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Akciger Kanserinde Giincel Genetik Algoritma
ve Tedavi Secenekler1
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Ozet

Kanserin molekiiler 6zelliklerinin anlagilmaya baglamastyla birlikte ¢alismalar
hedefe yonelik tedaviler iizerine yogunlagmustir. Akciger kanseri ile ilgili
vapilan hiicresel ve molekiiler mekanizma gahismalari sayesinde hastaligin

epidemiyolojisi, prognozu, tani ve tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.

Akciger kanseri diinyada %11,4 insidans ve %18 mortalite oraniyla en yaygin
goriilen kanser tiplerinden biridir. Akciger kanseri etiyolojisinde sigara,

yas, ik, cinsiyet, meslek, hava kirliligi, radyasyon, genetik ve immiinolojik

faktorler de etiyolojik faktorler arasinda yer almaktadir. Akciger kanseri

biyolojisi, tedavisi ve prognozuna gore baslica kiigiik hiicreli (%15) ve kiigiik

hiicreli dis1 (%85) olmak iizere iki ana sinifa ayrilir.

Akciger kanseri geligiminde onkogenlerin  aktivasyonu ve  timor

baskilayict genlerin inaktivasyonu en Onemli genetik etkendir. Akciger

adenokarsinomlarinda giintimiizde kullanilan onayli ajanlarla hedeflenebilir
degisiklikler, EGFR, ALK, BRAE RET, NTRK1-2-3, ROS1, MET, ERRB2
ve KRAS gibi genlerdeki nokta mutasyonlari, in-frame delesyonlar, splice

varyantlar1 ve translokasyonlar igerir.

NCCN KHDAK Paneli, metastatik KHDAK’li uygun hastalar i¢in molekiiler
testler 6nermektedir. Klinik kilavuzlar tiim ileri evre veya metastatik akciger
adenokarsinomlarinda  EGFR-ALK-ROS panelinin  klinisyen tarafindan
istenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Hedefe yonelik tedavi alan olgularda
sag kalim orani daha uzundur. Ozellikle EGER E19 del, L858R mutasyonu,
ALK ve ROS yeniden diizenlenmelerinde TKI karg1 yanit s6z konusudur.

Tedavi sonrasi hastalarda direng gelisebilir. Hedefe yonelik tedavilerde bu

direng mekanizmalari kargi terapotik ajan gelistirme tizerine birgok umut vaat

eden ¢aligma devam etmektedir. Caligmalardan elde edilen veriler arttik¢a

gelecekte kisiye 6zel alternatif tedavi segenekleri de karsimiza ¢ikacaktur.
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EPIDEMIYOLOJI

Akciger kanseri diinyada %11,4 insidans ve %18 mortalite oraniyla en
yaygin goriilen kanser tiplerinden biridir (1, 2). Tiim kanser oliimlerinin
yaklagik 1/3%inii olusturur. Ulkemizde yillik insidanst erkeklerde
61,6/100.000 ve kadinlarda 5,1/100.000°dir ve yasla birlikte insidansta
artig soz konusudur (3).

Akciger kanseri etiyolojisinde sigara kullanimi en 6nemli etkenlerden
biridir. Tani1 alan hastalarda erkeklerin %85’ ve kadmnlarin %47’sinde
etiyoloji tiitiin kullanimidir. Ancak sigara kullanmayan olgular da soz
konusudur. Diinya ¢apinda elde edilen verilere gore olgularin erkeklerin
%151 ve kadinlarin da %534 hig tiitiin kullanmamug bireylerden olugtugunu
gostermektedir. Sigara kullanimi diginda yas, irk, cinsiyet, meslek, hava
kirliligi, radyasyon, genetik ve immiinolojik faktorler de etiyolojik faktorler
arasinda yer almaktadir (4).

Akciger adenokarsinomunda gozlenen genetik degisikliklerin  sikligt
cinsiyet, yag, sigara igme durumu ve cografi bolgelere gore incelenmigtir.
KRAS mutasyonlari, 6zellikle transversiyon tipi mutasyonlar sigara igenlerde
bulunurken, EGFR mutasyonlar1 (5) ve ALK, ROS1 ve RET translokasyonlari
daha ¢ok hafif veya hi¢ sigara igmeyenlerde bulunur. 7P53 (6), NRAS (7)
ve MAP2KI (8) gibi diger degisiklikler de sigara igenlerde daha yaygindir;
BRAF ve MET hem sigara igenlerde hem de igmeyenlerde bulunur; EGFR
degisiklikleri geng hastalarda ve kadinlarda daha sik bulunurken, ALK, ROSI
ve RET degisiklikleri geng hastalarda daha yaygindir, ancak cinsiyet farklilig:
yoktur. Ayrica EGFR mutasyonunun Dogu Asya’da ve KRAS mutasyonunun
ABD/Avrupa popiilasyonlarinda daha sik gozlendigi bildirilmistir (9). Bununla
birlikte bu epidemiyolojik iliskilerin hastaya uygulanacak test ve tedavi segiminde
belirleyici olmamasi gerektigi yoniinde genel bir goriis birligi s6z konusudur.

SINIFLANDIRMA

Akciger kanseri patolojik olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2004
siniflamasinda, akciger kanseri biyolojisi, tedavisi ve prognozuna gore baglica
kiigiik hiicreli (KHAK) ve kiigiik hiicreli dist (KHDAK) olmak iizere iki ana
sinifa ayrilmaktadir. Akciger kanseri olgularinin %80-85’1 KHDAK ve %15-
20’ini KHAK olusturur (10). Bu ayrim tedavinin segilmesi ve prognozun
belirlenmesi igin gereklidir.

Kiigiilk Hiicveli Akciger Kanseri (KHAK)

Kiigiik hiicreli akciger kanseri biiyiik oranda sigara igenlerde ortaya ¢ikan
ve son derece kotii bir prognoza sahip olan yiiksek dereceli bir néroendokrin
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karsinomdur. KHAK’li olgularda etiyolojik faktor olarak gogunlukla sigara ilk
sirada yer alir. KHAK tiim akciger kanserlerinin yaklagik %15’ini olusturur.
Hastaligin klinik seyri ¢ok hizli ve agresifti. KHAK, submukozal yerlesimli
noroendokrin hiicrelerden koken alir. Kiigiik hiicreli karsinoma ve kombine
kiigiik hiicreli karsinoma olmak tizere iki alt tipi vardir. Erkeklerde gortilme
orani kadinlara gore daha siktir. Olgular siklikla ileri evrede ya da metastatik
evrede tani alir. Yiiksek proliferasyon hizi nedeniyle erken ve yaygin metastaz
sik goriiliir. Hastalarin 2/3’de tan1 aninda uzak metastaz olusumu saptanur.
En yaygin metastaz bolgeleri kontralateral akciger, beyin, karaciger, adrenal
bezler ve kemikte yerlesim gosterir. Akciger kanseri olgularinin her 10
hastadan 8’1 KHDAK, I'i ise KHAK olusturmaktadir (11).

Kiigiik Hiicreli Dasi Akciger Kanseri (KHDAK)

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tiim olgularin yaklagik %85’ini
olusturur. Baghca tig tipi vardir; skilamoz (yasst) hiicreli kanser, adeno kanser
ve biiyiik hiicreli kanser geklinde gozlenmektedir. Adenokarsinomlar tiim
akciger kanserlerinin yaklagik %50’sini olugturur. Biiyiik hiicreli karsinom
ise nadir goriiliir. Sigara igmeyenlerde ve kadinlarda en sik goriilen KHDAK
tipini adenokanserler olusturur. Adenokanserler heterojen periferik kitle ile
ve erken metastaz yaparak kendini gosterir. Skilamoz hiicreli kanserler tipik
olarak santral yerlesimli olup ge¢ metastaz yaparlar (12). Kemoterapiye
cevap vermesine ragmen teshis sirasinda genellikle ileri evrede olduklari i¢in
hastalarin prognozlari kotiidiir (13). Bazi prognostik faktorler, KHDAK’l
hastalarda sagkalimi 6ngormektedir. iyi prognostik faktorler arasinda,
tan1 aninda erken evre hastalik, iyi performans durumu, anlamh kilo kayb1
olmamasi (<%5) ve kadin cinsiyeti yer alir (14).

Hastalarin ¢ogunlugu metastatik ya da ileri evre tan1 almaktadir. Tiim
akciger kanseri hastalarinin sadece %15’ tanidan sonra 5 yil ve daha fazla
yagama siiresine sahip oldugu bilinmektedir. Akciger kanserinde 5 yillik sag
kalim orani yaklagik %10-15dir (14).

AKCIGER KANSERINDE MOLEKULER MEKANIZMA

Akciger kanserlerinde onkogenik ve tiimor baskilayicr 6zellikte genlerin
aktivasyon kazanci ya da fonksiyon kaybi sonucu tiimor hiicresinin lehine
genetik degisimler s6z konusudur. Bu degigimler genellikle tiimor baskilayict
genlerde hipermetilasyon, onkogen hipometilasyonu gibi epigenetik
modifikasyonlar, DNA tamir genlerinde hatadan kaynakli fonksiyon kaybi,
hiicresel sinyal yolaklarinda yer alan EGFR, ALK, ROSI ve HER2 gibi
reseptor tirozin kinaz (RTK) genlerinde, RAS, RAF ve MEKI gibi Map Kinaz
sinyal yolag: genlerinde ve PIK3CA, AKT1gibi PI3K/Akt sinyal yolagindaki
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genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlar seklinde kargimiza ¢ikmaktadir. Skilamoz
hiicreli karsinomlarda siklikla PIK3CA, FGFRI ve PTEN genlerinde degisim
s0z konusu iken, adenokarsinomlarda KRAS, EGFR, ALK ve MET genlerinde
genetik degisiklikler goriilmektedir (15).

KHAK de Molekiiler Mekanizma

KHAK olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda hastalik geligiminde, timor
baskilayic1 6zellige sahip olan TP53 ve RB genlerinde goriilen eg zamanl
inaktivasyonun rol aldig1 gosterilmigtir. Bunun diginda yapilan galigmalarda
MYC ve FGFRI geni amplifikasyonlari, PTEN fonksiyon kaybi, NOTCH,
CREBBPve GNAS genlerindeki genetik degisikliklerin hastalik patogenezinde
etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica KHAK tiimorlerinin yaklagik %8’inde bir
histon metiltranferaz olan KMT2D’nin (MLL) mutasyonlar sonucu inaktive
oldugu saptanmugtir (11).

Lambert-Eaton miyastenik sendromu, ensefalomiyelit ve duyusal
noropati gibi bir¢ok norolojik ve endokrin paraneoplastik sendrom, KHAK
ile iliskilidir. NCCN (National Comprehensive Cancer Network) KHAK
Paneli, norolojik paraneoplastik sendromdan siipheleniliyorsa kapsamli bir
parancoplastik antikor panelinin ¢alisiimasini 6nerir. KHAK hiicreleri bazen
vazopressin (antiditiretik hormon [ADH]) ve adrenokortikotropik (ACTH)
igeren polipeptit hormonlar: iiretir. Bu hormonlardan ADH, malignite
hiponatremisine (uygunsuz ADH sekresyonu sendromu [SIADH]) ve
ACTH ise Cushing sendromuna neden olur. KHAK’li olgularda STADH
sendromu daha sik gozlenir (16,).

KHDAKde Molekiiler Mekanizma

Akciger kanseri ile ilgili yapilan hiicresel ve molekiiler mekanizma
caliymalar1 sayesinde hastaligin epidemiyolojisi, prognozu, tanit ve
tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Akciger kanserinin molekiiler
mekanizmasinin anlagilmasi igin yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, farkl
evrelerde ve farkli histopatolojik tiplerde rol oynayan genlerde degiskenlik
soz konusudur. Akciger kanseri gelisiminde onkogenlerin aktivasyonu ve
timor baskilayict genlerin inaktivasyonu en onemli genetik etkendir. Bu
onkogen ve tiimor baskilayici genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlarin hastaligin
prognoz ve progresyonunda farkli genetik degigimlerin birikiminin etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. KHDAK formdaki tiimorler siklikla patolojik
olarak adenokarsinom fenotipi sergiler. Olgularin klinik 6zelliklerine gore
cerrahi yaklagim, radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavi stratejileri uygulanur.
Ozellikle kemoterapi uygulanacak olgularda kisiye 6zel molekiiler hedefe
yonelik alternatif tedavi protokolleri uygulanabilmektedir.
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DSO’niin 2021°de yenilenen akciger kanserleri siniflandirma kilavazuna
gore, adenokarsinomlarda gozlenen molekiiler anomalilerin hastaligin
etiyolojisinde, patogenezinde ve tanisinda gok onemli bir etken oldugu
vurgulanmugtir. Birgok molekiiler degisiklik rapor edilmistir ve bunlar
adenokarsinomun patogenezi, ilerlemesi ve daha da 6nemlisi tedavisi ile
iligkilidir. Ozellikle akciger adenokarsinomuna spesifik olan onkogenik
stirlicii mutasyonlarina (EGFR ekzon 19 delesyonlar1 ve ekzon 21 nokta
mutasyonlar1, EMI4-ALK translokasyonlar1) 6zgii hedefli terapotik ajanlar
tanimlanmugtir. Akciger adenokarsinomlarinda giiniimiizde kullanilan onayl
ajanlarla hedeflenebilir degisiklikler, EGFR (17-20), ALK (21, 22), BRAF
(23,24), RET (25,26), NTRKI-2-3 (27), ROS1(25,28), MET (29, 30),
ERRB2 (31) ve KRAS (32) gibi genlerdeki nokta mutasyonlari, in-frame
delesyonlar, splice varyantlar1 ve translokasyonlar1 igerir. Bu degisiklikler
genellikle ileri evre hastalarda tedaviyi yonlendirmek igin kullanilsa da EGFR
hedefli tedavi kullanimi erken evre hastalara dogru geniglemektedir (33).
Bunlar diginda tek bagina ya da diger mutasyonlarla birlikte T7P53, STKI11 ve
KEAPI genlerindeki degisimler akciger adenokarsinomlarinda bulunabilen
diger degisikliklerdir. $u an igin dogrudan bu genleri hedefleyen ajanlar s6z
konusu degil ancak STKI’» tiimor ilerlemesi ve ICPye (immiin checkpoint
inhibitor) direng ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (34, 35).

PREDIKTIF VE PROGNOSTIK BIYOBELIRTECLER

NCCN KHDAK Paneli, metastatik KHDAK’li uygun hastalar igin
molekiiler testler onermektedir. Akciger kanseri i¢in FDA onayl gok
sayida ajanlar ve biyobelirtegler mevcuttur. Metastatik adenokarsinom ve
biiyiik hiicreli karsinom KHDAK ‘li hastalar i¢in molekiiler testler onerilir.
Metastatik skitamoz hiicreli karsinomali hastalar i¢in de molekiiler test
diigiiniilebilir (35, 36). NCCN KHDAK Paneli ayrica, FDA onayh bir
immiin biyobelirteg olan PD-L1 inhibitorii gibi immiinoterapi ajanlar
bulundugundan, metastatik KHDAK’li tiim hastalarda PD-L1 IHC testini
Onerir (37).

KHDAK igin prediktif ve prognostik belirtegler olarak bazi1 biyobelirtegler
tanimlanmugtir. Bir prediktif biyobelirteg terapotik etkinligin gostergesidir,
biyobelirte¢ ile hastaya uygulanan tedavi sonucu arasinda bir etkilesim
vardir. Bir prognostik biyobelirteg ise, alinan tedaviden bagimsiz olarak
hastanin hayatta kalmasinin gostergesidir, ¢iinkii biyobelirte¢ dogustan
gelen tiimor davramiginin bir gostergesidir. KHDAK' Paneli, geleneksel
kemoterapi rejimlerine kiyasla hedefe yonelik tedaviler veya immiinoterapiler
alan hastalarda genel hayatta kalmada iyilesme gosteren verilere dayanarak,
hastalarin hedefe yonelik tedaviler veya immiinoterapiler i¢in uygun olup
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olmadigini degerlendirmek igin tiim uygun hastalarda belirli molekiiler ve
immiin biyobelirteglerin test edilmesini 6nerir (38, 39).

KHDAK’te giintimiizde prediktif molekiiler biyobelirtegler arasinda,
ALK yeniden diizenlemelerini, BRAF p.V600E nokta mutasyonlari, EGFR,
ERBB2 (HER2), KRAS ve METex14skipping mutasyonlar, RET ve ROSI
yeniden diizenlenmeleri, NTRK1/2/3 gen fiizyonlar1 ve prediktif bir immiin
biyobelirte¢ olan PD-L1 ekspresyonu yer alir. Ayrica yiiksek diizeyde
MET amplifikasyonlar1 olan KHDAK hastalar1 igin hedefe yonelik ajanlar
mevcuttur (40, 41). Ancak, bu ajanlarin kullanimini destekleyecek daha az
veri oldugundan hentiz KHDAK igin FDA onay1 almamuistir.

EGFR ckzon 19 delesyonlarinin veya ekzon 21 L858R mutasyonlarinin
varligi, osimertinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitorii (EGFR TKI)
tedavisinden elde edilen tedavi yararinin Ongoriisiidiir. Belirli EGFR
TKDlerin etkinligini gosteren verilere dayanarak, metastatik KHDAK’li
uygun hastalarda yeni EGFR mutasyonlar1 (EGFR S768I, L861Q ve
G719X degisiklikleri dahil) igin de molekiiler testler Onerilir (42, 43). Panel
ayrica, ikinci basamak tedavi segenekleri olarak yeni ajanlarin etkinligini
gosteren verilere dayanarak, metastatik KHDAK’li uygun hastalarda
EGFR ckzon 20 insersiyon mutasyonlar: igin test yapilmasini Onerir. Test
uygun sekilde valide edilmigse, bu EGFR mutasyonlarinin tiimii ayni testte
degerlendirilebilir. Ancak EGFR mutasyonlarini saptamak igin hedeflenen
PCR tabanli yontemler, EGFR ekzon 20 insersiyonlarini saptamada yetersiz
kalabileceginden, yeni nesil dizileme (NGS) tabanl stratejiler tercih edilir
(44, 45).

ALK vyeniden diizenlemeleri, asalectinib, brigatinib veya lorlatinib
gibi hedefe yonelik tedaviden fayda saglamayr ongoriir. ALK yeniden
diizenlemeleri ve EGFR mutasyonlari i¢in test yapilmasi, metastatik skilamoz
olmayan KHDAK veya KHDAK NOS’lu hastalar igin 6nerilir, béylece bu
stiriicli mutasyonlarmna sahip hastalar, BRAF p.V600E, ERBB2 (HER2)
mutasyonlari, KRAS, METex14 skipping, NTRKI1/2/3, RET ve ROSI’in
dahil oldugu hedeflenen ajanlarla etkili tedavi alabilirler (46, 47).

KRAS onkogeni prognostik bir biyobelirtegtir. KRAS mutasyonlarinin
varligi, tedaviden bagimsiz olarak, KRAS mutasyonlarinin yoklugu ile
kargilagtinldiginda, KHDAK’li hastalar igin kotii prognostiktir. KRAS
mutasyonlar1 ayrica EGFR TKI tedavisinden fayda saglanmadiginin bir
gostergesidir (47).

Likit biyopsi (cfDNA) testi bir biyobelirteg olarak onerilmektedir. Ancak
KHDAK paneli, plazma ¢fDNA/ctDNA DNA testinin KHDAK’in tanis
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sirasinda bu testi kullanmay1 6nermemektedir. Tani sirasinda mutlaka tiimorlii
doku Ornegi kullamlmahdir. Ciinkii somatik varyantlar/mutasyonlar i¢in
plazma cfDNA/ctDNA testi igin standartlar ve yonergeler yaymlanmamustir,
%30°a varan yanlg negatiflik oran1 s6z konusudur ve tiimorle ilgili olmayan
varyantlar tespit edilebilir. Bununla birlikte, plazma cfDNA testi baz1 6zel
durumlarda kullanilabilir: 1) hasta tibbi olarak invazif doku 6rneklemesi igin
uygun degilse, 2) molekiiler analiz igin yeterli doku yoksa ve onkojenik bir
stirlicii mutasyon saptanmazsa cfDNA testi kullamilabilir. Ancak hastanin
takibi doku bazl analizlerle yapilmalidir. Veriler, plazma c¢fDNA testinin,
metastatik KHDAK’li hastalara 6zgii EGFR, ALK ve diger onkogenik
biyobelirtegleri tanimlamak igin kullanilabilecegini gostermektedir (48).

AKCIGER KANSERINDE HEDEFE YONELIK TEDAVIDE
KULLANILAN BIYOBELIRTECLER

Hedefe yonelik tedavilerin mevcut oldugu onkojenik genomik stirticii
olaylarini test etmek i¢in molekiiler testler kullanilir; bu somatik genomik
degisiklikler (molekiiler biyobelirtegler), gen mutasyonlarini ve fiizyonlarini
igerir. Rezeke edilebilir erken evre ve lokal olarak ilerlemis KHDAK’li uygun
hastalar igin belirli biyobelirtegler i¢in test yapilmasi da Onerilir. Hedefe
yonelik tedavide progresyon gelisen hastalarda direng mekanizmalarin
degerlendirmek i¢in genis genomik profilleme kullanilabilir. Ek olarak, ayr1
primer akciger kanserlerini intrapulmoner metastazlardan ayirt etmek i¢in
genis molekiiler profilleme kullanilabilir (49). Genis genomik profilleme,
belirli molekiiler odakli klinik deneyler i¢in uygunlugun belirlenmesine de
yardimci olabilir.

Farkli biyobelirtegleri degerlendirmek igin kullanilabilecek gegsitli test
yontemleri NCCN kilavuzunda yer alan algoritmada agiklanmugtir. Genig
molekiiler profilleme sistemleri, goklu biyobelirtegleri es zamanl olarak
test etmek igin kullanilabilir. Bu genis molekiiler profilleme sisteminde
validasyonu yapilmig NGS yontemi oldukea avantaj saglar. NGS platformlar:
somatik genomik degisiklikleri saptamak tizere tasarlanmig ve dogrulanmugsa,
mutasyon panellerini ve gen fiizyonlarini algilayabilen genis molekiiler profil
olusturma olanag: sunar. Bazt NGS platformlari hem mutasyonlart hem de
gen flizyonlarini ve ayrica kopya sayisi varyasyonlarini saptayabilir. Birden
fazla mutasyonu saptamak i¢in miiltipleks PCR ve real-time PCR gibi bagka
mutasyon tarama testleri de mevcuttur. Ancak multipleks PCR sistemleri
tipik olarak gen fiizyonlarimni saptayamaz. ROSI ve ALK gibi gen yeniden
diizenlemeleri, FISH ve NGS gibi diger yontemler kullanilarak tespit
edilebilir (50).
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Genig molekiiler profilleme sistemlerinde genellikle NGS  teknigi
kullanilmaktadir. Testler sonucu elde edilen varyantlarin patojenitesini
siflandirmak  igin  gesitli  sistemler mevcuttur.  Bu  siniflandirma
sistemlerinden birinde, 1) giiglii klinik Oneme sahip varyantlari (Tier
I); 2) potansiyel klinik 6nemi olan varyantlar (Tier II); 3) klinik 6nemi
bilinmeyen varyantlar (Tier IIT) ve 4) benign veya likely benign varyantlar
(Tier IV) olarak smiflandirilir. Baska bir simniflandirma sisteminde ise,
patojenik, likely patojenik, 6nemi belirsiz varyantlar1 (VUS), likely benign
ve benign smuflandirmast kullanilir. Ancak bu simiflandirma gogunlukla
germline hastaliklarda kullanilmaktadir. Tedavi segenegini belirlerken VUS
varyantlarin kullanilmasi 6nerilmemektedir (50, 51).

Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii (EGFR) Mutasyonlar:

Hiicre membran reseptorii olan EGFR ailesi yapisal olarak benzer dort
reseptor kinaz proteininden olusur. Bu RTK proteinler arasinda EGFR
(ERBB19, HER2(ERBB2), HER3 (ERBB3) ve HER4 (ERBB4) yer alir.
Bu protein ailesi, EGE TGF-a, AR, BTC, HB-EGE EPR, EPG ve NRG
gibi gesitli biiylime faktorleri ile etkilesim kurar (18).

7pl1.2°de lokalize EGFR geni bir RTK kodlar. Hiicrede proliferasyon
ve apoptozisi diizenleyen onemli sinyal iletim yollarinda rol alan tirozin
kinaz Ozelliginde bir hiicre yiizey reseptoriidir. EGFR, epidermal
bityiime faktoriine baglanan, boylece reseptor dimerizasyonunu ve hiicre
proliferasyonuna yol agan tirozin otofosforilasyonunu indiikleyen bir hiicre
ylizey proteinidir. Aktivasyon sonucu proliferasyon, adezyon, migrasyon,
diferansiyasyon, anjiyogenezis ve apoptozis gibi hiicresel siiregler tizerinde
etkili olmaktadir. Bu gendeki mutasyonlar akciger kanseri ile iligkilidir. Akciger
adenokarsinomlarinin yaklagik %20’sinde EGFR mutasyonu gozlenmektedir.
EGFR mutasyonlar1 adenokarsinomlarda, sigara igmeyenlerde, kadinlarda ve
Dogu Asya kokenli olgularda daha sik gozlenir. Mutasyonlar genellikle EGFR
geni tizerinde 18-21. ekzonlar1 arasindaki hotspot bolgelerde saptanmakta
olup en sik gozlenen mutasyonlar ekzon 19 ve ekzon 21 iizerinde yer alir
(42-45).

Olgularin %385-90°de en yaygin gozlenen EGFR mutasyonlar1; Ekzon
19 delesyonlar1 (E19del) ve Ekzon 21’deki L858R mutasyonudur. Bu
mutasyonlarin saptandigi olgularda erlotinib ve gefitinib TKI tedavisine
iyl yanit soz konusudur. EGFR ekzon 19 delesyonlarinin ve L858Rnin
Ongoriici etkileri mutasyonlar iyl tanimlanmusti. Bu yaygin EGFR
mutasyonlarina sahip hastalar, afatinib, dakomitinib, erlotinib, gefitinib veya
osimertinib’e 6nemli olgiide daha iyi yanit verir. Progresyonsuz sag kalim
(PES) daha uzundur. Bununla birlikte Ekzon 19 insersiyonlari, L861Q,
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G719X ve S7681 mutasyonlar1 daha az sikhikla gozlenir (KHDAK’larin
%10). Uzun siireli tedavilerde TKI karg1 direng gelisebilmektedir. Bu direng
primer ve sekonder direng olmak tizere iki farkli formda goriilebilir (42-45).

Baglica EGFR TKI primer direng mekanizmalari, PTEN fonksiyon kaybr,
KRAS mutasyonlari, ALK yeniden diizenlenmeleri, EGFR mutasyonlar1 ve
amplifikasyonu ve HER reseptor ailesinde amplifikasyon veya mutasyonlardir.
Sekonder direng mekanizmalar1 ise EGFR genindeki ikincil mutasyonlar,
MET amplifikasyonu, HGF (hepatosit biiylime faktorii) veya ILGF-1 (insiilin
benzeri bityiime faktorii 1)‘de overekspresyon seklinde kargimiza ¢ikmaktadir.
EGFR TKI tedavisine direngli mutasyonlar ekzon 20°de insersiyonlar (%5-
10) ve T790M (%60) mutasyonudur. EGFR TKI direngte en 6nemli
mekanizma EGFR geninde olugan sekonder mutasyonlardir. Bu mutasyon,
olgularin %50’sinde 1. nesil EGFR TKI kargt direng olarak kargimiza
gtkmaktadir. Ancak T790M mutasyonu primer dirence de neden olabilir.
Ayni zamanda T854A, D761Y ve L747S mutasyonlari da 1. nesil TKT kargi
sekonder direng olugturabilir. Direng gelisen olgularda lapatinib, neratinib
gibi TKDlerinin basarili oldugu preklinik cahgmalarda bildirilmektedir.
FDA onay1 alan afatinib TKI direng gelisen olgularda basarili bir sekilde
kullanilmaktadir (46).

Giiniimiizde EGFR mutasyonlarinin saptanmasinda en yaygin kullanilan
yontem ckzon 18-21 arasindaki bolgenin real-time PCR ve dizi analizi
ve EGFR amplifikasyonlarinin saptanmasinda FISH (Floresan insitu
hibridizasyon) metotlaridir.

Akciger kanseri tedavi algoritmalarinda sikhikla NCCN  (National
Comprehensive Cancer Network) kilavuzlart kullaniimaktadir. Bu kilavuzlar
belirli periyotlarda giincellenerek kullanicilara sunulmaktadir. Kilavuzlara
gore KHDAK ileri evre/metastatik adenokarsinom ve skilamo6z hiicreli
karsinomlarda EGFR, KRAS, ALK, ROSI, BRAE NTRKI1/2/3, Met ex14
skipping, RET, HER2 ve PDL-1 testinin yapilmasi onerilmektedir (46, 47).

KHDAK’de tedavide EGFR mutasyon sonucu pozitif olan olgularda
tedavi algoritmasinda, 1. basamak sistemik tedavi Oncesi ve sonrasi
mutasyon saptanmast durumuna gore izlenecek yol belirlenmistir. 1.basamak
sistemik tedavi 6ncesi EGFR mutasyonu saptanan olgularda osimertinib,
erlotinib, afatinib, gefitinib veya dacomitinib hedefe yonelik tedavilerden
biri kullanilmasi 6nerilmektedir. Eger 1.basamak tedavi sirasinda mutasyon
saptanirsa sistemik tedavinin tamamlanmasi ve devaminda osimertinib,
erlotinib, afatinib, gefitinib veya dacomitinib hedefe yonelik tedavi
uygulanmas: 6nerilir (46, 47).



108 | Akciser Kanserinde Giincel Genetik Algoritma ve Tedavi Secenclleri

ALK (Anaplastic Lympohoma Kinase) Yeniden Diizenlenmeleri

ALK 2p23°de lokalize reseptor tirozin kinaz olarak iglev goren bir
proteindir. KHDAK adenokarsinomlarin %5-7’sinde gozlenir. ALK en
yaygin fiizyon partneri EML4 (echinoderm microtubule-associated protein-
like 4)dir. Bunun yani sira KIF5B, KLC1, TFG ve PTPN3 gibi bagka fiizyon
partnerleri de vardir (21). ALK’nin ligandina baglanmasi sonucu MAPK,
JAK/STAT ve PIK3-Akt gibi hiicresel sinyal ileti yolaklar1 aktivasyonu
gergekleserek hiicre proliferasyonu tetiklenir. ALK rearranjmani saptanan
hastalarin ¢ogu geng ve sigara kullanmayan adenokarsinom tipindedir.
Olgularin %33’de sigara igme Oykiisii yoktur ve EGFR mutasyonu negatiftir.
Bu olgularda KRAS ve EGFR mutasyonu birlikteligi goriilmez (22).

Bir ALK yeniden diizenlemesinin varlig1, oral ALK TKTlere (krizotinib)
yamt verme ile iliskilidir. ALK fiizyonu sonucu olusan mutasyonlar ALK
aktivitesinde artiga yol agar ve ALK inhibitorlerine yanitta iyi prognostik
belirteg olarak kabul edilir. ALK TKI direng gelisiminde, ALK flizyon
geninde amplifikasyonlar, sekonder ALK mutasyonlari, EGFR ve KRAS
mutasyonlari, KIT amplifikasyonlar;, ALK rearrangement kayb:1 ve
sarkomatoid karsinoma transformasyonu gibi molekiiler mekanizmalar
etkilidir. ALK TKI krizotinibe karst direng gelisiminde sorumlu mutasyonlar
arasinda L1196M, G1202R, S1206Y, L1152R, C1156Y, F1174L, G1269A
ve 1151insT olarak bildirilmistir. Krizotinibe diren¢ durumunda ceritinib,
alectinib veya brigatinib gibi daha etkili tirozin kinaz inhibitorleri ile
tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir. Fiizyonun saptanmasinda en yaygin
kullanilan yontem FISH olmakla birlikte 6zellikle yeni fiizyon partnerlerinin
saptanmasinda NGS analizi 6nerilmektedir (25, 46).

ROS1 (ROS proto-oncogene 1) Yeniden Diizenlenmeleri

ROS1 6q22 “de lokalize olan bir transmembran RTK kodlayan bir gendir.
KHDAK’lerde sigara igmeyen gen¢ hastalarda ve adenokarsinomlarda
ROSI vyeniden diizenlenmeleri siklikla goriilii. Anormal ROSI1 kinaz
aktivitest PIK3/AKT/mTOR, STAT3, RAS/MAPK/ERK gibi hiicresel
sinyal yolaklarinin aktivasyonuna neden olur. En yaygin flizyon partnerleri;
CD74, SLC34A2, CCDC6 ve GOPC (FIG)’dir. Akciger kanserlerinin
yaklagik %2’de ROS1 fiizyonlar goriilmektedir. Tiim KHDAKlerin %0,9-
1,7 oraninda goriliir. Metastatik skuamo6z olmayan KHDAK ve skuamoz

hiicreli KHDAK’li hastalarda ROSI testi 6nerilir (25, 28).

Bir ROSI yeniden diizenlemesinin varligi, oral ROS1 TKTlerine yanit
verme ile iligkilidir. NGS, FISH, IHC ve PCR analizleri dahil olmak iizere
ROS1 yenidendiizenlemelerini tespitetmekigin gesitli yontemler kullanilabilir.
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ROS1 fiizyonlarinin saptanmasinda FISH metodolojisi kullanilabilir; ancak
FIG-ROS1 varyantinin tespitinde yetersiz kalabilir. NGS yontemiyle ROS1
fiizyonlari tespit edebilir, ancak DNA tabanlit NGS, ROS] fiizyonlarini eksik
tespit edebilir. Bu nedenle RNA tabanli NGS teknikleri kullanilmasi daha
saghkli sonuglar verecektir. Yeni ortaklarla flizyonlar1 saptama olasilig1 olmasa
da bazi durumlarda hedeflenen real-time PCR yontemleri de kullanilabilir.
ROSI rearranjmani EGFR, KRAS ve BRAF diger onkojenik degisikliklerle
bir arada gortilebilir. Akciger adenokarsinomlarinda, 6zellikle EGFR/KRAS/
ALK negatif hastalarda rutin olarak ROS! fiizyon varyantlarina bakilmas:
onerilmektedir. KHDAKlerin %7,4te triple negatif (KRAS, EGFR ve
ALK negatif) bir durum s6z konusudur. NCCN KHDAK Paneli ROSI
fiizyonu pozitif metastatik KHDAK hastalarda birinci basamak monoterapi
segenekleri olarak krizotinib, entrectinib veya seritinib 6nermektedir (25,

28).
BRAF (B-Raf proto-oncogene) Mutasyonlar:

BRAF geni 7q34°de lokalize, hiicre proliferasyonunda etili bir serin treonin
kinazi kodlar. RAF ailesi iiyesidir. Bu gen ailesi serin treonin kinaz 6zelligine
sahiptir ve Ras-GTP’ye baglanarak plazma membranina translokasyonunu
indiikler. BRAE standart MAP/ERK sinyal yolunun bir pargasi olan bir
serin/treonin kinazdir. Kinaz aktivitesindeki artisa bagh olarak RAS/RAF/
MAPK/ERK yolaginin aktivasyonuna ve hiicresel proliferasyona sebep olur.
BRAFtaki aktive edici mutasyonlar, MAP/ERK sinyal yolunda kontrolsiiz
sinyallesmeye neden olur. Akciger adenokarsinomlarinin yaklagik %5’inde
BRAF mutasyonu saptanir, bu mutasyon grubunun yaklagik %50’sini ekzon
15’te yer alan V600OE mutasyonu olusturur. V60OE mutasyonu sigara
icmeyen ve kadin olgularda daha sik gozlenir. Bunun diginda yine 600.
kodonda V600K ve V600D gibi farkli nokta mutasyonlar1 da goriilebilir.
Spesifik bir mutasyonun varligi, oral BRAF ve MEK inhibitorleri ve
kombine tedaviye yanit verme ile iliskilendirilmistir. Real-time PCR, Sanger
sekanslama ve NGS, BRAF mutasyon durumunu incelemek igin en yaygin
kullanilan metodolojilerdir (24, 47).

KRAS (Kirsten vat sarkoma viral onkogen homologn) Mutasyonlar:

Ras gen ailest HRAS, KRAS ve NRAS olmak {iizere iig tiyeden olugan,
mitojenik sinyal iletiminde Onemli rolii olan bir protein grubudur. Ras
proteinleri hiicre dongiisii, apoptoz ve adezyon gibi hiicresel stireglerde
kritik 6neme sahiptir. Bu aile Ras-GTP bagl formdayken GTPaz aktivitesi ile
hem kendisinde hem de sinyal yolunun agag1 kisimlarinda bulunan efektor
molekiillerde degisiklige sebep olur. Ras’in en iyi bilinen efektor yolagt RAF/
MEK/ERK yolagidir. Bu yolagin en 6nemli 6zelligi, mitojenik sinyallesme
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yoluyla biiyiime, diferansiyasyon, apoptoz ve inflamasyon gibi hiicresel
stireglere dahil olmasidir. Ras ailesi arasinda en sik onkojenik aktivasyon
degisiminin gozlendigi gen KRAS genidir ve 12pl2.1°de lokalizedir.
KRAS, MAP/ERK yolagmin bir pargasi olan GTPaz aktivitesine sahip bir
G-proteinidir. Akciger adenokarsinomlarinin %25°de mutasyon gozlenir.
Mutasyon saptanan olgularda genellikle sigara kullanma Oykiisii mevcuttur.
KRAS mutasyonlarinin ¢ogu kodon 12, 13 ve 61’de meydana gelen yanlig
anlamli mutasyonlardir. KRAStaki nokta mutasyonlar1 en yaygin olarak
kodon 12’de meydana gelir. Bunun yani sira 59, 63 ve 146. kodonlarda da
mutasyonlar gozlenebilir. Mutasyonlar Ras-GTP baginin siirekli olmasina
sebep olur ve bunun sonucunda da sinyal iletiminin kontrolii bozulmasiyla
hiicresel proliferasyon tetiklenir. KRAS mutasyonlart olan hastalarin
sagkalimi daha kisadir. KRAS mutasyonlart hem prediktif hem de prognostik
biyobelirteglerdir ve bir KRAS mutasyonunun varhigi kotli prognostiktir
(47). Metastatik KHDAK olgularinda KRAS mutasyon testi yapilmasi
onerilir. Ozellikle p.G12C mutasyonlari i¢in FDA onayi alan oral bir ajan
olan sotorasib gelistirilmig ve giincel 2022 NCCN kilavuzunda algoritmaya
dahil edilmistir (32).

KHDAK’larin yaklagik %40’ta KRAS geninin aktivasyon artigina sebep
olan mutasyonlar saptanir. KRAS’#a bilinen bir aktive edici mutasyonun
varligy, ileri molekiiler testlerden fayda gorme olasihig: diigiik olan hastalar
tanimlar. EGFR ve KRAS mutasyonu birbirini diglayan mutasyonlardir. KRAS
mutasyonlari, EGFR uyarisindan bagimsiz olarak ayni yolak efektorlerini
aktive etmeleri sebebiyle KRAS mutasyonu saptanan tiimorler TKI'lerine
direnglidir. KRAS TKI olarak tivantinib + erlotinib kombine hedefe yonelik
tedavi uygulanir (47).

NGS, real-time PCR ve Sanger sekanslama KRAS mutasyon durumunu
incelemek i¢in  en yaygin kullanilan metodolojilerdir.  Sonuglarin
degerlendirilmesinde mutasyonlarin somatik/germline ayriminin yapilmasi
ve klonalitenin goz oniinde bulundurulmasi yanlig pozitif ve negatiflik
oranini azaltacak ve testin giivenirligini arttiracaktir.

MET (Mezenkimal Epitelyal Transition Factor) Mutasyonlar:

Hepatosit biiyiime faktorii (HGF) reseptorii olan C-MET, hiicrenin
hayatta kalmasi ve ¢ogalmast ile ilgili olan bir tirozin kinaz reseptoriidiir.
MET deki onkojenik siirticii genomik degisiklikleri, METex14 skipping
mutasyonlarini, MET gen kopya sayis1 kazancini veya amplifikasyonunu ve
MET proteini agir1 ekspresyonunu igerir. MET, HGF ligandinin baglandig:
bir reseptor tirozin kinazdir. MET geni 7q21-q31°de lokalize, 21 ekzonlu
bir gendir. Tipik MET genomik degisiklikleri EGFR, ROS1, BRAF ve ALK
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genetik varyantlari ile goriilmez. Ancak METex14 skipping mutasyonlar1 ve
MET amplifikasyonu birlikte olugabilir. METex14 skipping mutasyonlari,
KHDAK adenokarsinom hastalarinin = %3-4’tinde ve diger KHDAK
histolojilerine sahip hastalarin  %1-2’sinde  goriiliir. METex14 atlama
mutasyonlari, sigara igmeyen yagh kadinlarda daha sik goriiliir (29, 30).

MET amplifikasyonu FISH ve yeni nesil sekanslama (NGS) yontemleriyle
saptanir. MET mutasyonu sekanslama ve real-time PCR yontemleriyle
gosterilebilir. MET mutasyonlart ¢ogunlukla ekzon 14’te lokalizasyon
gosterir. Bu mutasyonlar skipping(ekzon atlama) ya da delesyon seklinde
ortaya ¢ikar. KHDAK’lerde ekzon 14’tin kaybiyla sonuglanan MET ex14
skipping varyantlar1 goriilebilir. METex14 atlama mutasyonunun varlig,
oral MET TKTlere yanit verme ile iliskilidir. NGS tabanl testler, METex14
atlama olaylarinin saptanmasi igin birincil yontemdir. METex14 atlamasini
saptamak i¢in immiinohistokimya (IHC)analizi 6nerilmemektedir. MET
amplifikasyonu ve mutasyonlar1 birbirini diglamaz, MET amplifikasyonu olan
hastalarda eg zamanh MET mutasyonu olan ekzon 14 kayb: da goriilebilir.
EGFR TKI tedavisi goren hastalarin %20°de MET amplifikasyonu ile direng
gelisir NCCN KHDAK Paneli, metastatik KHDAK’li uygun hastalarda
METex14 skipping testi yapilmasini 6nerir. NCCN Paneli METex14 atlama
mutasyonlar1 igin FDA onaylar1 olan kapmatinib veya tepotinib gibi ¢esitli
ajanlarin pozitif metastatik KHDAK’li hastalarda birinci basamak tedavide
kullanilmas: 6nermektedir (40, 41).

RET (Rearranged during transfection) Yeniden Diizenlenmeleri

RET, hiicre ¢ogalmasini ve farklilagmay:r etkileyen bir tirozin kinaz
reseptoriidiir. RET, KHDAK’de yeniden diizenlenebilen bir reseptor tirozin
kinazdir. En yaygin fiizyon partnerleri KIF5B, NCOA4 ve CCDC6’dir; ancak
ok sayida bagka fiizyon paterni de tanimlanmuistir. Bu yeniden diizenlenmeler
sonucu RET proteini agir1 ekspresyonuna ugrar. RET fiizyonlart KHDAK’in
yaklagik %1-2’sinde goriiliir ve siklikla sigara kullanmamig adenokarsinom
hastalarda saptanir. Bir RET yeniden diizenlemesinin varligi, flizyon
partnerinden bagimsiz olarak oral RET TKTlere yanit verme ile iligkilidir.
RET fiizyon varhigini saptamak igin FISH metodolojisi kullanilabilir; ancak
bazi fiizyonlar1 saptamada yetersiz kalabilir. Bazi durumlarda RT-PCR da
kullanilabilir ama bu yontem yeni fiizyonlar1 saptayamaz. NGS tabanl
metodolojiler yiiksek bir ozgiilliige sahiptir ve fiizyon tespiti igin RNA
tabanli NGS kullanimi tercih edilir. NCCN KHDAK Paneli, metastatik
KHDAK’li uygun hastalarda RET yeniden diizenlemelerinin test edilmesini
ve RET yeniden diizenlemeleri olan hastalarda FDA onayli selpercatinib ve
pralsetinib 6nermektedir (25, 26).
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HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) Mutasyonlar:

Onkogenik  ozellikte olup, 17ql2°de lokalize olan bir tirozin
kinaz reseptoriidii. HER2, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve
migrasyonunu saglayan PI3K/AKT/mTOR ve RAS/RAF/MEK vyolaklarini
aktive eder. EGFR, KRAS ve ALKde mutasyon saptanmayan olgularin
yaklagtk  %6’da HER2(ERBB2) mutasyonlar1 saptanir. Bu gendeki
mutasyonlar siklikla sigara i¢meyenlerde, kadinlarda, genglerde, Asya
kokenlilerde ve adenokarsinomlarda saptanir. Akciger adenokarsinomlarinda
HER?2 amplifikasyonu goriilme orani yaklagik %20 iken, HER2 mutasyon
oran1 %3 olarak bildirilmektedir. HER2’deki mutasyonlar en yaygin olarak
ckzon 20°de insersiyon/duplikasyon seklinde gozlenirr NCCN KHDAK
Paneli, metastatik nonskiiaméz KHDAKCl tiim hastalarda ERBB2 (HER2)
mutasyonlar1 igin test yapilmasini onerir. Bunun yaninda daha az siklikta
diger aktive edici mutasyonlar gozlenir. HER2’deki aktive edici mutasyonlar,
anti-HER2 hedefli tedavi ajanlarina yamit verme ile iliskilidir. HER2
mutasyonlarini incelemek igin Sanger dizileme ve hedefli PCR teknikleri
kullanilabilirken, gesitlilik ve mutasyon spektrumunu ortaya koymak i¢in en
iyl yontem NGS tabanli yaklagimlardir,. HER2 mutasyon tabanh tedavide
hedefe yonelik trastuzumab tedavisi Onerilir (48).

NTRK1/2/3 (Neurotrophic tyrosine receptor kinase) Gen Fiizyonlar:

NTRK gen fiizyonlari, akciger, tiikiiriik bezi, tiroid ve sarkom gibi solid
tiimorlerde onkogenik siiriiciiler olarak hareket eden proteinler (6rn. TRKA,
TRKB, TRKC) olan tropomiyosin reseptor kinaz (TRK) fiizyonunu kodlar.
NTRKI1/2/3 fizyonlarinin KHDAKCli hastalarin %0,2’sinde meydana geldigi
ve tipik olarak EGFR, ALK veya ROSI gibi diger onkojenik siiriictilerle
birlikte gortilmedigi tahmin edilmektedir. NTRK1/2/3 gen flizyonlarinin
varligi, oral TRK inhibitorlerine yanit verme ile iliskilidir. NTRKI1/2/3,
KHDAK’de vediger tiimor tiplerinde nadiren yeniden diizenlenen, kontrolsiiz
sinyalleme ile sonuglanan tirozin reseptor kinazlardir. Cok sayida fiizyon
partneri belirlenmigtir. Bugiine kadar, bu flizyonlarla iliskili diger siiriicii
degisikliklerinin olmamast diginda hi¢bir spesifik klinikopatolojik 6zellik
tanimlanmamugtir. NTRKI/2/3’teki nokta mutasyonlar1 genellikle aktive
edici degildir ve hedefe yonelik tedavi ile baglantili olarak incelenmemistir.
NTRKI/2/3 gen fiizyonlarini saptamak igin NGS, FISH, IHC ve PCR gibi
gesitli metodolojiler kullanilabilir. FISH testi, tam analiz igin en az 3 prob
seti gerektirebilir. NGS testi, ¢ok ¢esitli degisiklikleri tespit edebilir. DNA
tabanli NGS, NTRKI ve NTRK3 fiizyonlarini yetersiz tespit edebilir. Bu
nedenle RNA tabanli NGS yaklagimlar1 kullanilmasi daha dogru sonug
elde edilmesini saglayacaktir. Metastatik KHADK hastalarda NTRKI/2/3
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fiizyon testi yapilmasi 6nerilmektedir. NTRK1/2/3 flizyonlarinda 1. basamak
tedavide larotrectinib ve entrectinib kullanilmasi 6nerilir (27).

PD-L1 (programmed death ligand 1)

PD-L1, tim6r hiicreleri tizerinde ifade edilebilen ve T hiicresi aracili
hiicre oliimiinii inhibe edebilen ¢ekirdek diizenleyici bir molekiildiir.
T-hiicreleri, PD-L1 (CD274) veya PD-L2 (CD273) gibi ligandlara baglanan
bir negatif regiilator olan PD-1"1 eksprese eder. PD1/PD-L1 yolag1 tiimor
hiicrelerinin immiin sistem tarafindan taninmasim engelleyerek timoriin
gelisimine neden olan mekanizmalardan biridir. PD-L1’in varhginda, T
hiicresi aktivitesi baskilanir. Kontrol noktasi inhibitorii antikorlari, PD-1 ve
PD-L1 etkilesimini bloke ederek endojen T hiicrelerinin antitiimor etkilerini
gelistirir. KHDAK lerin %24-60’ta PD-L1 ekspresyonu saptanir (37).

Hedefe yonelik tedavi temelli ¢alismalarda PD1/PD-L1 yolagimnin blokaji
temeline dayanan immiinoterapiler gelistirilmistir. Yakin zamanda KHDAK
karsinomlarda anti PD1 ve PD-L1 ajanlarin tiimore karg: etkili oldugunu ve
genel sag kalimi belirgin olarak uzattigin1 gosteren bircok caligma literatiire
girmistir. Ozellikle hiicre membraninda ve sitoplazmasinda eksprese olan PD-
LT’in immiinohistokimyasal yolla boyanarak saptanmasiyla immiinoterapi
igin en uygun hasta adaylar1 belirlenir. PD-L1 igin IHC, birinci basamak
anti PD-1/PD-L1’ yanit verme olasilig1 en yiiksek olan hastalar1 belirlemek
i¢in kullanilabilir. Yapilan ¢aligmalar, PD-L1 ekspresyonunun, tekrarlayan
ve ilerlemis KHDAK olan kigilerin pembrolizumabr 6nemli oOlgiide iyi
tolere ettigini desteklemektedir (49). FDA, 2016 yiinda PD-L1 proteini
pozitif metastatik KHDAKCli olgularda ilk segenek tedavisinde kullanimini
onaylamugtir. Anti-PD-1 monoklonal antikoru PD-1’e baglanarak ligandlarin
baglanmasini engelleyip immiinolojik aktivasyonun inhibe edilmeden devam
etmesini saglar (37).

Likit Biyopsi (Plazma Cell-firee/civculating tumor DNA-cfDNA)

Baz1 merkezler, likit biyopsi olarak da anilan genellikle islenmis plazmada
periferik dolagimdaki niikleik asitleri inceleyen molekiiler degisiklikler igin test
olanagi sunar. S1vi biyopsi (likit biyopsi) genellikle kanser hastalarinin periferal
kan 6rnegidir. Hastanin tiimor hiicrelerinden kaynaklanan ve plazmasinda
bulunan dolagan tiimor hiicreleri, dolagan tiimor DNA’s1, eksozomlar, mikro
RNA veya plateletler gibi pek ¢ok materyal bu 6rneklemeden elde edilebilir.
cfDNA kanser geligiminin erken donemlerinden itibaren apoptotik ve
nekrotik kanser hiicrelerinden salinir. Kolay ulagilabilir olmasi nedeniyle, sivi
biyopsi yaklagimlar igerisinde en sik tercih edilen yaklagimdir. Sirkiile tiimor
hiicrelerinde tanisal islemler ve molekiiler incelemeler yapilabilmektedir.
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Ozellikle akciger —adenokarsinomlarinda EGFR  mutasyonu, —tedavi
sonrast gelisen direngten sorumlu EGFR T790M mutasyonu ve ALK
rearranjmant  taramasinin - uygulanabildigi  gosterilmigtir.  Caligmalar,
cftDNA testinin genel olarak ¢ok yiiksek 6zgiilliige sahip oldugunu, ancak
%30’a varan yanliy negatif oraniyla duyarliligi 6nemli 6lgiide tehlikeye
attigim gostermistir; ancak veriler, testin geri doniig siiresini azaltmak ve
hedeflenebilir degisiklik saptama verimini artirmak igin tamamlayici testi
desteklemektedir. cfDNAsinn analitik performans ozelliklerine iliskin
standartlari detaylandiran yayinlanmug kilavuzlar olugturulmamugtir ve doku
tabanli testin aksine, bu tiir testlerin 6nerilen performans 6zelliklerine iliskin
herhangi bir kilavuz bulunmamaktadir. Hiicresiz/dolagimdaki tiimér DNA
(cfDNA) testi, histolojik doku teshisi yerine kullanilmamalidir (52, 53).

Akciger kanseri tedavisi goren hastalarda; tiimor gelisimini ve yayilimini,
tedavinin bagarisi ve tiimor profiline gore kisiye 6zgii tedavi belirlenmesinde
likit biyopsiden yararlamilabilir. Yine tedavi sonrasi, rezidiiel hastalik
izlemi, tekrarlama riskinin takibi, tedaviye diren¢ durumunda diger tedavi
segeneklerinin degerlendirilmesine yardimcr olmak amaciyla goz oniinde
bulundurulabilir. ¢fDNA PCR bazhi veya NGS gibi yontemlerle tespit
edilebilir. Ozellikle EGFR mutasyonu ve tedaviye direngten sorumhu EGFR
T790M mutasyonu taramasi igin rutin uygulama siklikla kullanilmaya
baglanmustir.

Hiicresiz/dolagimdaki tiimor DNA testinin kullanimi, 6zellikle agagida
belirtilen belirli klinik durumlarda diigtintilebilir:

1. Bir hasta tibbi olarak invaziv doku 6rneklemesi i¢in uygun degilse,
2. Primer tiimor dokusu alindiktan sonra niiks gelisimi s6z konusuysa,

3. Baslangic tam1 aninda, bir KHDAK tanisimin patolojik olarak
dogrulanmasinin ardindan molekiiler analiz i¢in yetersiz materyal
varsa, hiicresiz/dolasimdaki timor DNAs1 kullanilabilir; ancak,
onkojenik bir siirticiiniin tanimlanmadig: tiim hastalar i¢in doku bazli
takip analizi planlanmalidir.

4. Baglangi¢ tan1 aninda, doku miktar1 veya mevcut test metodolojileri
nedeniyle doku bazli testler 6nerilen tiim biyobelirtegleri tam olarak
degerlendiremiyorsa, tekrar biyopsi ve/veya hiicresiz/dolagimdaki
tiimor DNA testini diistiniilebilir.

5. Tlk teshis aninda, zamaninda doku bazh testin uygulanabilirligi
belirsizse, yukaridaki simirlamalara gore negatif sonuglarin dikkate
alinmas1 koguluyla, ey zamanli cfDNA testi tedavi se¢imi igin
biyobelirteg degerlendirmesine yardimer olabilir.
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6. Tedaviye direncin doku biyopsisi ile tespit edilemedigi durumlarda
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Suan ki rutin klinik uygulamada 6ncelikle tanisal biyopsi uygulanamayan,
molekiiler inceleme igin yeni biyopsi yapilmasi gereken ama yapilamayan
ya da tedavi sirasinda hedefe yonelik ajana direngten siiphelenilen akciger
kanseri hastalarinda uygulanmaktadir.

Tiimor MutasyonYiikii (TMB)

TMB, somatik mutasyonlarin toplam sayisinin yaklagik bir olgiistidiir.
Teorik olarak, yiitksek TMB seviyeleri, bir antitimor bagisiklik tepkisini
aktive edecek olan yiiksek neoantijen seviyeleri ile iligkili olacaktir. Sigara
icen veya sigarayr birakmiy KHDAK hastalarinda TMB seviyeleri tipik
olarak ytksektir. Diigiik TMB, hig sigara igmeyenlerde daha yaygin olarak
saptanir. Karmagik bir tasarima sahip bir faz 3 randomize galiyma olan
CHECKMATE 227°den PFES i¢in 6n veriler, TMB’nin metastatik KHDAK’li
hastalarda immiinoterapi kullaniip kullanilmayacagina karar vermede
yararli bir immiin biyobelirte¢ olabilecegini One siirmektedir. Bununla
birlikte, CHECKMATE 227°den alinan giincellenmis veriler, TMB veya
PD-L1 ifade diizeylerinden bagimsiz olarak nivolumab ve ipilimumab ile
genel sagkalimin iyilestigini gostermistir (54, 55). Ancak TMB hala ideal
bir immiin biyobelirte¢ degildir ¢iinkii diigiik TMB seviyelerine sahip bazi
hastalar immiinoterapiye yamit verirken yiiksek seviyeleri olan digerleri
immiinoterapiye yanit vermez. TMB 6lgtimiiyle ilgili teknik problemler s6z
konusudur. Bu problemler:1) yiiksek TMB seviyelerini belirlemek igin fikir
birligine varilmig bir cutt-off degerinin olmamasi, 2) laboratuvarlar arasinda
TMB olglimlerinin standardizasyon eksikligi. 2020’de NCCN Paneli, klinik
deney verilerine, degisken TMB olgiimleriyle ilgili endigelere dayali olarak
metastatik KHDAK’li hastalar i¢in gelismekte olan bir immiin biyobelirteg
olarak TMB’yi kaldirmistir.

KHAK Sistemik Tedavi

Kombine KHAK’l hastalar, daha agresif kanser oldugu i¢in KHAK
rejimleri kullanilarak tedavi edilir. Caligmalar, KHDAKCli hastalarin epidermal
biiytime faktorii reseptorii (EGFR) tirozin kinaz inhibitorleri veya immiin
kontrol noktas: inhibitorleri ile tedaviden sonra KHAK’e doniigebilecegini
gostermigtir. Nadir vakalarda, hig sigara igmemig veya hafif tiitiin igmis (<10
sigara/giin) ileri evre KHAK’li hastalarda veya patolojik ikilemlerde tanry1
netlestirmeye yardimcr olmast igin molekiiler profilleme diigiiniilebilecegi
onerilmektedir (10,33-35).
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Tleri evre hastalik, kilo kaybi ve agir1 hastalik yiikiiyle iligkili belirtegler
(laktadehidrojenaz [LDH] gibi) KHAK’de en 6nemli kotii prognostik
taktorlerdir. Kadin cinsiyet, <70 yag, normal LDH ve evre I hastalik, sinirl
evre hastalig1 olan hastalarda prognoz daha iyi seyreder. Yaygin evre hastaligi
olan olgularda, hastanin geng yagta olmasi, normal kreatinin diizeyi, normal
LDH ve tek bir metastatik bolge, iyi prognostik faktorlerdir (36).

KHAK olgular, ilk kemoterapi ve radyasyon terapisine (RT) oldukga
duyarhdir; ancak, ¢ogu hasta tedavi sonrasinda tekrarlayan hastaliktan
dolayr hayatin1 kaybeder. Ameliyat segeneginden 6nce multidisipliner
degerlendirme yapilmast oOnerilir. Sinirlt evre hastaligt olan ¢ogu hasta
ameliyat igin uygun degildir. Cerrahi yaklagim, yalnizca cerrahi olarak
rezeke edilebilir evre I ve IIA KHAKsi olan bazi hastalar igin onerilir.
KHAKli hastalarin sadece yaklagik %51 ameliyat igin uygundur. Tibbi
olarak ameliyat edilemeyen veya cerrahi rezeksiyon yapmak istemeyen
smurlt evre I ve ITA (T1-2, NO) KHAK’li hastalar i¢in es zamanl
kemoradyoterapi Onerilir. KHAK’li hastalarin ¢ogunda ileri evre hastalik
vardir ve bu ortamda tek bagina sistemik tedavi (palyatif RT ile veya
palyatif RT olmadan) onerilir. Yaygin evre hastaligi olan ¢ogu hastada,
RT’li veya RT’siz sistemik tedavi semptomlar: hafifletebilir ve sagkalimi
uzatabilir; ancak, uzun siireli sagkalim nadirdir (37). KHAK’li hastalar
tizerine yapilan klinik deneyler hala yeterli sayida degildir. Elde edilen
veriler tedavinin iyilestirilmesine ve daha fazla klinik aragtirma yapilmasina
ihtiyag¢ oldugunu gostermektedir.

NCCN KHAK Paneli, KHAK’li hastalar i¢in tiim adjuvan, birinci
basamak ve sonraki tedavi segeneklerini siniflandirmistir. Rezeke edilmis
erken evredeki hastalarda adjuvan kemoterapi onerilir. Cerrahi igin uygun
olmayan sirli evre hastaligi olan olgular ig¢in onerilen birincil tedavi,
eszamanl torasik RT ile kemoterapiden olugur. Yaygin evre hastaligr olan
hastalarda sistemik tedavi tek bagina 6nerilir.

Progresyon Swasinda Tedavi Algoritmalar:

Hedefe yonelik tedavide progresyon gosteren herhangi bir hasta igin
histolojik transformasyon (kiigiik hiicre gibi) olas1 bir diren¢ mekanizmasidr.
Ilerleyen bir lezyonun doku biyopsisi, morfoloji ve biyobelirte¢ analizini
degerlendirmek igin distintilmelidir. Yukarida belirtilen analizlerin ¢ogu
i¢in, tedaviye direncin molekiiler mekanizmalarinin taninmas: giderek
artmaktadir. Hedefe yonelik tedavi sirasinda aktif olarak ilerleyen bir
tiimorden alinan numunenin yeniden test edilmesi, sonraki uygun terapotik
adimlara 11k tutabilir.
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NCCN kilavuzuna gore, altta yatan bir EGFR duyarlh mutasyonu
olan ve EGFR TKI ile tedavi edilmig hastalar i¢in minimum uygun test,
p.-T790M i¢in yiiksek duyarlilik igeren bir degerlendirmenin yapilmasidir.
Alternatif diren¢ mekanizmalar1 i¢in MET amplifikasyonu ve ERBB2
amplifikasyonu gibi testler yapilabilir ve hastalar: ek tedavilere yonlendirmek
igin kullanilabilir. p. T790M’nin varligi, hastalar tigiincii nesil EGFR TKI
tedavisine yonlendirebilir. EGFR p. T790M’nin tespiti igin kullanilacak testler,
minimum %5 alelik fraksiyonun analitik duyarliligina sahip olacak sekilde
tasarlanmalidir. Orijinal duyarh bir mutasyon olan p. T790M’nin subklonal
olarak ortaya ¢ikmasi durumunda tespit araligi iginde olup olmadigini
belirlemek i¢in bir internal kontrol olarak kullanilabilir.

ALK TKI ile tedavi edilmig altta yatan ALK yeniden diizenlemesi olan
hastalar igin, spesifik tirozin kinaz alani mutasyonunun tanimlanmasinin
tedavide sonraki uygun adimlari tanimlayip tanimlayamayacagi net degildir,
ancak bazi 6n veriler spesifik kinaz alan1 mutasyonlarinin sonraki tedavi
basamagini etkileyebilecegini diigiindiirmektedir.

Genig genomik profilleme, potansiyel direng mekanizmalarini incelemek
i¢in en bilgilendirici yaklagim olabilir. Hastanin bireysel profillemesi igin
test planlanirken hastadan birden fazla 6rnegin alinmasi gerektigi dikkate
alinmahdir. Analiz metodolojisi se¢imi, alt klonal olaylar1 tanimlama
yetenegini etkileyebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

SONUGC

Kanserin molekiiler 6zelliklerinin anlagilmaya baglamasiyla birlikte
caligmalar hedefe yonelik tedaviler tizerine yogunlagmistir. Akciger kanseri
ile ilgili yapilan hiicresel ve molekiiler mekanizma ¢aligmalar: sayesinde
hastaligin epidemiyolojisi, prognozu, tani ve tedavisinde 6nemli ilerlemeler
kaydedilmigtir. Hedefe yonelik tedavide, dogru hastaya dogru tedavinin
uygulanabilmesi i¢in molekiiler testler olduk¢a ©6nem kazanmaktadir.
Molekiiler testler hem tedavi siirecinin belirlenmesi hem de tedavi direng
mekanizmalarinin - anlagilmasi ve ¢Oziimii, ayni zamanda hastaliklarin
prognozunun tahmini ve en onemlisi kanserin patogenezi hakkinda daha
tazla bilgi elde etmemize yardimc olmaktadir.

Akciger karsinomlu hastalarin yaklagik %701 ileri evrede tani almaktadhr.
Bu hastalarda genellikle cerrahi tedavi sans1 olmadig: i¢in hastalar kisith timor
ornekleriyle degerlendirilmektedir. Hastalardan alinan 6rnekler hem tanida
hem de ileri genetik ve immiinohistokimyasal testler igin kullanilmaktadr.
Bu senaryolar goz oniine alinarak hastadan yeterli biyopsi 6rnegi alinmasi
oldukga 6nemlidir. Ozellikle genetik testler icin tiimorlii hiicre oran1 %40°in
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altinda ise mutasyon saptanamayabilir. Giiniimiizde tiimor igeren formalin
tikse parafin blok kesitleri (FFPE doku) veya sitoloji 6rneklerinde yukarida
anlatilan biyobelirteglerin molekiiler analizleri, akciger kanserlerinin klinik
yonetimi i¢in standart laboratuvar testleri haline gelmistir. Bu baglamda,
islemlerin standardizasyonu igin her ne kadar uluslararasi giincellenmig
ve kapsamli kilavuzlar (NCCN ve CAP/IASLC/AMP Molecular Testing
Guideline gibi) olmasina ragmen ulusal rehberlere ve merkezlerin dig kalite
kontrol saglayacak, sertifikasyon verecek sistemlerin kurulmasina da ihtiyag
vardir.

Giiniimiizde akciger kanseri hastalarda EGFR, KRAS, BRAF genlerindeki
bilinen hot spot nokta mutasyonlarinin analizinde hizli ve uygun maliyetli
olmasindan dolayz siklikla real-time PCR yontemi kullaniimaktadir. Bununla
birlikte daha duyarlh ve aymi anda birden fazla genetik mutasyonlar:

saptayabilen NGS yontemleri de artik rutin klinik kullanimda hizla yerini
almaktadr.

Akciger kanserinin sistemik tedavisinde son yillarda 6zellikle KHAK’de
cok fazla ilerleme kaydedilmemigtir. Bu agresif kanser genellikle rezeke
edilemeyen asamalarda teshis edildiginden, histopatolojik veya sitolojik
tanimlama igin yetersiz olan sadece kiigiik biyopsi veya sitoloji ornekleri
akciger kanserinin ayirict tanisini zorlagtirir. Son  gelismeler 151¢1nda,
KHDAK’de hedefe yonelik tedavide, tedaviye direngte, prognoz ve
progresyon takibinde en Onemli molekiiler genetik testlerin EGFR,
KRAS, BRAE, ALK, ROSI, MET, RET, ERBB2(HER2) ve NTRKI/2/3
fiizyonlarinin yani sira PD-1 ve PDL-1 oldugunu gostermigtir. Bununla
birlikte yeni hedefe yonelik tedavilerin kesfine yonelik ¢aligmalar artan bir
hizda devam etmektedir. Hastadan molekiiler genetik test istenecegi zaman
¢ok sayida parametreye bakilacag diistiniilerek, biyopsi 6rnekleri sadece
tant i¢in kullanilmamali, molekiiler ¢alismalar i¢in maksimum miktarda
doku kullanilabilir olmalidir.

Ayrica akciger kanseri etiyolojisinde en 6nemli etkenlerden biri sigara
icme Oykiisiidiir. Ancak yapilan ¢aliymalarda, pek ¢ok onemli genetik
degisikliginin esas olarak hi¢ sigara igmeyenlerde ve hafit sigara igenlerde
de hastalik patogenezine neden oldugu bildirilmistir. Klinik uygulamalarda
kullanilan kilavuzlar, hastalarin sadece sigara igme Oykiisii veya tiimor alt
tipine bakarak degerlendirilmemesini ve bu durumun molekiiler testlerden
bu hastalart diglamak i¢in kullanilmamasini 6nermektedir. Son zamanlarda
doku biyopsisinin yapilamadigt durumlarda non invaziv bir girigim olan likit
biyopsi ile yapilan ¢aligmalarda da 6nemli sonuglar elde edilmigtir. Ancak
testin yalanci pozitiflik ve negatiflik oranlar1 hala kabul edilebilir seviyede
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olmadigr igin kilavuzlarca tani ya da tedavi amagh tek bagina likit biyopsi
testini Onerilmemektedir. Bu nedenle likit biyopsinin hastadan yeterli ve
uygun biyopsi alinamadigi veya tedaviye direng geligmesi durumlarinda
sadece tamamlayici test olarak kullanilmasini 6nermektedir.

Klinikkilavuzlartiimilerievreveyametastatikakcigeradenokarsinomlarinda
EGFR-ALK-ROS panelinin  klinisyen tarafindan istenmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi sag kalim oranlar
agisindan kargilagtirildiginda hedefe yonelik tedavi alan olgularda sag kalim
oraninin daha uzun oldugu bildirilmektedir. Ozellikle EGER E19 del, L858R
mutasyonu, ALK ve ROS yeniden diizenlenmelerinde TKI karg1 yanit s6z
konusudur. Tedavi sonrasi hastalarda direng geligebilmektedir. Hedefe
yonelik tedavilerde bu diren¢ mekanizmalar: karst terapotik ajan geligtirme
tizerine birgok umut vaat eden galiygma devam etmektedir. Caligmalardan
elde edilen veriler arttikga gelecekte kisiye 6zel alternatif tedavi segenekleri
de kargimiza ¢ikacaktir.
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Bolim 8

Hematolojik Malignitelerde Sitogenetigin Tanisal
ve Terapotik Yonleri

Hilal Sahin’

Ozet

Pek ¢ok hematolojik malgnite, her biri kendi klinik, morfolojik,
immiinofenotipik ve molekiiler genetik 6zellikleri kombinasyonuna sahip
klinikopatolojik olarak siniflandirilmigtir. Molekiiler ve sitogenetik anomaliler,
geleneksel karyotiplemeden, tek niikleotid polimorfizm analizine kadar gok
cesitli tekniklerle tespit edilebilir. Kanserle ilgili bilgilerimizi kanseri énleme
ve tedavisinde daha hizhi sonu¢ alma yoniinde gelistirmek gerekmektedir.
Kanserle miicadelede en etkili yol, hastalig1 ortaya ¢ikmasim onlemektir.
Ikinci en etkili yol ise, tiimor gelisimi daha malign hale déniismeden 6nce
erken safthada saptamaktir. Tanidan tedaviye giden bu siiregte hastaligin
molekiiler mekanizmasini anlamak oldukga o6nemlidir. Farkli malignite
tiplerine uygulanan farkls sitogenetik teknikler ve farkl terapotik yaklagimlar
bulunmaktadir. Bu boliimde tan: i¢in kullanilan sitogenetik teknikler ve
kronik Miyeloid Losemi, Akut Lenfoblastik Losemi, Polisitemia Vera ve
Akut Myeloid Losemi gibi bazi hematolojik mslignitelerde molekiiler
mekanizmalar ve terapotik yaklagimlar tizerinde durulmustur.

Giris

Hematolojik maligniteler homojen olmayan bir grup tiimorii temsil eder
ve kanser istatistiklerinde genellikle ii¢ ana baghkta gruplanir: 16semi,
lenfoma ve multipl myeloma. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gore hematolojik maligniteler tiim kanserlerin %6,5’ini olugturur ve kanser
iligkili 6liimlerin %7,2’sinden sorumludur. Insan kanserlerinin gelisiminden
sorumlu molekiiler mekanizmalarin anlagilmast ile hastaligin  tanusi

konusunda artik daha genis bir bilgiye sahibiz. Kanserle ilgili bilgilerimizi
kanseri 6nleme ve tedavisinde daha hizli sonug alma yoniinde gelistirmek
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gerekmektedir. Kanserle miicadelede en etkili yol, hastaligi ortaya ¢ikmasini
onlemektir. Tkinci en etkili yol ise, timor gelisimi daha malign hale
doniigmeden once erken safhada saptamaktir. Kanserde metastaz olmadan
once tani konulabildiginde cerrahi miidahale ya da radyasyon tedavisi
gibi lokal tedavi girisimleri ile bu hastalik iyilestirilebilmektedir. Metastaz
yapmamug, yani olugtugu bolgeden bagka dokulara yayilmamug olan erken-
evre karsinomlarda iyilesme orani oldukga yiiksektir. Kalitsal kansere yatkinlik
bazi ongenlerde, tiimor baskilayici genlerde, genomik instabiliteler ile olugan
mutasyonlar sonucunda ya da yanlg eslesme onarimindan sorumlu genlerde
meydana gelen mutasyonlar sonucunda goriiliir. Solid tiimorler dahil pek
ok farkli kanser tiirlerinde hastaligin tanusi ve tedavinin yonlendirilmesi igin
giiniimiizde kullanilan pek ¢ok farkli teknik vardir. Cesitli kanser tiirlerinde
ozellikle de hematolojik malignitelerde, sitogenetik analizler 6n plana
¢tkmaktadir.

Sporadik veya kalitsal kanser, ¢oklu genetik degisikliklerle gelisen
genetik bir hastaliktir. Spesifik genetik kusurlarin, gesitli neoplazi tiirlerinin
yatkinligi, olugumu, ilerlemesi ve metastaz1 ile rastgele olmayan bir gekilde
iligkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle, bu genetik degisikliklerin dogru ve
verimli bir sekilde sitogenetik analiz ile tanimlanmasi, insan neoplazisinin
erken teshisine, prognozuna ve terapotik tedavisine yardimcr olabilir. Son
zamanlarda, g¢esitli molekiiler sitogenetik metodolojilerin  geligtirilmesi,
kanser sitogenetiginin temel aragtirmalarini ve klinik uygulamalarini
kolaylagtirmistir.

Buboliimde, gesitli konvansiyonel ve molekiiler sitogenetik metodolojilerin
avantajlar1 ve siirlamalart ve bazi hematolojik malignitelerdeki tedaviye
yonelik klinik uygulamalar1 anlatilmaktadir.

Sitogenetik

Sitogenetik, somatik hiicre boliinmesi sirasinda kromozom yapist ve
ozelliklerinin incelenmesidir. Klinik sitogenetik ise bu yapilarin kalitimlarini
genetik gergevesinde inceleyen bir bilim dahdir. Kromozomlardaki sayisal
ya da yapisal degisikliklerin fenotipe yansidigini ve bazi klinik durumlara
neden oldugunu biliyoruz. Bugiin ¢ok daha yiiksek ¢oziiniirlik ve ileri
teknolojiler kullanarak bu degigimlerin analizine imkan taniyan molekiiler
sitogenetik yontemlerin klinik tibbin pek ¢ok alaninda tanisal yontem olarak
kullanilmast, sitogenetigin Onemini gostermektedir.

Tanusal rutin testlerde kromozomlardaki degigiklikleri gozlemlemek igin
kromozom analizi yapilmaktadir. Bu analiz igin ilk in vitroda gogalabilen
ve hizli boliinen hiicreler tercih edilmektedir. Bu o6zellikleri tagiyan ve en
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kolay elde edilebilen hiicreler beyaz kan hiicreleri 6zellikle T-lenfositleridir.
Kiiltiirde ¢ogaltabilmek igin bir miktar periferik kan orneginin Heparin’le
yikanmig enjektore alinmasi yeterli olacaktir. Bu hiicreler doku kiiltiirii
yapilmak iizere tiiplere alinarak uygun kogullarda ve uygun besi yerinde
gogalmalari tegvik edilerek analize hazirlanmahdir.

Kromozom analizleri, herhangi bir anomali i¢ermeyen kromozomlar
sabit bir morfoloji ve boyuta sahip oldugundan, genetik hastaliklar, ya da
hematolojik maligniteler gibi kromozom anomalilerine bagli sendromlar
hakkinda ya da diigiikle sonuglanan gebeliklerle ilgili bize degerli bilgiler
saglar. Dollenmedeki basarsizliklarin nedenleri, konjenital malformasyonlar,
cinsiyet tayini, kalitsal hastaliklar ve kanser taramalarinin bir kismi bu analiz
sayesinde belirlenebilmektedir.

Sitogenetik analizi gerektiren bazi klinik endikasyonlar ve bulgular
vardir. Bunlara 6rnek olarak; biiylime geriligi ve gelisjme sorunlari, yeni
dogan (neonatal) 6liim ve olii dogum, fertilite sorunlari, aile oykiisii ve
neoplaziler verilebilir. Ozellikle neoplazilerde sitogenetik analiz, tanisal ve
prognostik bilgi saglamaktadir. Hastalik durumlarinin daha dogru ve spesifik
teshisi ile ilgili bilgilerin saglanmasinda molekiiler sitogenetigin 6nemli bir
katkist olmugtur. Bu tiir bilgilerle hekim, tedaviyi planlamak, prognozu
degerlendirmek ve takibi planlamak i¢in daha elverisli bir konumdadir.

Cesitli [6semilerden lenfomalara ve solid tiimorlere kadar genig bir kanser
yelpazesinde kromozomal degisiklikler tespit edilmistir. Bu sitogenetik
degisikliklerin klinik uygulamasina ek olarak, bu degisikliklerden etkilenen
spesifik kromozomlarin veya kromozomal bantlarin olugturulmasi, molekiiler
biyologlarin galigilan kogullardan etkilenen ve muhtemelen sorumlu olan
genleri tanimasini, karakterize etmesini ve izole etmesini saglamistir. Bu tiir
bilgiler yalnizca tanisal olarak kullanilmamug, ayni zamanda kanser yatkinlig:
i¢in molekiiler testlerin gelistirilmesine de imkan saglamugtir. Tan1 koyma
konusundaki bu ilerleme, gen veya diger terapi bigimlerine yonelik yaklagimlar
tasarlamak igin temel olugturacaktir. Timor olusumunun genellikle rastgele
olmayan kromozomal anormalliklerin ortaya ¢ikmasiyla ve ¢ok basamakli
bir siire¢ sonucu hastaligin ortaya giktigini gosteren pek gok galigma vardr.

Genel olarak, karsinomlar ve bazi lenfoma tiirleri kademeli olarak
diizenlenmisg genetik degisiklikler siireciyle uyumlu g¢ok sayida karyotipik
degisiklikle iligkilidir. Bir hiicrenin proliferasyondan malign transformasyona,
(kromozomal) invazivlige ve metastazlara ilerlemesi igin karyotipik
degisiklikler gereklidir. Bununla birlikte, gogu 16semi ve sarkomda, tipik
olarak translokasyonlar1 ve daha az yaygin olarak losemi veya sarkom
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formunun teshisi olabilen inversiyonlar1 veya insersiyonlar igeren nispeten
basit karyotipler de bulunur (Zhong Chen 2019).

Herhangi bir durumda yeni ve ek kromozom degisiklikleri gelistikge,
hastalik ilerleme egilimi gosterir ve terapotik yaklagimlarin buna gore
degerlendirilmesi gerektirir.

Hematolojik malignitelerin  tanisinda  farkli  sitogenetik  teknikler
kullanilmaktadir. En sik kullanmilanlar konvansiyonel sitogenetik dedigimiz
daha ¢ok boyamaya dayali analizlerdir. Daha kompleks karyotiplerde ise
tamamlayici olarak ya da daha hassas sonuglar veren molekiiler sitogenetik
yontemler kullanilir. Solid tiimorlerde de kullanilabilen bu teknikler hizli
boliinebilen hiicrelerde nispeten daha hizli sonug verirler.

Konvensiyonel Sitogenetik
G Bantlama

Kromozomlarin elde edilen bant 6zellikleri hem fonksiyonel hem de
yapisal kompozisyonu yansitmaktadir. Tiim kromozomlar agik ve koyu
renklerde bantlanir. Preparatlar bir proteaz olan tripsin ile muamele edilerek
histon ve non-histon proteinler denatiire edilir. Sonugta proteinlerinden
ayrilan DNA Giemsa ile boyanir. G bantlama ile 400-700 arasinda bant
degerlendirilir. G bantlamada Giemsa yerine Wright ve Leishman boyalar1
da kullanilmaktadir. Hematolojik tiim malignitelerde kromozom analizi i¢in
en sik kullanilan ve en ekonomik yontemdir. Bu bantlama ile translokasyon,
inversiyon, delesyon gibi kromozomal anomaliler belirlenebilmektedir.
Neoplazinin kromo bazi bilegimleri hakkinda en temel analizi saglar ve kanser
vakalarinin teghisine, prognozuna ve terapotik degerlendirmesine yardimei
olmak i¢in yaygin olarak klinik sitogenetik laboratuvarlarinda kullanilir.

G bandinin ¢oziiniirliigii daha kiigiik gen gruplarinin analizi veya karmagik
kromozomal sapmalar igin sinirhdir, ancak G bandindan elde edilen sonuca
gore, diger tamamlayic sitogenetik ve molekiiler sitogenetik analiz ihtiyaci
belirlenebilir.

R- Bantlama (Reverse Bantlama)

R- Bantlama ile G- bantlamanin tam tersi bir bant 6rnegi elde edilir.
Okromatin bolgeler koyu renk veya parlak floresan ile boyanirken,
heterokromatin bolgeler ise agik renkli veya mat floresan ile boyanirlar.

Kromozomlarin u¢ kisimlarini kapsayan anomalilerin tespitinde ve
degerlendirilmesinde kullanihir. R bandimnin ¢oziiniirliigi G bandininkine
benzer, ancak ilgili karmagik prosediirler nedeniyle, R-bandi G-bandindan
daha az kullanilir.
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Q- Bantlama (Quinacrine Bantlama)

Kromozomlar floresan boya ile boyamir.  Floresan mikroskopta
incelendiginde parlak olan ve olmayan bantlar gozlenir. Boyama igin
kullanilan Quinacrine hiicre igine girebilen ve potansiyel mutajen bir ajandir.
Q-bantlama, hem metafaz hem de interfaz yaymalarinda Y kromozomlarinin
tanimlanmasina yonelik en etkili ve ekonomik yaklagimlardan birini saglar.

C-Bantlama ve NOR-Boyama

C-bantlama, yapict heterokromatin bolgelerini  tanimlarken, NOR
boyama kromozomlar iizerindeki aktif niikleolar diizenleyici bolgeleri
tanimlar. Hem C-bantlama hem de NOR bantlama paternleri normal kisiler
arasinda farklilik gosterebilir. Bu nedenle, 16semi vakalarinda kemik iligi
naklinin sonucunu degerlendirmek igin dondr ve alict hiicrelerin polimorfizm
analizine uygulanabilirler.

Kardes Kromatid Degisimi (SCE)

Kromozomlarda meydana gelen kiriklarin gosterilmesinde kullanilir.
Somatik hiicrelerde replikasyon esnasinda bir Timidin analogu olan BrDU
(Bromodeoksiiiridin) tek iplikli DNAnin yapisina katilir ve bu sayede iki
kromatid farkli renkte boyanir. Bu teknik, Bloom sendromu ve xeroderma
pigmentosum gibi kansere yatkin hastaliklarda yiiksek taban ¢izgisinin ve
indiiklenen kardes kromatid degisimlerinin saptanmasi igin kullanilabilir.

Molekiiler Sitogenetik
Floresan in-situ Hibridizasyon (FISH)

Tek bagina rutin kromozom bantlama analizi, yapisal anomalilerin kimligi
hakkinda yalmizca sinirl bilgi saglar. Floresans in-situ hibridizasyon (FISH)
prosediirlerinin ortaya ¢ikigi, tamamen yeni bir molekiiler sitogenetik
alanini baglatmugtir. Bu teknik, yapisal kromozom yeniden diizenlemelerinin
tanimlanmasina ve tiimor hiicrelerinde kirilma noktalarinin tanimlanmasina
yardimct olmustur. FISH ile birlestirilmig G- bantlama, 6zellikle karmagik
veya kiigilik gen dizilerini kapsayan yapisal sapmalarin ¢oziilmesinde yararhdir.

FISH, hangi prob(lar)in uygulanacag: bilindigi takdirde giiglii bir
sitogenetik yaklagimdir. Bu nedenle, tipik olarak kromozomal anomalilerin
dogrulanmas: i¢in kullamilir. Farkli malignite tipleri i¢in farkli problar
tasarlanmugtir. Bunlar1 ii¢ grupta toplamak miimkiindiir; tam kromozom
boyama probu, sentromere 6zgii prob ve gen/lokusa 6zgii prob. Bir
translokasyonda belirli kromozomlarin tutulumunun dogrulanmasinda en
¢ok ‘tam kromozom boyama probu’ kullanilir. Metafaz kromozomlarina
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uygulanabilir oldugundan kullanimi yaygindir. ‘Sentromere 6zgii problu’
FISH, ornekleme boyutunu artiran ve belirli bir kromozomun sayisal
sapmalarini dogrulamada en g¢ok yardimci olan probtur. Hem metafaz
yaymalarina hem de fazlar arasindaki nukleuslara uygulanabilir. ‘Gen/lokusa
ozgii prob(lar)’ ile FISH analizi, gift renkli problar mevcut oldugunda, olasi
bir mikrodelesyon (DiGeorge ve Prader-Willi sendromlari), duplikasyon/
amplifikasyon ve yapisal yeniden diizenlemelerin saptanmasi igin hem
metafazlara hem de interfazlara uygulanabilir. Giintimiizde, t(9;22)
(q34:;q11.2),t(15;17)(q21;q22) ve inv(16)(p13q21) gibi ¢esitli hematolojik
malignitelere 6zgii yapisal sapmalarin saptanmasi igin gift renkli FISH kitleri
mevcuttur. FISH ¢oziiniirliigti, kullanilan prob(lar)in boyutuna baghdir
(Nancy Wang 2002).

Flouresan boyali problarin kullanildigr M-FISH, SKY-FISH, Reverse
FISH ve High-Resolution Fiber-FISH gibi farkli FISH teknikleri
bulunmaktadir. Ozellikle hematolojik malignitelerde hangi tip FISH teknigi
uygulanacagi, hastanin anamnezine, sitogenetik¢inin tecriibesine, hastanin
durumunu iyi analiz etmesine, olast kromozomal anomali kuskularina ve
hangi gen ya da genlerde sapmanin olabilecegi ongoriisiine baglhdir.

Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik Analizler ile Tligkili
Terapotik Yaklasimlar

Kanserden korunma ve erken teshis konusunda once gozlemlenmesi
gereken durum, bireylerin kalitsal kanser gelisimine yatkinlik tagtyip
tagimadiginin belirlenmesi olmalidir.  Son zamanlarda, kronik miyeloid
losemi (KML), akut lenfoblastik 16semi (ALL), akut miyeloid I6semi
(AML), miyeloproliferatif neoplazm (MPN), kronik lenfoblastik 16semi
(KLL), malign lenfoma ve multipl miyelom dahil olmak iizere hemen hemen
tiim hematolojik maligniteler igin molekiiler hedefleme tedavisinde biiyiik
ilerlemeler gozlemlenmigstir. Bu bagarili ilerlemeler, yeni nesil sekans (NGS)
dahil olmak iizere yiiksek verimli genetik/epigenetik analiz teknolojileri
kullanilarak birkag on y1l boyunca hematolojik malignitelerdeki “gok agamali
tiimorojenez” olarak adlandirilan bir¢ok genetik/epigenetik olayin birikimi
yoluyla gelistigi ve biiylidiigii gosterilmigtir. Tani igin kullanilan sitogenetik
analiz yontemlerinin yaninda yeni nesil dizileme (tiim ekson dizilemesi-WES
ya da yeni nesil sekanslama-NGS) yontemleri de siklikla kullanilmaktadir
(Akira Shimada 2019).

Tanidan tedaviye giden bu yolda, hastaligin molekiiler mekanizmasini
anlamak ve gen/lokuslardaki sapmalart tanimlamak buna uygun tedavi
protokolleri belirlemek agisindan 6nemlidir.



