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KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE
PREDIKTIF VE PROGNOSTIK BIYOBELIRTECLER

Ayse DEMIRCI'

GIRIS

Akciger kanseri, Globocan 2012 verilerine gore diinya genelinde en sik tani
alan kanser ve kansere bagli 6liimlerin baslica nedenidir. 2012 yilinda, diinya
capinda yilda tahmini 1,8 milyon yeni olgu ve 1,59 milyon 6liim kaydedilmistir.

Akciger Kanseri Mutasyon Konsorsiyumunun (Lung Cancer Mutation Con-
sortium-LCMC) katilimer kurumlari, klinisyenlerin hedefli tedavileri segmesine
ve klinik aragtirmalara hasta almasina yardimci olmak i¢in 10 geni onkojenik
stiriici mutasyonlar agisindan analiz etmistir (1). Molekiiler analize gore kiigiik
hiicreli dist akciger adenokarsinomunda en yaygin ii¢ onkojenik siirlicii mutas-
yon; KRAS mutasyonlari, EGFR mutasyonlari, ALK rearranjmanlari proliferas-
yon ve apoptoz dahil hiicre fonksiyonlarini diizenleyen sinyal iletim yolaklarinda
rol oynar (2). Akciger kanserinde son zamanlarda hem patogenezini anlama hem
de tedavi yaklasimlarini belirlemede bliyiik gelismeler yaganmistir. Bu gelisme-
lerden siirticii mutasyonlar/molekiiler degisiklikler kanserin baslangici ve gelisi-
minden sorumludurlar.

Prediktif biyobelirtec¢ tedavinin etkinligini 6ngoriir, ¢linkii biyobelirteg ve te-
davi sonuglart arasinda bir iliski vardir. Prognostik biyobelirte¢ tiimoriin dogal
agresifligini gosterir. Clinkii verilen tedaviden bagimsiz olarak hastanin sagkali-
m ile ilgili bir gostergedir. Burada kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanserinde (KH-
DAK) en sik goriilen biyobelirteglerden bahsedecegiz.

EGFR MUTASYONU

Epidermal growth factor receptor (EGFR) hiicre membran reseptoriidir
ve kromozom 7pl11.2° de lokalizedir (3). Avian erythroblastic leukemia viral
(v-erb-b) oncogene (ERBBI1) olarak da bilinir (3). Insanda yetersiz ERBB sinyali
bazi norodejeneratif hastaliklarla birlikte goriiliirken asirt ERBB sinyali solid tii-
mor gelisimi ile iligkili bulunmustur. (3). En stk mutasyonlar tirozin kinaz doma-
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mektedir (76). Metastatik nonsquaméz KHDAK’de EGFR ve ALK negatif olan
ya da bilinmeyen hastalarda PD-L1 durumuna bakilmaksizin 1. basamakta kom-
binasyon olarak pembrolizumab/(ya da atezolizumab/ bevacizumab)/ kemoterapi
NCCN 2019 3.versiyonda kanit 1 diizeyinde onerilmektedir ( 76,77). Squamédz
KHDAK’de Pembrolizumab/karboplatin/paklitaksel (ya da nab paklitaksel) PD-
L1 diizeyine bakilmaksizin NCCN 2019 3.versiyonda kanit 1 diizeyinde oneril-
mektedir (78). EGFR mutasyonu olan ve ALK rearranjmani olan hastalarda PD-
L1 ekspresyon diizeyinden bagimsiz olarak anti PD1 ve PD-L1 ile monoterapi
2. basamakta daha az efektiftir (79,80,81). Yine EGFR mutant hastalarda PD-L1
ekspresyonu %50 den daha fazla olanlarda dahi 1. basamakta pembrolizumab
efektif degildir (82).

Her ne kadar PD-L1 ekspresyonu optimal bir biyobelirte¢ olmasa da giinii-
miizde anti PD-1 ve anti PD-L1 tedavi i¢in uygun hasta se¢iminde mevcut bi-
yobelirtegler arasinda en iyisidir. PD-L1 ekspresyonu siirekli degisken ve dina-
miktir, bu nedenle pozitif bir sonug icin esik deger belirtmek dogru olmayabilir.
Yiizde 50’nin hemen alt1 ve iistii PD-L1 ekspresyonu olanlarda benzer sonuglar
goriilebilmektedir (83). Pozitif test sonucu tanimi1 da hangi biyobelirteg test yon-
temi kullanildigia gore degismektedir. Bu baglamda tiimoér mutasyon yiikiinii
(TMB) belirleyen cesitli dl¢climler arastirilmaktadir (84). TMB’nin nasil dlgiile-
bilecegine dair konsensus gelistirmek i¢in uluslararasi bir ¢aba sarf edilmekte-
dir (85, 86, 87). Ayrica tiimor inflamasyonunun degerlendirilmesi i¢in de ¢esitli
yontemler gelistirilmektedir fakat bunlarin rutinimize girebilmesi i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (29).

SONUC

Son yillarda gelistirilen molekiiler testler sayesinde KHDAK’nin hem pa-
togenezi, hem prognozu hem de tedavi hedeflerinin belirlenmesinde ilerlemeler
kaydedilmistir. Ayn1 zamanda bu testler tedavi direng mekanizmalariin anlagil-
masinda ve ¢oziimiinde de rol almaktadir. Siiphe yok ki, gelistirilen molekiiler
test yontemleri ile gelecekte KHDAK’li birgok hastanin timor genotipleme ile
belirlenmis spesifik tedavisi olacagi diigiiniilmektedir.
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