Akciger Kanseri ve Torasik Maligniteler

NADIR RET FUZYON POZITIF NSCLC'DE BEKLENMEYEN TUMOR MARKER
YUKSEKLIGI VE SELPERCATINIB ILE OLAGANUSTU YANIT
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Amac

RET flizyonlar kiiglk hicreli disi akciger kanserinde (KHDAK) yaklasik %1-2 oraninda
goérilen nadir ancak onkogenik sirtict niteliginde molekiler alterasyonlardir. Segici RET
inhibitorleri ile yliksek objektif yanit oranlar bildirilmistir. Buna karsin akciger
adenokarsinomunda serum CEA (karsinoembriyonik antijen) ve CA19-9 dizeyleri rutin
prediktif biyobelirtec olarak kabul edilmez. Bu olguda nadir gorilen RET flzyon pozitif
metastatik akciger adenokarsinomunda beklenmeyen timor marker yiksekligi ve hedefe
yonelik tedaviye alinan olaganistl yanitin sunulmasi amaclandi.

Yontem

Yetmis alti yasinda, ECOG performans skoru 1 olan kadin hastada Nisan 2025'te sol akciger
alt lobda 34x22 mm kitle, bilateral pulmoner metastazlar, mediastinal ve supraklavikuler
lenf nodlar ile multipl kemik metastazlar saptandi. Biyopsi sonucu akciger adenokarsinomu
(TTF1+, napsin+) olarak raporlandi. Yeni nesil dizilemede KIF5B-RET flizyonu (VAF %43,4)
tespit edildi. Haziran 2025'te selpercatinib 2x120 mg ve denosumab 120 mg tedavisi
baslandi.

Bulgular

Tanida CEA 534 ng/mL ve CA19-9 2100 U/mL dluzeyindeydi. Tedavinin 1. ayinda CEA 246
ng/mL ve CA19-9 499 U/mL’ye geriledi. Uglincii ay PET-BT degerlendirmesinde akciger
lezyonlarinda belirgin metabolik yanit, kemik metastazlarinda tam metabolik yanit izlendi.
Onuncu ayda hasta klinik ve radyolojik olarak cok iyi yanith olup CEA 2,7 ng/mL ve CA19-9
7,4 U/mL dlzeyine geriledi.

Sonuc

RET flizyon pozitif metastatik akciger adenokarsinomunda selpercatinib ile hizli, derin ve
kalici metabolik yanit elde edilmistir. Bu olguda baslangicta belirgin yliksek olan CEA ve
CA19-9 dlzeylerinin tedaviye paralel dramatik dlistis gostermesi dikkat gekicidir. Akciger
adenokarsinomunda rutin izlem parametresi olarak dnerilmeyen bu markerlarin, molekiler
alt tiplerde tumor yuka degisimini yansitabilen biyokimyasal gostergeler olabilecedi
dusinlilmektedir. Bu vaka, RET bagimli timor biyolojisinde hedefe yonelik tedavinin
etkinligini ve eslik eden biyokimyasal regresyonu birlikte ortaya koyan nadir klinik
o6rneklerden biridir.



Yetmis alti yasinda, hig sigara kullanmamis, ECOG performans skoru 1 olan kadin hasta
Nisan 2025te ses kisikhdi sikayeti ile basvurdu.

Toraks bilgisayarl tomografide sol alt lobda 34x22 mm boyutunda primer Kkitle ile birlikte
bilateral pulmoner metastazlar ve plevral eflizyon saptandi. PET-BT incelemesinde
mediastinal ve supraklavikiler lenf nodlarinda artmis metabolik aktiviteye ek olarak multipl
kemik metastazlari izlendi. Kraniyal manyetik rezonans goériintiillemede metastaz
saptanmadi.

Basvuru aninda serum timor belirtegleri belirgin yiksek saptandi (CEA: 534 ng/mL, CA19-
9: 2100 U/mL). Gastrointestinal sistem kaynakli malignite olasiligini dislamak amaciyla
yapilan Ust ve alt gastrointestinal endoskopik incelemelerde patolojik bulgu saptanmadi.

Transbronsiyal biyopsi sonucunda TTF-1 ve napsin A pozitif akciger adenokarsinomu tanisi
konuldu. Genis panel yeni nesil dizileme analizinde KIF5B-RET flizyonu (VAF %43,4)
saptandi. Ayrica eslik eden TP53 mutasyonu ve distk timér mutasyon yidkd (4,7 mut/Mb)
raporlandi.

Hasta Haziran 2025te selpercatinib 2x120 mg tedavisi ile birlikte kemik metastazlari igin
denosumab tedavisi baslandi.

Hastanin tani ve tedavi sireci retrospektif olarak dedgerlendirildi.

e GOruntlleme yontemleri: Toraks BT, PET-BT

e Molekitler analiz: Yeni nesil dizileme (NGS)

e TUmOr belirtegleri: Serum CEA ve CA19-9 dlzeyleri

e Tedavi yaniti: Klinik, biyokimyasal ve metabolik yanit parametreleri ile
dederlendirildi

Tedavi yaniti PET-BT ile metabolik yanit kriterleri dogrultusunda analiz edildi ve timor
marker dizeyleri seri olarak takip edildi.

Tedavinin birinci ayinda serum CEA dilzeyi 534 ng/mL’den 246 ng/mL’ye, CA19-9 dlizeyi ise
2100 U/mL’den 499 U/mL'ye geriledi.

Uglincii ayda yapilan PET-BT dederlendirmesinde primer akciger lezyonunda belirgin
metabolik regresyon ve kemik metastazlarinda tam metabolik yanit saptandi.

Onuncu ay kontrolliinde hastanin klinik durumu stabil olup tedaviye iyi tolere ettigi gozlendi.
Ayni zamanda timor belirteglerinde dramatik diislis devam ederek normal sinirlara geriledi
(CEA: 2,7 ng/mL, CA19-9: 7,4 U/mL).



Tumor marker duzeylerindeki distisin radyolojik ve metabolik yanit ile paralellik gosterdigi
izlendi.

RET flzyonlari kiglk hicreli disi akciger kanserinde nadir gorilen ancak gigli onkojenik
siricld mutasyonlar arasinda yer almakta olup, secici RET inhibitorleri ile yliksek yanit
oranlar elde edilmektedir. Selpercatinib ile elde edilen hizli ve derin yanitlar literatirde
“oncogene addiction” fenomeni ile agiklanmaktadir.

Bu olguda dikkat gekici bulgu, sadece belirgin tedavi yaniti degil, ayni zamanda baslangicta
yuksek olan timér marker dizeylerinin tedaviye paralel olarak dramatik sekilde
normallesmesidir. Ozellikle CA19-9 yiikseklidi akciger adenokarsinomlarinda nadir olup
genellikle gastrointestinal maligniteler ile iligkilidir.

Bu hastada gastrointestinal odak dislandiktan sonra CA19-9 yiksekliginin akciger timorine
baglh oldugu disunltlmis ve tedavi sonrasi belirgin dlsis géstermesi bu hipotezi
desteklemigtir.

Ayrica eslik eden TP53 mutasyonuna ragmen derin ve kalicl yanit elde edilmesi, RET
flizyonunun timoér biyolojisinde dominant siricid rolind vurgulamaktadir.

Bu bulgular, secilmis molekdler alt tiplerde timoér marker kinetiginin timor yikina
yansitabilecedini ve tedavi yanitinin izlenmesinde yardimci olabilecegini dlisiindliirmektedir.

e RET fuzyon pozitif KHDAK'da selpercatinib ile hizli, derin ve kalicl yanit elde
edilebilir.

e Akciger adenokarsinomunda nadir gérilen CA19-9 yliksekligi bu olguda belirgin
sekilde saptanmistir.

e Tumor marker dlzeylerindeki dedisim, tedavi yaniti ile gigla korelasyon
godstermistir.

e TUmor marker kinetigi, segilmis hastalarda tedavi yanitinin izlenmesinde yardimci
bir biyobelirteg olabilir.
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