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Prediktif biyobelirtec, kanser doktorlarinin bazi
kanserler icin en etkili tedavileri secmesine
yardimci olmak icin kullanilabilecek kanser
hiicrelerinin mikroskobik bir 6zelligidir.

Aslinda gunluk hayatimizda da buna benzer

bir bilgiyi kullantyoruz. Bazi segimler yaparken
biyolojik yapimizdaki gérinur benzerlikler ve
farkliliklardan (belirtecler) yararlaniriz. Ornegin,
acik tenli ve kizil sagli bir kisi, ayni sure boyunca
gunese maruz kaldiginda koyu tenli birine kiyasla
daha fazla giines yanigi riski altinda olacaktir.
Acik ten, glines yanigi riski icin bir prediktif belirte¢
sayllabilir ve gézle gbrebilecegimiz bir 6zelliktir.
insanlar bu bilgiyi kullanarak (gdzlemlenebilir agik
ten) glines yanigindan kaginabilir.

insanlarin bunun gibi birgok farklari var. Akciger
kanseri hucrelerinin de farkhliklar vardir. Bu
farkliliklardan bazilar mikroskopla gérlebilir.

Bu gbzlemlenebilir farkhliklar bir timor tarini
(veya akciger kanseri turtint) digerinden ayirmak
icin on yillar boyunca sahip oldugumuz tek seydi.
Her ne kadar daha iyi tedaviler sunmamiza
yardimci olmus olsalar da, bu ¢ok hassas bir
yaklasim degildi ve tedavilerin kisisellestiriimesine,
yani her hastaya kendisi icin mimkin olan en

iyi tedaviyi uygulama hedefimizi elde etmemize
olanak saglamiyordu. Neyse ki artik durum farkl,
zira simdi daha kuguk farkliliklari bile tespit edilme
imkanimiz var.

Asagidaki dort baslica etken sayesinde
bilgi birikimimiz 6zellikle son 15 yilda
ciddi élcuide artti:

« ilk olarak, siradan bir mikroskop altinda timor
hacreleri ayni gorinebilir. Bununla birlikte, bazi
tumor hicrelerinde artik bu hicrelerin blyimesine
ve ¢cogalmasina neden olabilecegini bildigimiz ¢cok
kicuk molekdlleri bile tespit edebiliyoruz.

Bu molekdller proteinlerdir. Vicutta dnemli bir

rol oynayan, hicreler igindeki isin cogunu yerine
getiren ve vlicudun doku ve organlarinin yapisi,
islevi ve diizenlenmesi icin gerekli olan proteinler.

* Bir sonraki blyUk ilerleme ise, bu kansere yol acan
proteinlerin yalnizca DNA'sinda da

(tam hucrelerin yapi taslar) degisiklikler gésteren
hicrelerde mevcut oldugunu 6grenmek oldu. DNA,
vlUcuda tum proteinlerini nasil Gretecegini séyleyen
benzersiz, tekrarlanabilir diziler veya kodlardan
olusur. Aslinda bir tir yemek tarifi kitabina benzer.
Viicudumuzun hacrelerin igindeki doku ve makineleri
olusturabilmesi veya bunlardan yiprananlari
degistirebilmesi i¢in bu kodlara ihtiya¢ duyariz.

Bir DNA kodu, nedenlerini henliz tam olarak
bilemedigimiz bir sekilde degisirse yapi taslari
farkl bir sirayla birbirine baglanabilir ve hiicreler
anormal proteinler olusturmaya baglayabilir.
Hucreleri olugsturmak ve ¢ogaltmak icin DNA
kodlarinin glinden guine, yildan yila kopyalanmasi
zaten kendi basina karmasik bir stregctir ve

kimi zaman, 6zellikle de belirli etkenlere maruz
kalinmasi veya diger tetikleyiciler nedeniyle
suregte hata meydana gelir.

* Kanser hiicresi DNA'sindaki bu énemli degisikliklerin
bazilarini tanimlayabilen, biyobelirtecler olarak
adlandirilan testler gelistirildi ve bu testler artik klinik
bakimda rutin olarak kullanilabiliyor.

* Son énemli adim ise, bu DNA degisikliklerinin
yarattigi anormal proteinlere odaklanan bir dizi yeni
ilac tedavisinin gelistiriimesiydi. Kodu 6grendikten
sonra kisiye en uygun tedaviyi sunabiliriz.

* Tumor hucresi DNA'sindaki degisikliklere
mutasyon denir. Bu mutasyonlar biyobelirte¢lerdir
zira bir tur akciger kanseri timér hiicresini
digerinden ayirt etmemize yardimci olurlar.

e Daha da 6nemlisi, bunlar kanser ekibinizin
timd&rin nasil davranacagini ve en uygun tedaviyi
belirlemesine yardimci olmalari nedeniyle prediktif
biyobelirteclerdir.

e Tumorlerdeki DNA kodu, normal viicut
dokularindaki DNA koduna kiyasla ¢ok daha
az stabildir. Tedavi sirasinda, bazen timoér
DNA'sinda daha fazla degisiklik

meydana gelebilir.
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Bu durumda, kanser ekibiniz mevcut tedavinizin
hala en uygun tedavi olup olmadigini veya

artik baska bir tedavinin daha faydali olup
olmayacagini belirlemek icin DNA'y1 yeniden test
etmek amaciyla bagka bir timér dokusu érnegi
(biyopsi) almayi disunebilir.

Akciger kanserinin bircok tirii vardir. iki ana
tar, ktguk hicreli digi akciger kanseri (KHDAK)

ve kiclk hucreli akciger kanseri (KHAK) seklindedir.

En yaygin olarak gérulen tip KHDAK'dr.

Kuguk hucreli digi akciger kanseri
KHDAK su 3 tlre ayrilabilir:

* Adenokarsinom. Kadinlarda biraz daha
yaygindir, ayrica 45 yas altindaki kisiler arasinda
en yaygin akciger kanseri tiridir ve tim KHDAK
vakalarinin yaklasik %50'sinde gorulir. Akcigerin
dis kisimlarinda daha sik gorulir ve mukus Ureten
ve kronik 6ksuruge yol agabilen belirli bir hiicre
tdrinden geligir.

* Biiytik hticreli karsinom. Bu akciger kanseri turu
oldukga hizli biyime egilimindedir ve genellikle
daha buyudk hava gecitlerinde ortaya ¢ikar. Daha
erken evrede akciger disina yayilma egilimindedir.

* Skuamoéz hicreli karsinom. Birlesik Krallik'taki
en yaygin primer akciger kanseri taridar ve
genellikle daha buyuk, daha merkezi hava
yollarinda olugur.

Tahmini frekans
Biyobelirtecler tahmini sikhgi
EGFR duyarlilastirici | %15
EGFR diger %2
KRAS %25
ALK %7
HER2 %2
BRAF V600E %2
BRAF diger %1
ROSH1 %2
RET %2
NTRK1 %0-5
MET %3
MAP2K1 %0-5
PIK3CA %1
NRAS %0-5
>1 mutasyon %3
Bilinmeyen %31

Referans: Hirsch F, et al. New and emerging targeted treatments in
advanced non-small-cell lung cancer. Lancet. Vol 388. 3 Eyliil 2016

Yeni KHDAK biyobelirtecleri ortaya ¢cikmaya
devam ediyor olsa da, su anda en yaygin
biyobelirtecler asagidakilerdir:

EGFR

EGFR geni, hiicrelerin ylizeyinde bulunan ve
bldyUmelerine ve bdlinmelerine yardimci olan

bir protein Gretir. Bazi KHDAK hicrelerinde bu
proteinden ¢ok fazla bulunur, bu da normalden
daha hizlh baylmelerine neden olur. Bu mutasyon
tard, Asya kokenli kisilerde, kadinlarda ve hig
sigara icmeyenlerde daha yaygindir.

ALK flizyonlari

Bu mutasyon, iki gen (EML4 ve ALK gibi)
kaynastiginda ve ALK onkojeninin aktivitesi
arttiginda ortaya ¢ikar. Cogunlukla genclerde
(genellikle 55 yas ve alti) ve hi¢ sigara
icmeyenlerde bulunur.

MET

MET geninin hic¢ sigara igmeyenlerden ziyade
halihazirda veya gegmiste sigara icen kisilerde
meydana gelen birkag farkl tirt vardir.

RET

RET flzyonlari, iki farkli genin parcalarinin bir
araya gelerek bir flizyon geni olusturmasiyla
meydana gelir. Fiizyon genleri ve bunlardan gelen
flzyon proteini bazi kanser tirlerinin gelismesine
yol acabilir. Bu gen mutasyonu ebeveynden
cocuga gecer. Bu genin bulundugu kisilerin yakin
akrabalari, bu gene sahip olup olmadiklarini
belirlemek icin test edilebilir.

ROS1

ALK fuzyonlarina benzer sekilde ROS1
flzyonlari, ROS1 geni ve ikinci bir gen parcalanip
birlestiginde olusur.

KRAS

KRAS gen mutasyonu genellikle sigara icen
kisilerde goralar.

NTRK

NTRK fuzyonlari, NTRK geninin bir parcasi ve
baska bir genin bir parcasi kaynastiginda veya
birlestiginde olugur ve hicre biyimesine ve
kansere neden olur. NTRK gen flizyonu gérilme
olasiligi en yuksek olan tek bir hasta tipi yoktur.



BRAF

Bu mutasyon, kimyasal sinyallerin hiicrelere
girmesine yardimci olan bir protein olugturmak icin
gerekli talimatlar saglar. Bir kanser timérinde,
bu sinyal hiicrelerin béltinmesine ve kanserin
blyumesine neden olabilir. Kadinlarda erkeklere
kiyasla daha yaygindir ve halihazirda veya
eskiden sigara i¢enleri etkileme egilimindedir.

PD-L1

Vicudun bagisiklik sisteminin gérevlerinden biri,
kanser hicreleri gibi hasarli hiicreleri yok etmektir.
Bununla birlikte, kanser hiicreleri bazen bagisikhk
sistemini normal hicreler olduklarini ve kendilerine
saldinimamasi gerektigini distndurtecek

sekilde kandirmanin yollarini bulabilir. Bu

durum blyUmelerini ve yayilmalarini saglar.
Bunun gergeklesmesinin bir yolu kontrol noktasi
proteinleri olarak adlandirilan proteinlerden geger.

PD-L1, normal doku ylzeyinde ve saglikli
hlcrelerde bulunur ve bazi kanserler kendi
PD-L1'lerini yaparak kendilerini gizlerler.

Bu durumda séz konusu hucreler kontrol noktalari
tarafindan tespit edilmez ve dolayisiyla bagisiklik
sistemi tarafindan yok edilmez. Kanser hucreleri
tespit edilmedikleri icin yavaslamadan veya
durmadan biylimeye devam edebilir.

immiino-onkoloji (10) olarak da anilan
immunoterapi, KHDAK'ya yonelik bir tedavi tari
olup, bagisiklik sistemini yeniden aktive ederek
anormal kanser hicrelerini tanimasina ve bunlara
saldirmasina yardimci olur.

Tahmini frekans
Prediktif biyobelirtegc | KHDAK adenokarsinomu

%33:>%50 tiimor
orani skoru (TPS)

%30:%1-49 TPS
%37: <%1 TPS

PD - L1 ekspresyon
seviyeleri

Referans: The evolving landscape of biomarker testing for
non-small cell lung cancer in Europe. Yazar: Keith M Kerr ve ark.
https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2021.02.026
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Kiicuk hiicreli akciger kanseri

Bu akciger kanseri turd, katleli yumrular olugturan
ve genellikle daha biylik hava yollarinda baslayan
kiguk yuvarlak hlcrelerden olugur. Hucre ¢ok hizli
bir sekilde cogalip buyur ve lenf digimlerine ve/
veya vilcuttaki diger organlara yayilabilir.

KHAK'da heniz tedavi planlamasina rehberlik
edecek biyobelirtecler bulunmamaktadir, ancak bu
alandaki arastirmalar ilerledikge bu durum degisebilir.

Hangi akciger kanseri biyobelirtecine sahip
oldugunuzun tespit edilmesi neden faydali olur?

Surekli olarak yeni ilac¢ tedavileri gelistiriimekte
ve akciger kanseri hastalari icin gelecekte yeni
klinik calismalarin ve tedavi segeneklerinin ortaya
cltkacagi beklenmektedir.

Her ilag sadece gelistirildigi gen mutasyonuna
karsi etkili olacaktir. Saglik uzmaniniz, size en
uygun tedavi konusunda tavsiyede bulunacaktir.

Biyobelirtecleri tespit etmek igin yapilan testler
birbirinden blyuk él¢tde farklidir ve test
yoénergeleri bir Glkeden digerine ve hatta belki
de bir hastaneden digerine farklilik gésterebilir.

Baz tlkelerde, KHDAK olan hastalarin
timarlerinin gen mutasyonlari i¢in test edilmesi
rutin bir uygulamadir. Bu testler sayesinde,
doktorlar belirli bir ilacin veya hatta yeni ilaglara
iligkin bir klinik ¢alismanin s6z konusu hasta igin
ise yaraylp yaramayacagini 6grenme imkanina
kavusur. Saglik uzmaninizdan, hedefli bir
tedavi ilacina veya bir klinik calismaya uygun
olup olmadiginizi belirlemek Gzere bilinen
mutasyonlarin timu i¢in test yapmasini istemeniz
Onemle tavsiye edilir.

Akciger kanserinde prediktif biyobelirtecler.
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