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BRAF Mutasyonu Pozitif Ileri Evre Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde
Dabrafenib Ve Trametinib Kombinasyon Tedavisinin Etkinlik Ve Giivenliginin
Gergek Yasam Verileriyle Degerlendirilmesi (TOG Calismasi)
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Amag: BRAF mutasyonu, KHDAK'de sadece %?2-5 hastada goérilen slricl mutasyonlardan biri olup,
tedavisinde BRAF ve MEK inhibitorleri dnerilmektedir. Bu galismada BRAF mutant metastatik
KHDAK olan hastalarda dabrafenib ve trametinib tedavisinin etkinlik ve glivenligini arastirmayi
amacladik.

Gereg-Yontem: Calismaya Tlrkiye capinda 26 merkez katildi. BRAF mutant metastatik KHDAK olup
dabrafenib-trametinib ile tedavi edilen hastalar retrospektif analiz edildi. Primer sonlanim noktasi
progresyonsuz sagkalim (PS) ve ikincil sonlanim noktalari genel sagkalim (GS) ve glivenlik olarak
belirlendi.

Bulgular: 71 hastanin %52,1’i erkek, %47,9'u kadindi. Ortanca yas 64 ve hig sigara icmemislik
orani %42,3'dl. En sik histoloji adenokarsinomdu (%84,5). Tanida %81,7’'si metastatikti. 69
hastada (%97,2) V600, 2'sinde V600 disi BRAF mutasyonu vardi. BRAF V600 mutasyonlu hastalarin
52’'si V60OE, 1'i V600D ve 16’sI spesifiye edilememis mutasyonlardi. 10 hastada eglik eden ikinci
mutasyon izlendi (3 hastada KRAS, 2 PIK3CA, 2 EGFR ve 1’er MET, PTEN ve PDGFR). Hastalarin
39’unda birinci, 23’Unde ikinci, 9'unda ise >=3.basamaklarda dabrafenib-trametinib kullanildi.
Ortanca PS ve GS 9,1 ve 15,7 aydi. Ortanca PS birinci basamak igin 12,0 ay, ikinci basamak igin
8,7 ay, >=3.basamaklar icin 5,8 aydi. Tedavi basamadina gére ortanca GS ise sirasiyla 15,7, 18,3
ve 10,6 aydi. Tam yanit alinanlarda ortanca GS'’ye ulasilamazken (30+ay), kismi yanithlarda 18,6
ay, stabil hastalik olanlarda 5,5 ay ve yanit alinamayanlarda 4,4 aydi. Yan etki olarak ates gelisen
hastalarda ortanca GS’ye ulasilamazken (20+ay), gelismeyenlerde 9,2 aydi (p<0.001). Sadece
BRAF mutasyonu olan hastalarda GS, ek mutasyonu olanlara gére daha uzundu (16,0 ay vs 7,8 ay;



p=0.022). 44 hastada herhangi bir derecede yan etki gorildi. Derece 3 ve lizeri yan etki siklidi
%25,3'dl. Hastalarin %9,9’unda doz azaltimi, %14,1'inde doz erteleme yapildi. 1 hastada tedavi
sonlandirildi. En sik gorilen yan etkiler halsizlik (%53,5), ates (%39,4), anemi (%32,4), bulanti
(%25,4) ve diyareydi (%18,3).

Sonug: Galismamizda dabrafenib-trametinib kombinasyonu ile sagkalim sonuglari literatir ile
benzerdir. Yan etki profili tolere edilebilir ve ydnetilebilir gérinmektedir.
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