AKCIGER KANSERI'NDE

KULLANILAN TiROZIN

KINAZ INHIBITORLERINE

Bolfd KARSI GELISEN DiRENC
25 MEKANIZMALARI VE TEDAVI
YAKLASIMLARI

Tiillay KUS!

GIRIS

Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
tedavisinde epitelyal membranda gelisen sensitize edici mutasyonlarin varliginda,
dikkate deger bir sagkalim avantaji saglamakla birlikte, tedavi sonrasinda gelisen
kazanilmis mutasyonlar, beklenen etkinlikte hayal kirikliklar1 yaratmis, onkoloji
kongrelerinde genis bir yer bulan, yeni kazanilmis mutasyonlarin tespiti ve hedetf-
lenmesine yonelik ilag gelistirilmesi adina, yeni ve dinamik bir alan gelismesine
yol agmustir.

TKI'm hedefledigi ve klinik pratikte siklikla kullanilan siiriicii mutasyonlar;
epitelyal bityime faktorii reseptor (EGFR) genini hedefleyen mutasyonlar ve
anaplastik lenfoma kinaz (ALK) ve ROS protoonkogen 1 (ROS1) domainlerinde
disregiilasyona yol a¢an fiizyon mutasyonlaridir.

EGFRnii hedef alarak gelistirilen anti-EGFR ajanlari, yolculuguna mutasyon-
dan bagimsiz olarak tiim adenokanserli popiilasyonu hedefleyerek baslamais, an-
cak etkinliginin daha ¢ok kadin, sigara igmeyen ve eski siniflamaya goére bron-
koalveolar adenokasinom patolojik alt tipinde daha fazla oldugu gosterilmisti ki,
aslinda bu etkinligin bu alt gruplarda EGFR mutasyon oranlarinin gérece daha
yiiksek olmast ile iligkili oldugu sonradan anlagildi. Sonrasinda anti-EGFR ajan-
lara yanit1 predikte eden belirli mutasyonlarin tespiti ile spesifik gruplar belir-
lenerek, bu gruplarda 1. jenerasyon anti-EGFR ajanlar olan erlotinib ve sonra-
sinda gefitinib ile kemoterapiye istiinlitk gosterilmesine karsin, genel sagkalima
yansimayan etkinlik, daha potent ajanlarin arayisini beraberinde getirdi. Hedef
mutasyona geri doniissiiz olarak kovalan baglanan ikinci jenerasyon ajanlar olan
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hasta gruplarinda, ALK ve ROSI positif hastalarda etkinligi degerlendirilmis, SSS
metastazi olan hastalar1 da i¢eren ¢aligmasinda, %47 (%39.9-%54.2)’ ye varan ob-
jektif yanit oranlarina ulagilmistir (47). Bu nedenle ALK ve ROS1 TKI tedavisi
sonrasl progresyon gelisen hasta popiilasyonunda sirali tedavide yerini almistir.

Bu tedaviler disinda immiinoterapi ile ALK TKI kombinasyonu ya da sira-
I1 tedavisi 2018 ASCO’ da sunuldu ancak ¢ok toksik olarak degerlendirilmistir
(Abstract 9008).

SONUCLAR

ALK TKI tedavilerinde tedavi direncini yenmek adina daha potent ajanlar olan
alektinib ve brigatinib’ in kullanimi1 6nerilmektedir. Daha potent ajanlar sonrasi
daha yiiksek oranda gelisen gelisen ALK diren¢ mutasyonu varligi, 3.jenerasyon
ALK TKI olan lorlatinib’ e yanit1 predikte etmektedir ve progresyon sonras: doku
biyopsisi tedavi i¢in prediktiktif bilgiler sunmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Tirozin kinaz inhibitorleri, kazanilmis mutasyonlar, kii-
ciik hiicreli dis1 akciger kanseri, tedavi
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