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OZET
GIRIS ve AMAC: ALK pozitif akciger kanseri tiim akciger kanserli olgular1 kiigiik bir boliimiinii olusturur.
Ozellikle son yillarda ALK mutasyonu pozitif olgularda hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi ile sagkalim
sonuglarinda belirgin iyilesmeler goériilmektedir. Bu ¢aligmada da ALK mutasyonu pozitif ve herhangi bir
basamakta crizotinib uygulanmis akciger kanserli olgularda klinik ozelliklerin ve sagkalim sonuglarinin
belirlenmesi amag¢lanmistir.
YONTEM ve GERECLER: Ankara Atatiitk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi onkoloji poliklinigine 2014 — 2018 yillar1 arasinda bagvurmus hastalar ¢alismaya dahil edilmis
ve verileri retrospektif olarak toplanmustir.
BULGULAR: Toplam 48 hasta ¢aligmaya dahil edilmis olup hastalarin biiyiikk gogunlugu metastatik (%86,7) ve
sigara icmemis (%68,8) hastalardan olusmaktaydi. Birinci basamakta crizotinib kullanan hastalarda crizotinib ile
elde edilen progresyonsuz sagkalim medyan 13,04 ay olarak saptandi. Daha 6nce bir basamak kemoterapi alan
hastalarda ise crizotinib ile PS 16,88 ay olarak bulundu. Tiim grup ele alindiginda metastatik olma zamanindan
itibaren genel sagkalim 37,74 ay olarak saptanmigtir
TARTISMA ve SONUC: ALK mutasyonu pozitif akciger kanseri olgularinda sagkalim siiresi kemoterapi ile
karsilastirildiginda hedefe yonelik tedaviler ile belirgin olarak artmistir. Bizim ¢aligmamizda da crizotinib ile tek
merkez ger¢ek yasam verileri ikinci basamak harig literatiirle uyumludur.
Anahtar Kelimeler: Crizotinib, ALK mutasyonu, Akciger kanseri

ABSTRACT
INTRODUCTION: Non- small cell lung cancer (NSCLC) with ALK-mutation is a small group of lung cancer.
Especially last years, treatment outcomes of NSCLC with ALK-mutation are increased due to developing many
new targeted therapies against ALK mutation. In this study, we aim to detect clinical feature and survival
outcomes of patients who had ALK mutation positive and treated with crizotinib in any treatment line.
METHODS: The patients who followed in Ankara Atatiirk Chest Disease and Chest Surgery Education and
Research Hospital, Department of Medical Oncology between 2014-2018 were enrolled. The data of patients
were obtained retrospectively.
RESULTS: Totally, 48 patients were enrolled to study and most of these patients were metastatic (86.7%) and
non-smoker (68.8%). Median progression-free survival (PFS) of the patients who treated with crizotinib as first-
line and second-line (after one-line chemotherapy) were 13.04 months and 16.88 months, respectively. Overall
survival of patients who treated with crizotinib in any treatment-line was 37.74 months.
DISCUSSION AND CONCLUSION: In NSCLC with ALK-mutation, superior outcomes are obtained with
crizotinib and the other tyrosine kinase inhibitors that targeted to ALK. In our study, real-life data of crizotinib
was found as compatible with the previous trial except for second-line treatment
Keywords: Crizotinib, ALK mutation, Lung cancer

kadinlarda en sik goriilecek 2. kanser olarak

GIRiS tahmin edilmektedir. Ayn1 zamanda akciger

kanserleri hem erkeklerde hem de kadinlarda
Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen ve en sik kanser iligkili 6lim nedeni olacagi
en sik kanser iliskili Oliimlere neden olan tahmin edilmektedir.(1) Tirkiye 2015 kanser
kanser tiirlerinden biridir. Amerika Birlesik istatistiklerine gore ise akciger kanseri
Devletleri (ABD) verilerine gére 2019 yilinda erkeklerde en sik goriilen kanser iken
akciger kanseri her erkeklerde hem de kadinlarda ise en sik goriilen 4. Kanser olarak
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saptanmistir. Akciger kanserleri baslica iki
histopatolojik alt gruba ayrilabilir; kiigiik
hiicreli akciger kanseri ve kiigiik hiicre dist
akciger kanseri (KHDAK). En sik KHDAK alt
tipi gorilmekle birlikte KHDAK’nin de alt
tipleri mevcuttur. Bunlar baslica
adenokarsinom, skuamoz  hiicreli kanser
(SCC), biiyiikk hiicreli akciger kanseri ve
siniflandirilamayan (NOS) olarak
gruplanabilir. Bu alt tiplerden ise en sik
goriilen adenokarsinom goriilmekle birlikte
tim KHDAK’li olgularin yaklasik %40 —
50’sini olugturmaktadir.

Akciger kanseri gelisiminde bir¢cok
etken suclanmaktadir. Sigara en sik akciger
kanseri ile iligskili neden olarak goriilmekle
birlikte  ¢esitli  c¢evresel  maruziyetlerde
(biomass maruziyeti, radon, ashest vb.)
akciger kanseri olusumunda suclanmaktadir.
Akciger kanseri olusum siirecinde ¢ok onemli
bir basamakta siiriicii (driver) mutasyon olarak
belirtilen  genetik  degisikliklerdir. ~ Bu
mutasyonlar genelde hiicrenin proliferasyonun
ve yasami i¢in kritik 6nemi olan sinyal ileti
proteinlerinin genlerinde goriiliir. En sik
goriilen siiriicii mutasyonlar KRAS, EGFR,
ALK, ROS-1, HER-2ve BRAF
mutasyonlaridir. Bu mutasyonlarin bir diger
Onemi ise bu mutasyonlara yonelik hedefe
yonelik ajanlarin gelistirilmis olmasi ve bu
tedavilerin klasik kemoterapiye gore hem
etkinlik hem de yan etkiler olarak anlaml
derecede daha dstiin olmasidir. Anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) mutasyonu tiim
adenokanserli olgularmin yaklasik olarak
%S5’inde pozitif olarak saptanmaktadir.(2)
Ozellikle geng, kadin, sigara igmeyen ve Asya
kokenli  hastalarda  daha  sik  olarak
gorlilmektedir. Bununla birlikte ¢ok nadir de
olsa sigara igmeyen SCC olgularinda da
saptanabilmektedir. Gliniimiizde tan1 ve tedavi
kilavuzlarinda tiim adenokanserli hastalar ve
sigara igmemis SCC hastalarinda ALK ve
diger siiriici mutasyon analizi yapilmasi
Onerilmektedir.

Gilinimiizde ALK pozitif KHDAK’de
bircok hedefe yonelik tedavi secenegi
mevcuttur. Daha Once hi¢ tedavi almamig
hastalarda crizotinib, alectinib, brigatinib ve
seritinib; crizotinib tedavisi altinda hastalik
progresyonu  goriilen olgularda alectinib,
seritinib, brigatinib su anda kullanimi onay
almis tedavi secenekleridir. Bunlarin disinda
yeni gelistirilen birgok hedefe yonelik tedavi
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ajan1  bulunmaktadir. Crizotinib hem tedavi
almamis hem de kemoterapi sonrasinda
progresyon gosteren hastalarda kemoterapiye
karg1 {stlinliigli gosterilmis olan ilk tirozin
kinaz inhibitoridir.(3, 4) Son bir yilda
kullanima giren yeni ve daha etkili ajanlar
olmakla birlikte tedavi kilavuzlarinda halen
oOnerilen bir ajandir.

Biz bu calismada KHDAK’nin nadir
gorillen ALK mutasyonu pozitif alt grubunun
klinik 6zelliklerini belirlemek ve birinci veya
daha sonra ki basamaklarda crizotinib
tedavinin  etkinlik ve vyan etkilerinin
saptanmasini amagladik.

MATERYAL ve METOD

Ankara Atatiirk Goglis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, T1bbi
onkoloji poliklinigine 2014 — 2018 yillan
arasinda bagvurmus, ALK mutasyonu pozitif
ve herhangi bir basamakta crizotinib tedavisi
almis olan 18 yas iizeri hastalar caligmaya
dahil edilmistir. Hastalara ait klinik o6zellikle
dosya ve hastanenin elektronik  kayit
sisteminden retrospektif olarak toplanmustir.
Hastalarin  klinik  6zellikleri olarak yas,
cinsiyet, sigara igme durumu, hastalik evresi,
metastaz olan hastalarda metastaz yerleri
saptandi.

Hastalar crizotinib tedavisi alma
basamagina gore birinci basamak, ikinci
basamak ve 3 ve lizeri basamak olarak 3 gruba
siiflandirildi. Crizotinib tedavisi baslandiktan
sonta  Yamit  degerlendirmesi ~ RECIST
(Response  Evaluation Criteria in  Solid
Tumors) kriterlerine (5) ve yan etkiler National
Cancer Institute Common  Terminology
Criteria for Adverse Events (AEs) version 4.0
(6) gore yapildi. Genel sagkalim (GS), tanidan
hastanin Oliimiine veya hastanin klinikte son
degerlendirme giiniine kadar gegen siire olarak
tanimlandi  ve hesaplandi. Progresyonsuz
sagkalim siiresi (PS) ise hastaligi olanlarda
tedavinin baslangicindan hastalik ilerlemesi ya
da o6lime kadar gegen siire (ay) olarak esas
alindu.

Istatistik Analiz

Veriler, SPSS 23.0 yazilim paket program
kullanilarak analiz edildi. Nominal degiskenler
ve sayisal veriler igin Fisher ve Ki-Kare testleri
kullanildi. Sagkalim oranlar1 igin Kaplan—

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Burak Bilgin, Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 Ve Gogiis Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Poliklinigi, Kegiéren Ankara —

Tiirkiye

e-mail: drbbilgin@hotmail.com

Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



mailto:drbbilgin@hotmail.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

y % ACTA
ONCOLOGICA
TURCICA

Meier yontemi kullanildi ve karsilagtirmalar
log-rank testi ile yapildi. P <0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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SONUCLAR

Ankara Goglis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi
E.A.H tibb1 onkoloji poliklinigine 2014- 2018
yillar1 arasinda bagvuran toplam 48 ALK
mutasyonu pozitif ve herhangi bir basamakta
crizotinib tedavisi alan hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Hastalarin ortanca yas1t 52 (26-82)
olarak saptandi. Hastalarin %56,3’i erkek,
%43,7°’si  ise  kadindi. Tim  hastalar
adenokarsinom alt tipindeydi. Tam aninda
hastalarin %86,7°si metastatik iken %13,3’i
ise lokal tedavilere uygun olmayan lokal ileri
hastalikti. Hastalarin %68,8’ini hi¢ sigara
igcmemis hastalar olusturmaktayken, %28,1°1
daha once sigara i¢mis fakat birakmis, %3,1°1
ise halen sigara igen hastalardan olusmaktaydi.
Caligmaya dahil edilen hastalarin detaylt
demografik verileri tablo 1’de verilmistir.

Tim hastalar1 incelendiginde 21
hastanin (%43,75) crizotinib tedavisini birinci
basamak tedavi olarak kullandigi, 21 hastanin
(%43,75) ikinci basamak tedavi olarak
kullandigi, 6 hastanin (%12,5) 3 ve sonra ki
tedavi basamaklarinda crizotinib tedavisi
kullandig1 saptanmustir.

Birinci basamakta crizotinib alan
hastalar incelendiginde; medyan
progresyonsuz sagkalim (mPS) 13,04 ay olarak
saptandi1 (Sekil 1). Crizotinib ile yanit orani
%80 (tam yanit orami %2,9; parsiyel yanit
orant: %77,1), klinik fayda orani ise (regresyon
ve stabil yanit saglanan hasta orani) ise %91,4
olarak saptandi. Hastalarin %8,6’sinda ise en
iyl yanit olarak progresyon oldugu veya ilk
yanit degerlendirmesine kadar hastalarin exitus
oldugu saptandi. Birinci basamak tedavide
crizotinib alan hastalarin  yan etkileri
degerlendirildiginde hastalarin  %61,5’sinde
herhangi bir derecede yan etki gelismisti. Grad
3-4 yan etki ise hastalarn %16,7’sinde
goriildii. Bununla birlikte yan etki nedeniyle
sadece 2 hastada tedavi kesildi. En sik goriilen
yan etkiler sirasiyla karaciger fonksiyon
testlerinde (KCFT) bozuklugu (%27,1), 6dem
(%6,8), myalji (%6,8), halsizlik (%5,1), géorme
bozuklugu (%3,4), istahsizlhik (%1,7) ve
bulantiydi (%1,7). En sik goriilen grad 3-4 yan
etki ise KCFT ytiksekligiydi (%10,2)
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Daha oOnce bir basamak kemoterapi
alan ve ikinci basamak tedavi olarak crizotinib
kullanan 21 hasta incelendiginde ise mPS 16,8
ay olarak saptandi (Sekil 2). Objektif yanit
orani1 ise %78,76 olarak bulundu. Hastalarin
%92,9’unda klinik fayda mevcuttu (objektif
yanit + stabil yanit). Hastalarin %7,1’inde ise
en iyi yanit olarak progresyon oldugu veya ilk
yanit degerlendirmesine kadar hastalarin exitus
oldugu saptandi. Ikinci basamak crizotinib
kullanan hastalarin birinci basamak tedaviler
incelendiginde hastalarin %84,2’sine
pemetrexed ve  platin  kombinasyonu
uygulandigi, %15,8’inin ise taksan ve platin
kombinasyonun uygulandig1 saptandi. Hastalar
birinci basamak tedavi olarak medyan 4 kiir
tedavi almist1 (min-maks; 2-6 kiir). Bu hastalar
incelendiginde ikinci basamak crizotinib alan
hastalarin ~ %36,8’inin  birinci  basamak
kemoterapi  sirasinda  veya  sonrasinda
progresyon goriilmeden crizotinib tedavisi
baslanan hastalar oldugu saptandi. Ug ve daha
sonraki basamaklarda crizotinib kullanan ise 6
hasta vardi. Bu hastalar incelendiginde ise
medyan PS 6,62 ay (%95 GA: 0,34- 12,4)
olarak saptandi.

Sagkalim  agisindan  tim  grup
incelendiginde 48 hastanin 22’sinin exitus
oldugu izlendi. Tan1 anindan itibaren ortanca
sagkalim 37,75 ay (%95 GA: 19,3 — 56,1)
olarak bulundu (Sekil 3). Ek olarak; 12, 24 ve
36 aylik sagkalim oranlar sirasiyla %85, %69
ve %47,7 olarak saptandi.

TARTISMA

Bu calismaya toplam 48 ALK mutasyonu
pozitif hasta dahil edilmis olup bu hastalar
%43.75’1 birinci basamak, %43,75’1 ikinci
basamak ve %12,5’u ise 3 veya sonraki
basamaklarda crizotinib tedavisi  almist1.
Metastatik hastalarda en sik goriille metastaz
bolgesi beyindi. Daha sonra sirasiyla kemik ve
plevra metastazlarn goriilmekteydi. Hastalarin
¢ogunlugu sigara igmeyen hastalardan
olugsmaktaydi. Crizotinib ile saglanan medyan
PS ise birinci basamak hastalarda 13,04 ay,
ikinci basamak hastalarda 16,88 ay, 3 veya
daha fazla basamak sonrasi crizotinib kullanan
hastalarda ise 6,62 ay olarak saptandi. Tim
grup ele almdiginda genel sagkalim ise
medyan 37,74 ay olarak bulundu.
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Tablo-1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Orijinal Calisma

Parametre N
Yas (Ortanca, min-maks) | 52 (26-82)
Cinsiyet
Erkek 27 (%56,3)
Kadin 21 (%43,7)
Sigara
Hig igmemis 32 (%68,8)
Birakmig 14 (%28,1)
igiyor 2 (%3,1)

Sigara (ortanca, paket/yil) | 26,5 paket/yil

Hastalik Evresi

Metastatik 41 (%86,7)

Lokal ileri 7 (%13,3)
Beyin metastazi

Var %37,5

Yok %62,5
Karaciger metastazi

Var %12,8

Yok %87,2
Siirrenal Metastaz

Var %18,8

Yok %81,2
Kemik Metastazi

Var %31,3

Yok %68,2
Plevra Metastazi

Var %27,7

Yok %72,3

ALK mutasyonu pozitif hastalarda
crizotinib  ile  standart ~ kemoterapinin
kargilagtirildigt  faz 3 PROFILE 1014
caligmasinda daha oOnce tedavi almamis
hastalara birinci basamak olarak crizotinib ve
pemetrexed ile birlikte sisplatin/karboplatin
uygulanmistir.(4) Calismanin birincil sonlanim
noktas1 olan PS crizotinib kolunda 10,90 ay
olarak saptanirken kemoterapi kolunda ise 7 ay
olarak saptanmigtir. Objektif yanit orani ise
crizotinib kolunda %75 olarak saptanmistir. Bu
caligma  sonrasi  crizotinib  tedavisinin
kemoterapiye birinci basamakta stlinligi
gosterilmis olup standart tedavi olarak kabul
edilmistir. Bununla birlikte crizotinib ile elde
edilen gercek yasam verilerine bakildiginda
daha oOnce tedavi almamms ALK pozitif
hastalarda crizotinib ile benzer sekilde 10,40
ay PS saglanmustir.(7) Bizim hasta grubumuza
baktigimiza ise birinci basamak tedavide
crizotinib ile yaklasik 13,04 ay progresyonsuz
sagkalim ve %380 objektif yanit oram elde
edildigi  gorilmektedir. PROFILE 1014
calismasmin sonuglart ile karsilastirildiginda
bizim hasta grubumuzda PS’da yaklasik 3 ay
ve yanit oraninda ise %5 oraninda daha iyi
sonuclar oldugu goriilmektedir. Fakat hem
hasta sayisinin az olmas1 hem de tek merkez
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deneyimi nedeniyle arada ki farkin klinik
olarak anlamli olmadig1 ve bulgularin literatiir
verileri ile benzer oldugu diisiiniilebilir.

ALK mutasyonu pozitif hastalarda
daha oOnce bir basamak kemoterapi almis
hastalarda crizotinibin etkinliginin arastirildigi
faz 3 PROFILE 1007 calismasinda tek ajan
dosetaksel veya  pemetrexede  karsin
crizotinibin PS stiinligii  gosterilmistir.(3)
Crizotinib kolunda PS 7,70 ay olarak
saptanirken kemoterapi kolunda ise 3 ay olarak
bulunmustur (Hazard orani: 0,49; p < 0,001).
Yanit orani ise crizotinib kolunda %65 olarak
saptanmistir. ABD ve Kanada’dan bildirilen
crizotinibin ikinci basamak kullanimi ile ilgili
gercek yasam verilerinde PS 9 ay, yanit orani
ile %56 olarak saptanmistir.(8) Bizim
caligmamizda ise daha Once bir basamak
kemoterapi alan hastalarda crizotinib ile
progresyonsuz sagkalim 16,80 ay ve yanit
oran1 ise % 78,70 olarak bulundu. Bizim
calismamizda literatiir verileri ile
karsilastirildiginda daha uzun PS ve daha
yiiksek yanit orami saptanmasi birkac faktore
bagli olabilecegini diistinmekteyiz. Birinci
olarak nispeten az hasta sayis1 ve tek merkez
takipli olmasi, ikincisi muhtemelen hastalarin
bir kismimin kemoterapi alirken crizotinib
erisimi  saglanmasit nedeniyle kemoterapi
altinda veya sonrasinda progresyon
geligsmeksizin crizotinibe gegilmesi; son olarak
ise bizim ¢alismamizda ki hasta 6zelliklerinin
daha iyi olmasiyla iliskili olabilir. 3 veya daha
fazla basamak tedavi alan hastalarda saptanan
6,60 aylik PS ise beklenilen bir bulgudur ve
ALK pozitif olan hastalarda crizotinib gibi
tirozin kinaz inhibitorleri ile tedaviye erken
baslamanin 6nemini gostermektedir.

Gliniimiizde ALK pozitif akciger
kanserinde crizotinib disinda birinci basamak
ve crizotinib sonrasi etkinligi gosterilen bir¢ok
ajan vardir. Birinci basamakta alektinib,
brigatinib ve ceritinib, crizotinib veya
kemoterapiye gore Ustlinliigli gosterilmis diger
ajanlardir.(9-11). Crizotinib altinda progresyon
gosteren hastalarda ise benzer sekilde
alektinib, ceritinib, brigatinib ve lorlatinib
kemoterapiye karsi etkinlikleri gosterilmis
ajanlardir.(12-15)

Birinci basamakta crizotnibin
arastirildign  PROFILE 1014  ¢alismasinin
giincellenmis genel sagkalim verilerinde
crizotinib ile medyan sagkalima
ulasilamamigken kemoterapi ile 47,50 ay
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olarak saptanmustir.(16) Crizotinib sonrasi yeni
nesil tirozin kinaz inhibitorleri ile siralt
tedavinin genel sagkalim iizerine etkilerinin
arastirildigi IFCT-1302 CLINALK
calismasinda ise metastatik hastalik
gelisiminden itibaren genel sagkalim 89,60 ay
olarak saptanmistir. Tek crizotinib alan
hastalarda ise genel sagkalim 16,60 ay olarak
bulunmustur.(17) Bizim ¢alismamizda ise
crizotinib ile kullanilan basamaktan bagimsiz
olarak metastatik hastalik gelisiminden itibaren
37,7 aylik genel sagkalim saptanmstir.
Hastalarin c¢ogunun crizotinib sonrasi yeni
nesil tirozin kinaz inhibitorlerine ulasamamasi
genel sagkalim siiresinin literatiirde belirtilen
siirelerden kisa olmasinin en 6nemli sebebidir.

Bizim  ¢alismamizin en  Onemli
kisitliliklar retrospektif olarak
gerceklestirilmis olmasi, tek merkez deneyimi
olmasi ve nispeten az hasta sayis1 ile
gerceklestirilmis olmasidir. Bununla birlikte
akciger kanserinin nadir goriilen bu alt
grubunda Tiirkiye gercek yasam verilerini
saglamig olmasi nedeniyle 6nem
gostermektedir.
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