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Amac: Akciger kanseri esas olarak diinya capinda kansere bagh élimlerin 6nde gelen nedeni olan
kliglk hicreli digi akciger kanserinden (KHDAK) olusur. Yeni nesil dizilemenin genetik analizde
yuksek dizeyde kullaniimasiyla birden fazla ilaglanabilir hedef bir arada gérilebilmektedir. Bu
calismada es zamanl EGFR, ALK mutasyonunun veya diger genetik degdisikliklerin prognoza ve TKI
tedavisine yanita etkisini degerlendirmeye calistik.

Gereg-Yontem: Akciger kanseri tanisi alan ve goklu genetik dedisiklik gézlenen hastalar calismaya
dahil edildi. Bu retrospektif vaka serisi galismasinda hasta 6zellikleri, genetik modifikasyonlar,
patolojik alt tip, hastaligin evresi ve tedavi yontemleri kaydedildi.

Bulgular: Altmis dort hasta galismaya dahil edildi. Otuz yedi hastada EGFR mutasyonlari
bulunurken, 21 hastada ALK ve 12 hastada ROS-1 degisiklikleri vardi. RAS, BRAF ve PIK3CA
mutasyonu ve MET amplifikasyonlar 5'ten fazla hastada es zamanh goruldi. EGFR ve es zamanl
mutasyonu olan hastalarda Erlotinib ve Afatinib birinci basamakta énemli etkiye sahipken,
osminertinib ikinci basamakta etkili goérildi. EGFR ve ALK degisikliklerinin birlikte gortldigu
hastalarda Erlotinib ve Afatinib, PFS lGzerinde ilk basamakta etkili goruldi. Ayrica alektinib bu
hastalarda ikinci ve lglincli basamakta kayda deder bir PFS gosterdi. ALK ve es zamanh mutasyonu
olan hastalarda anti-ALK ilaglarin ilk basamakta etkinligi diisiktli, Alectinib ve brigatinib ise daha
sonraki kusaklarda daha iyi etkinlige sahipti. Mutasyonlardan bagimsiz olarak tiim calisma
gruplarinda kemoterapinin birinci basamak tedavide etkinligi dlistikt(.

Sonug: Galismamizda es zamanh mutasyonlarin ilag direnciyle iliskili oldugu bildirilse de bazi
hastalarda hedefe yonelik tedaviler hala etkili olabilecedi gosterildi. Kemoterapi ise eszamanli
mutasyonlari olan birinci basamak hastalarda gok distk etkinlik gosterdi. Bu heterojen ve nadir
hasta populasyonunda daha fazla kolektif galismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, EGFR mutasyonu, ALK flizyonu, Coklu mutasyonlar
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Genetic Alteration Positive (n) Negative (n) N/A (m)
EGFR mutation 37 27 g
ALK fusion 21 43 -
RO5-1 fusion 12 52 -
BRAF mutation 5 33 6
MET mutation 3 45 14
MET amplification 5 36 14
RET amplification 2 46 15
HER-2 mutation 3 46 15
NTRK fusion - 41 23
RAS mutation L0 41 13
PIK3CA mutation 3 41 18
FGFR mutation 3 41 20

M/A: Not Available, n: Number of Patients

Hasta popiilasyonunda genetik degisikliklerin dagilimi
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Table-2: The treatment definition of EGFR mutated patients according to lines.

(“In:mdm-:mp}*
Erlotinib
Gefitinib
Crizotinib
Afatimb
Alectinib
Brigatinig
Osimertinib
Other targeted
Total

First line PFS

(n) {months)
12 4

16 17

1 N/A

5 10

1 NFA

1 NFA

i6

N/A: Not Available, n: Number of Patients
EGFR ve ek mutasyon olan hastalarin tedavi durumlar
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Second line

(n)

4
4

I
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{months)

Third line  PFS

(n) {months)
7 2

1 N/A

| N/A

1 19

1 5

|

1 4
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Table-3: The treatment types and PFS time in patients who had both EGFR mutation and ALK

alterations.

First line PFs Second line PF5 Third line PF5
(n) (months) (n) (months)  (n) {(months)
Chemotherapy 4 4.5 - - - -
Erlotinib 1 42 - - - B
Gefitinib - - - - - -
Afatinib 1 10 - - 1 N/A
Crizotinib - - 2 5 -
Alectinib 1 N/A 1 18 1 19
Osimertinib - - - - - -
Brigatinib = - - " 1 5
Other targeted - - 1 8 - -
Total 7 4 3

'N/A: Not Available; n: Number of Patients
EGFR ve ALK degisiklikleri olan hastalarin tedavi yanitlart
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Table-4: The treatments and PFS time according to treatment and line in patients wit ALK alterations

and co-mutations.

First line PES Second line  PFS Third line  PFS

n) {months) (n) (months) () {months)
Chemotherapy 9 3 l 6 - -
Erlotinib | 42 - - - -
Gefitinib - - - - - -
Afatinib | 10 - - 1 N/A
Crizotinib 1 N/A ! 5 - -
Alectinib 4 6 2 18 1 19
Osimertinib - - - - - -
Brigatinib 2 4 1 12 1 5
Lorlatinib 2 2 3 1 N/A
Other targeted - - 1 5 1 MN/A
Total 20 11 5

ALK fiizyonu ve diger genetik anormalikleri tasiyan hastalarin tedavi sonuglari



