiin olmamakta ve
tekrar edilmesi gerekebilmektedir. Bu sorunlar1 agmak
icin hizli, diisiik maliyetli, invaziv olmayan ve tedavi
sonrasi tekrarlanabilecek yontemlere ihtiyag vardir. Bu
yontemlerden birisi de likit biyopsilerdir. Sivi veya sivi
faz biyopsisi olarak da bilinen likit biyopsi, kan gibi
solid olmayan biyolojik dokunun Orneklenmesi ve
analizidir (14). Dolasimdaki tiimor hiicrelerinin (CTC),
likit biyopsi ile tespiti-analiz edilmesi ve prognostik bir
model olarak kullanilmasi bircok kanserde FDA
tarafindan kabul edilmistir (15). Ancak rutin klinik
kullanimi1 bugiin i¢in yaygin degildir.

Kanser caligmalarinda, likit biyopsilerinde CTC veya
hiicreden ayr1 serbest dolagimdaki DNA (cell free DNA)
cogunlukla kullanilmaktadir. Ayrica timor hiicreleri
DNA fragmantlerini dolagima salabilir. Bu fragmente
DNA  pargalari da genomik  analiz icin
kullanilabilmektedir (16 ).

KHDAK” de Likit Biyopsinin Klinik Kullanimi

2016 Avrupa Akciger Kanser Kongresi’nde plazma bazli
genetik testlerin kullanildigi ve KHDAK’ inde doku
biyopsisinde EGFR mutasyon analizinin gerekli olup
olmadigini degerlendiren iki tane c¢alisma sunuldu. Bu
iki ¢alisma doku ve plazma temelli EGFR mutasyon
testleri arasindaki uyumu degerlendirmekteydi. Bu
calismalardan en kapsamlisi, Avrupa ve Japonya’dan,
histolojiden bagimsiz 1162 metastatik KHDAK tanili
hastanin alindigt ASSESS c¢aligmasiydi (17). Bu
calismaya gore artmis metastatik alan sayis1 ve ileri yas
ile plazma temelli testin sensitivitesi arasinda pozitif
iliskili vardi. Buna gore, akciger ve plevra disindaki uzak
metastaza sahip hastalarda testin sensitivitesi % 63.4
saptanirken, bu deger akciger ve plevra metastazl
hastalarda %22.8 idi. 65 yas listiindeki hastalarda plazma
temelli testin sensitivitesi daha yiiksek saptandi (% 63.5
karst % 37.8) ancak arastirmacilar tarafindan tam bir
iligki  kurulamadi.  Aragtirmacilar, bu c¢aligmanin
sonucuna  gére EGFR  mutasyon  durumunun
belirlenmesinde plazma testin kullanmilmasinin yeterli
olabilecegi, ancak diisiik sensitivite degerleri nedeniyle
test sonucunda mutasyon saptanmayanlarda doku
biyopsinin hala gerekli oldugunu bildirmislerdir. Bu
konuda ayn1 kongrede sunulan ikinci ¢aligma; Oxnard ve
ark.’larinin  yapmig  oldugu 216 hastalik AURA
calismasiyd1 (18). Bu calismada, birinci sirada EGFR-
TKI tedavisine direng gelismis 216 hastada osimertinib
tedavisi Oncesi cobas testi kullanilarak plazma ve doku
orneklerinde EGFR T790M mutasyonu degerlendirildi.
Dokuda ve plazmada bakilan testlerin pozitiflik orani
benzer saptandi (sirastyla 179 ve 167 hasta). Osimertinib
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tedavisine doku testi sonucuna gére T790M mutasyonu
pozitif saptananlarda tiimor yanit oranlar1 % 62 ve mPFS
9,7 ay saptanirken plazma testine gére mutasyon
saptananlarda bu oranlar % 63 ve 8,2 aydi. Plazma
testine gore T790M mutasyonu saptanmayanlarda
osimertinib tedavisinin sonuglarma bakildiginda timor
yanit oranlart % 46 ve mPFS 8,2 ay saptandi. Bu
sonuglar plazma testinin sonuglariyla beklenmedik bir
sekilde uyumsuz saptandi. Tiimor biyopsisinde T790M
mutasyonu saptanmayan hastalarda tiimér yanit oranlari
% 26 ve mPFS 3,4 aydi. Bu sonuglar daha gergekgei
goriinmekteydi. Bu ¢alismanin temel amact EGFR-TKI
kars1 gelisen T790M mutasyonunu likit biyopsiyle doku
biyopsisi olmadan tespit etmek miimkiin mii ve bu teste
gore verilen osimertinib tedavisinin sonuglarinin nasil
olacagini gostermekti. Bu c¢aligmanin sonucuna gore
yalanci negatiflik oranlari nedeniyle plazma testiyle
EGFR mutasyonu saptanmayan hastalarda biyopsi
materyalinde de ¢aligilmasinin gerekliligini gostermistir.
Plazma testi pozitif ¢cikanlarda osimertinib sonuglarinin
iyi olmasi likit Dbiyopsinin yeterli olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica yine bu g¢alismada bir hasta
grubunda plazma testinde pozitif sonu¢ saptanirken
timor  dokusunda  negatif sonug¢  saptanmisti.
Aragtirmacilar bu sonucun yalanci pozitiflik olabilecegi
veya olusan rezistansin timdrde heterojen olabilecegi
yorumunu yapmislardir. Bunun gercekten daha ileri
arastirmalarla aydinlatilmasi gerekmektedir. Bu konuyla
ilgili Sacher ve arkadaslari tarafindan prospektif bir
calisma yayimlandi (19). Caligmaya 120 yeni ve 60
EGFR-TKI tedavisine diren¢ gelismis skuaméz hiicreli
dist KHDAK” 1i hasta dahil edilmis. Tiim hastalarda hem
dokuda hem plazmada droplet dijital PCR (dtPCR)
yontemiyle EGFR ve KRAS mutasyonlarina bakilmis
(exon 19 del, L858R, T790M, ve/veya KRAS G12X ).
Tim hastalara yeni sistemik tedavi planlanmig. Plazma
ddPCR testinin pozitif prediktif degeri EGFR 19
delesyonu, L858R mutasyonu ve KRAS mutasyonu igin
% 100 saptanirken T790M mutasyonu i¢in diisik
saptanmis (%79). Plazma testi sensitivite degeri ise
EGFR 19 delesyonu i¢in % 82, L858R mutasyonu igin %
74 ve T790 mutasyonu igin % 77 saptanirken KRAS
mutasyonu i¢in daha diisiik saptanmis (% 64). EGFR ve
KRAS mutasyonlart igin multipl metastatik alana sahip
olanlarda ve onlarin da karaciger veya kemik
metastazina sahip olanlarda daha yiiksek sensivite
degerine sahip bulunmus. Bu c¢alismanin sonuglari
degerlendirildiginde T790M disindaki mutasyonlarda
plazma ddPCR testinin yiiksek spesifisite degerine
sahipken sensitivite degerinin buna gore daha diisiik
oldugu  goriilmektedir., EGFR  T790M rezistan
mutasyonu ise diigiik spesifisite ve sensitivite degerine
sahipti. ddPCR testinin avantajlar1 arasinda hedef
mutasyonu hizli saptanmasi (yeni tan1 alan hastalarda
ortalama 3 is giinii ve rezistan gelisen hastalarda
oratalama 2 iy gilinii)) ve dezavantaji arasinda ise
translokasyon ve kopya sayr degisiklikleri gibi
mutasyonlar1 kolay tespit edememesi yer almaktadir.
Ozellikle hem tan1 aminda hem de tedaviye direng
gelisimi durumunda hedef mutasyonlar1 hizli saptamasi
klinisyenlerin tedavi kararinda daha hizli olmalarini
saglayacaktir. Tiumoér yiikkii fazla olanlarda testin
sensitivitesinin artmasit bu testin erken evre akciger

kanserinden ziyade metastatik asamada uygulanmasi
gerektigini  diislindirmektedir. T790M  mutasyonu
sensitivite ve spesifitesi her ne kadar diger mutasyonlara
gore likit biyopside diisiik olsa da osimertinib tedavisi
icin uygulanabilir bir test olarak goriinmektedir. Daha
onceki caligmalarda kanser hiicrelerine ait RNA iceren
membran vezikiillerinin trombositler icine gegisi
gosterilmistir.  Bu  amagla  kanserli  hastalarda
trombositler likit biyopsi i¢in iyi bir belirte¢ olabilir.
Nilsson ve arkadaslari, KHDAK tamili hastalarin
trombositlerinde real time PCR (RT-PCR) yontemi ile
EML4-ALK  translokasyonunu incelemis.  Doku
biyopsisiyle kiyaslandiginda testin sensitivitesi % 65
saptanirken spesifisitesi % 100 saptanmus.

Sonu¢

KHDAK’inde likit biyopsi uygulamalari molekiiler
hedeflerin ve buna bagli olarak hedefliyici tedavilerin
erken belirlenmesinde umut vermektedir. Geleneksel
timor biyopsi islemelerine gore daha minimal invaziv
bir islemdir ve bdylece hastayr isleme bagli bircok
komplikasyondan kurtarabilir. Kismen diisiik sensivite
ve yliksek spesifisite degerleriyle belki su asamada
geleneksel biyopsinin yerini almasi diisiiniilmemelidir.
Ancak herhangi bir nedenle biyopsi yapilamayan
hastalarda uygun bir segenek olarak diigiiniilebilir. Likit
biyopsinin KHDAK’inde geleneksel biyopsinin yerini
almasi i¢in daha gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.
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