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KRAS MUTANT ILERI EVRE KUCUK HUCRE DISI AKCIGER
KANSERiI VAKALARINDA iMMUNOTERAPI ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Safa Can Efill, Mehmet Ali Nahit Sendurl
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Amag: Son yillarda immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin (IK) rutin klinik
pratikte kullanilmasi, akciger kanserinin klinik seyrinde olumlu bir degisim
yaratmistir. Buna ragmen bazi hastalar bu tedavilere direng gostermektedir.
KRAS mutasyonu, IKI direnciyle iliskili olabilecek bir belirtectir. Ayrica KRAS
hedefli tedaviler i¢in de prediktif bir belirtectir. Bu ¢alismada, IK1 ile tedavi
edilen ileri evre KHDAK vakalarinda KRAS mutasyonunun prognostik etkisi
incelenecektir.

Yontem: Calismamiza, Mayis 2019 - Mart 2024 tarihleri arasinda Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi'nde tan1 almis ve IKI temelli tedavi uygulanmus ileri
evre KHDAK vakalar1 dahil edildi. Hastalar; KRAS mutasyonu olup
olmamasina gore ikiye ayrildi. Genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim
(PFS) sonuglar1 Kaplan-Meier yontemi ile analiz edildi. Cok degiskenli analizler
i¢in Cox regresyon modeli uygulandi.

Bulgular: Calismamiza 38 hasta dahil edildi. Ortanca yas 65 (44-82) idi.
Hastalarin %74’ erkek, %87 sinin sigara oykiisli vardi, %76’°s1 non-skuamoz
histolojide idi. Sadece 10 hastada (%26) KRAS mutasyonu tespit edildi. En sik
alt tipi G12C idi (%40). Demografik ve klinikopatolojik 6zellikler tablo 1°de
ozetlendi. KRAS mutant hastalar daha ileri yasta idi bunun disinda gruplar
benzer dagilimda idi. Her iki grup; iKI tedavisini yaklasik %80 oraninda
2.basamakta ve yaklasik %90 oraninda mono-immiinoterapi olarak aldi. KRAS
mutasyonu olan hastalarin ortanca OS ve ortanca PFS siireleri olmayanlara gore
daha kisa bulundu (OS i¢in 3,84 aya karsilik 15,5 ay, p=0.004 ve PFS i¢in 2,33
aya karsilik 3,71, p=0.017) (sekil 1). Cok degiskenli analizde KRAS
mutasyonun olmast hem OS hem de PFS icin kotii prognostik bir 6zellik olarak
belirlendi (OS i¢in HR=2.52, %95 GA 1.04-6.13, p=0.040 ve PFS icin
HR=3.12, %95 GA 1.33-7.35, p=0.009).
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Sonug: Retrospektif olarak gerceklestirilen ve nispeten siirli sayida hastanin
dahil edildigi bu ¢alisma; KRAS mutant hastalarin 6zellikle ikinci basamak
tedavide mono-immiinoterapiye direncli oldugunu gostermistir. Sonuglarimiz
ileri evre KHDAK vakalarinin yonetiminde KRAS mutasyonunun bilinmesinin
ve kisisellestirilmis tedavinin bu dogrultuda yapilmasinin biiyiik 6nem tasidigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, KRAS mutasyonu, immiin
kontrol noktast inhibitorii

Resim Ac¢iklamasi: Sekil 1. KRAS mutasyon durumuna gore genel sagkalim
egrileri
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinikopatolojik ozellikleri ve gruplar
arasindaki farklihklar

Tim KRAS KRAS
Degisken Hastalar, Mutasyonu Yok, Mutasyonu Var, [p*
n=38 (100%)n=28 (%74) n=10 (%26)
Yas, n(%) 0.016
<65 20 (53) 18 (64) 2 (20)
> 65 18 (47) 10 (36) 8 (80)
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Cinsiyet, n(%) 0.758
Kadin 10 (26) 7 (25) 3(30)

Erkek 28 (74) 21 (75) 7 (70)

ECOG-PS, n(%) 0.151
0-1 32 (84) 25 (89) 7 (70)

2-3 6 (16) 3(11) 3(30)

Sigara, n(%) 0.731
Yok 5(13) 4 (14) 1 (10)

Var 33 (87) 24 (86) 9 (90)

Histoloji n(%) 0.236
Non-squamoz 29 (76) 20 (71) 9 (90)

SCC 9 (24) 8 (29) 1 (10)

E(IS/Z)I)JI ekspresyonu, 0.697
Negatif 13 (43) 10 (45,5) 3 (37,5)

Pozitif 17 (57) 12 (54,5) 5(62,5)

KRAS mutasyon alt tipi,

n(%)

G12C 4 (40)

G12D 1 (10)

G12X 2 (20)

G13D 1 (10)

Q61H 2 (20)

KC metastazi, n(%) 0.758
Yok 28 (74) 21 (75) 7 (70)

Var 10 (26) 7 (25) 3 (30)

Beyin metastazi, n(%) 0.932
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Yok 27 (71) 20 (71) 7 (70)

Var 11 (29) 8(29) 3(30)

nM((e);c);nstauk bolge sayisi, 0.475
0-1 15 (39,5) 12 (43) 3 (30)

>2 23 (60,5) 16 (57) 7 (70)

Tedavi basamagi, n(%) 0.924
1.basamak 8 (21) 6 (21) 2 (20)

2.basamak 30 (79) 22 (79) 8 (80)

Imunoterapi rejimi, n(%) 0.804
Pembrolizumab 5(13) 3 (11) 2 (20)

Nivolumab 29 (76) 22 (78.5) 7 (70)
Nivolumab-+Ipilimumab |1 (3) 1(3,5) 0 (0)

Atezolizumab 3(8) 2 (7) 1 (10)

Tedavi modalitesi 0.774
Mono-immiinoterapi 35(92) 26 (93) 9 (90)
Kemo-immiinoterapi 3(8) 2(7) 1(10)

Tablo 2.Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim icin cok degiskenli
analiz sonuglan

Degisken 82 )igin HR (95% E}l;s) icin HR (95%

Yas

<65 vs >65 0.52 (0.20-1.32) 0.172/0.89 (0.37-2.11) 0.792
ECOG PS

0-1vs 2-3 1.39 (0.47-4.12) 0.547]2.55 (0.92-7.06) 0.070
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Histoloji

Non-skuamoz vs SCC (0.66 (0.21-2.10) 0.492(0.82 (0.28-2.36) 0.717
KRAS mutasyonu

Yok vs Var 2.52 (1.04-6.13) 0.0403.12 (1.33-7.35) 0.009
KC metastazi

Yok vs Var 2.53 (1.06-6.03) 0.035(3.10 (1.31-7.31) 0.010
Beyin metastazi

Yok vs Var 1.79 (0.80-4.01) 0.153(1.94 (0.74-5.08) 0.175
Metastatik bolge

sayis1

1 vs>2 3.27 (1.40-7.61) 0.0062.36 (1.02-5.45) 0.044
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