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T790M Mutasyonu Pozitif Metastatik Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde
Osimertinib Tedavisinin Etkinligi ve Tolerabilitesinin Degerlendirilmesi
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Amag: EGFR mutant metastatik KHDAK'i tirozin kinaz inhibitérii (TKI) tedavisine yiiksek yanit
oranlarina ragmen codu hastada direnc gelisir. Birinci kusak TKi kullanimi sonrasi gelisen
progresyonlarin yaklasik %60 indan T790M mutasyonu sorumludur. Osimertinib, EGFR T790M
direng mutasyonlarini segici ve irrevesibl inhibe eder. Calismamizda mKHDAK tedavisinde
Osimertinib deneyimimizi aktarmak istedik.

Gereg-Yéntem: Ocak 2018-mayis 2022 tarihleri Dicle Universitesi Onkoloji hastanemize basvuran
mKHDAK tanisi alan ve driver mutasyon analizi yapilan 150 hastanin dosyasi retrospektif incelendi,
T790M mutasyonu saptanan ve Osimertinib tedavisi alan 13 hastaya ulasildi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, sigara igip igmedikleri, tani tarihleri, taninin patolojik alt tipi, Osimertinib tedavisinin
basglama tarihi, kac kir tedavi aldiklari, tedavi altinda progresyonun gelisip gelismedigi, prograsyon
gelistiyse tarihi, ilacin yan etkisinin gelisip gelismedigi, hangi yan etkilerin gelistigi, hastalarin son
kontrol tarihleri, varsa 6lim tarihleri belirlendi.

Bulgular: Hastalarimizin yas ortalamasi 57 (37-92)'idi. Hastalarin genel 6zellikleri tablo 1'de
belirtilmistir. Tim hastalar; Osimertinib tedavisi éncesi TKi kullanmis olup progresyon gelismisti.
Metastatik median takip suresi 27 (15-104) aydi. Osimertinib tedavisi altinda median takip siresi
7(2-51) aydi. Osimertinib ile progresyon gelismeden en uzun takip ettigimiz hasta 51. ayinda olup
tedavisi devam etmektedir. ilk degerlendirme ile alinan yanit oranlari tablo 1'de 6zetlenmistir.
Tartisma: AURA-3 galismasinda ikinci basamakta Osimertinin alan grupta median progresyonsuz
sagkalm (PFS) suresi 10 ay (p<0.001), ORR %71 idi (3). Bizim galismamizda Osimertinib ile
median PFS 7 (2-51) ay, ORR %53.8 idi. PFS ve yanit oranlarin literatlire gére disik olmasinin
sebebi hasta sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. AURA-3 galismasinda en sik yan
etkiler; diyare (%41), dékuinti (%34), kuru cilt (%23). Bizim galismamizda ise cilt toksisitesi
(%38.5), halsizlik (%30.8), ishal (%15.4), bulanti (%7.7) idi, grade 3-4 herhangi bir olay
yasanmamisti.

Sonug: Metastatik KHDAK tedavisinde tirozin kinaz inhibitéra ile progresyon gelisen hastalara
T790M mutasyonu bakilmalidir. Disik yan etki profili ile Osimertinib; T790M mutasyonu saptanan
mKHDAK tedavisinde etkin bir ajandir.
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Tablo 1: Hastalarin klinikopatolojik, demografik ozellikleri
Hastaya ait 6zellikler Hasta sayisi(n=13) Yiizde(%)

Yas, Ortalama 57 (37-92)

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 2/11 15.4/84.6
Sigara (Igmis/Igmemis) 3/10 23.1/76.9
Histolojik alt tip (Adenokarinom) 13 100
EGFR Mutasyonu (Ekzon 19/Ekzon 21) 11/2 84.6/15.4
Tanida (Evre 3/Evre 4) 1/12 7.7/92.3
ECOG PS (0-1/>1) 10/3 76.9/23.1
lings basamake 1 846

Ugiincii basamak



Osimertinib ilk yanit

durumu 0 0
Tam yanit 7 53.8
Parsiyel yanit 5 38.5
Stabil hastalik 1 7.7
Progresyon
Yanetki 5 38.5
Cilt toksisite
o 4 30.8
Halsizlik
: 2 15.4
Ishal
1 7.7
Bulant1
) 1 7.7
Anemi ) 15.4
Trombositopeni '
Osimertinib ile progresyon (var/yok) 8/5 61.5/38.5
Jon durum 7 53.8
6 46.2
Yastyor
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Mskcc sagkalim hesaplaycisinin Tiirkiye popiilasyonundaki performansinin
degerlendirilmesi
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Amag: Evre I-II-III ve IVa mide kanseri hastalarimizda MSKCC sagkalim hesaplayicinin tahmin
ettigi 5 ve 9 yillik sagkalim sonuglari ile hastalarin gergek yasam sonuglarini karsilastirmaktir.
Gereg-Yéntem: Marmara Universitesi Tibbi Onkoloji poliklinigine 2000 ile 2019 yillari arasinda
basvurmus, RO rezeksiyon yapilmis mide kanseri hastalari calismaya dahil edildi. Primer sonlanim
noktasi genel sagkalim (OS) olarak belirlendi. Hastalarin sagkalim oranlari Kaplan-Meier yontemi ile
hesaplandi. Her hasta igin MSKCC araci ile tahmini 5 yillik OS ve 9 yillik OS dederleri hesaplandi.
TUm hasta alt gruplar igin sagkalim oranlariyla, hesaplanan sagkalim oranlari karsilagtirildi.
Karsilastirma neticesinde elde edilen p dederi 0,05 altinda ise istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.Degiskenler ve sagkalim oranlari arasindaki iliski tek degiskenli analizlerde incelendi. Alt
gruplardaki sagkalim oranlari Log-rank testi ile karsilastirildi. p dederi 0,05 altinda ise istatiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Yas,timor lokalizasyonu, Lauren histotipi, T evresi, N evresi, lenfatik perindral ve
vaskdiler invazyon varhlgi, timérin gradi, tagh ylzik hicreli komponent varligi ve misinéz
komponent varlidi ile genel sagkalim orani arasinda iliski saptandi ( p < 0,05).Cok degiskenli
analizde yas, T4 ve N3 evre ile sagkalim iliskisi saptandi.

Sonug: TUm hastalarda gozlenen 5 yillik medyan genel sagkalim %51.7 iken, MSKCC araci
tarafindan hesaplanan 5 yillik medyan genel sagkalim %48.5 idi. Beklenen ve gézlenen sagkalim
oranlari arasinda anlamh fark saptanmadi(p:0,31). Alt gruplar agisindan cinsiyet, timoér
lokalizasyonu, timér gradi, vaskiler invazyon ve misinéz komponent alt gruplarinda gézlenen ve
beklenen 5 yillik genel sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>
0,05).



