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Anladıkça Hedefledikçe Akciğer Aşkımız Biraz Daha Arttı



Yöntemlerde Gelişme Klasik → Az Materyal Az Yöntem
 Hedef→ Çoklu Sonuç 



Genel Sağ kalım: Mutasyon Varlığı ve Tedaviye Göre

▪ Driver mutasyonu olan ve hedefli 
tedavi alan hastalarda OS 3.5 yıl 
iken almayanlarda 2.4 yıl.

▪ Driver mutasyonu olmayan 
hastalarda ise OS 2.1 yıl.

▪ Median OS süreleri

✓ EGFR+ hastalıkta 30-39 ay (KT kombine 
52 ay)

✓ ALK+ hastalıkta 100 ay

✓ ROS1+ hastalıkta 52 ay

✓ BRAF + hastalıkta 25 ay

Journal of Clinical Oncology 2013 31:15_suppl, 8019-8019





EGFR Mutasyonu Pozitif Hastalarda Osimertinib



%47 Cross-
over

Final Analiz: Genel Sağ Kalım



Sonuç Olarak

→mPFS 18,9 ay mOS 38,9 ay

Toksisiteler →Döküntü, 
Diyare, Paronişi,Qtc uzaması, 
ILD (nadir) GO iyi tolere edilir

→İntrakranial penetrasyon iyi 
Oral kullanım, Çoğu hastam 2 

ayda 1 geliyor



Lazertinib 



Rilertinib



• Bütün TKİ lar Benzer mi?











Rilertinib vs Osimertinib



• Kombinasyonda yeni neler var?







SSS Metastazı ve EGFR Mutasyon Durumu



Bu Grafikten Genel Sağ Kalım Çıkar ☺



Yan etkiler erken dönemde çok olsa da zamanla azalma 
eğiliminde



Flaura 2: Sonuç



Mariposa Çalışması



Progresyonsuz Sağ Kalım



İntrakranial PFS



Bu Grafikten de Genel Sağ Kalım Çıkar ☺



Yan Etki



Yan Etki Özet



Mariposa: Sonuç



Benzer PFS Avantajı



Benzer OS





• Yaşlı, Performans düşük, tm yükü düşük, SSS met yok veya 
sınırlı, toksisite korkutuyorsa → OSİMERTİNİB 

•  Tam tersi → OSİMERTİNİB + KT 

• Amivantanab + Lazertinib data güzel ama Uygulama ?? 
Maliyet?? Toksisite ??



• PEKİ 3. JENERASYON KULLANDIK 

• SONRA????



MARIPOSA 2 



MARIPOSA 2 



MARIPOSA 2 



MARIPOSA 2 Güvenlik 



Sonuç Olarak



• Tüm KHDAK’ de yaklaşık %3-8 oranında
• Tüm adenokarsinomlar, sigara içmemiş 

%22
• Tüm adenokarsinomlar, sigara içmemiş  

ve EGFR (-) %33 görülmektedir.

• Adenokarsinom (asiner veya taşlı yüzük 
hücre morfolojisi)

• Perikardiyal Plevral effüzyon ile 
birliktelik sık

• Daha genç   Medyan yaş: 52 (vs. 66)
• Tanı anında beyin metastazı sıklığı %30 

Takipte %70



ALECTİNİB PFS



ALECTİNİB OS



BRİGATİNİB PFS



BRİGATİNİB OS







CNS Met +        ve       CNS Met - 



Sonuç→Yanıtlar



Sonuç→Güvenlik ve Tolerabilite



▪ ALK pozitif hastalık artık kronik hastalık

▪ Yan etkiler yönetebilir 

▪ Uygulanabilir en etkin tedavi en önce olmalı B planı herzaman 
uygulamaya koyulamayabilir

▪ Yeni jenerasyon TKİ lar geliştirilmeye devam ediyor  → Aşil effekti

▪ Kombinasyon yönetilemez toksisite 

▪ TKİ sonrası Bispesifik İO VEGF vs kombinasyonları ?

▪ TKİ sonrası KT ve ADC ler gelebilir

Sonuç



→Hedeflenebilir mutasyonu olanda yoldan şaşma 
sonuna kadar mutasyon için uğraş







TEŞEKKÜRLER



EGFR, ALK Dışı Mutasyonlar 
Varlığında Güncel Yaklaşım



Metastatik KHDAK’de Nadir Driver Mutasyonlar

➢ROS Füzyonu

➢BRAF Mutasyonu

➢Met exon 14 Mutasyonu

➢RET Füzyonu

➢NTRK Füzyonu

➢Kras G12C Mutasyon

➢Her2/EGFR 20 Mutasyonu



ROS -1 MUTANT 
KHDAK



ROS1 KHDAK

✓ Tirozin kinaz reseptöründen farklı olarak
 bir proto-onkogen

✓ ALK gibi insülin reseptör ailesinden 6. 
kromozomun uzun kolu 22. lokusda

✓ ROS rearranjmanı ile füzyon geni oluşur.

✓ KHDAK %1-2’si

✓ Daha genç

✓ Sigara içmemiş, kadınlarda sık

✓ EGFR-ALK-ROS birlikteliği yok

✓ Tanı anında %30-40 SSS metastazı

Rossi, Giulio, et al.Lung Cancer: Targets and Therapy 8 (2017): 45.



ROS1-Rearranged KHDAK: Crizotinib-PROFİLE 1001 ROS1 Kohortu

Shaw, NEJM 2014 Shaw et al.Annals of Oncology 2019

mTTR 7.9 hafta



ROS1-Rearranged KHDAK: Crizotinib



ROS1 Rearranged KHDAK Hastalarında Ceritinib Faz II Çalışması (N=32)

ORR %62

DCR %81

mOS 24 ay

PFS Crizotinib alanlarda 9.3 ay 2 hasta

PFS Crizotinib naive 19.3 ay 30 hasta

Lim, Sun Min, et al. Journal of clinical oncology 35.23 (2017): 2613-2618.

İntrakranial hastalık kontrolü 5/8 hasta: %63



Entrectinib SSS geçişi olan oral, güçlü ve selektif

ROS1/NTRK/ALK tirozin kinaz inhibitörü

▪ Krizotinibden daha güçlü ve SSS geçisi daha 

iyi olan  ROS-1 inhibitörü

▪ Primer beyin tümörlerinde ve sekonder SSS 

metastazlarında görülen klinik aktivite ile kan-

beyin bariyerini geçmek ve SSS içinde kalmak 

için tasarlanmıştır.

▪ Potent pan-TRK inhibisyonu

Target ROS1 TRKA TRKB TRKC

IC50 (nM) 0.2 1.7 0.1 0.1

ROS1 Füzyon KHDAK-Entrectinib: ROS1 ve TRK İnhibitörü



Overall response ITT

ORR %67.1 (CR %9)

mDOR 15.7 ay

mPFS 15.7 ay

İntrakranial aktivite: 24 hasta

İC ORR %79.2

İC PFS 12 ay

OS 28.3 ay

Dziadziuszko et al, JCO 2021

ROS1 Rearranged KHDAK Hastalarında Entrektinib’in Faz I (ALKA-372-001, 
STARTRK-1) ve Faz II (STARTRK-2) Çalışmalarının Kombine Analizi (N=161)

60 hasta (%37.3) tedavi naive

Primer Sonlanım:ORR, DoR
Sekonder Sonlanım:PFS, OS, IC ORR ve DoR, Güvenlik



ORR %62

mPFS: 21 ay

İC ORR %64(7/11)

mDOR 25.3 ay

ORR %35

mPFS: 8.5 ay

İC ORR %50(12/24)

mDOR 13.8 ay

ROS1 Rearranged KHDAK Hastalarında Lorlatinib Faz I-II Çalışması (N=69)

TKİ Naive 21/69 (%30) Crizotinib alan 40/69 (%58)

Shaw, Alice T., et al.The Lancet Oncology 20.12 (2019): 1691-1701.





BRAF V600E MUTASYONU



SexRatio

Non-Squamous

PD-L1≥1%

Median TMB

Prognostic value

Median Age

67

Female

61%

Male

39%

Others

11%

ADC

89%

PlanchardASCO2020, Negrao WCLC2018& 2019, DudnikJTO2018, CardarellaCCR2013
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KHDAK’de BRAF V600E Mutasyonu: %1-2

Clas I>Klas II-III
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BRAF (V600) Varyantları

%50 BRAF V600E ya da 

class 1 BRAF mutasyonu

Klas I 107 hasta (%45)

Klas II 75 hasta (%32)

Klas III 54 hasta (%23)

Beyin metastazı

Klass II-III>Klas I

BRAF mutasyonu

V600 107 (%45)

G469 51 (%22)

D466 25 (%11)

D594 19 (%8)

%86

Clin Cancer Res. 2019;25(1):158-165. doi:10.1158/1078-0432.CCR-18-2062











• Mean Bayesian Estimated Success rate : 5.9% ; credibility 95%CI : [0.2%; 20.6%]

• Prob ORR < futility bound (10%): 81.5% - study stopped

Response rate: 0% PFS: 1.8 m. [1.4;2.1]

Non V600 mutations 

n = 17
G466A : n=1

G466V : n=3

G469A : n=3

G469V : n=1

N581S : n=3

G596R : n=1

K601E : n=3

K601N : n=2

J.Maziereset al, WCLC2018

BRAF nonV600 Mutasyonları (Vemurafenib)- Klas II ve III-Faz II







LIBRETTO-431: Study Design

▪ International, randomized, open-label phase III trial 

Loong. ESMO 2023. Abstr LBA4. Zhou. NEJM. 2023;[Epub].

Patients with unresectable 
stage IIIB, IIIC, or stage IV 
nonsquamous NSCLC with 

RET fusion; no prior systemic 
therapy for metastatic 
disease; ECOG PS 0-2 

(N = 261)

Selpercatinib 160 mg BID
(n = 159) 

Platinum-Based Chemotherapy†

± Pembrolizumab 200 mg
(n = 102) 

Stratified by geography (East Asia vs non‒East Asia),
brain metastasis (Y/N or unknown), choice of 

chemotherapy with pembrolizumab

▪ Gated primary endpoints: PFS by BICR in ITT-pembrolizumab and ITT populations

‒ ITT-pembrolizumab = patients stratified by investigator intent to receive pembrolizumab with 
chemotherapy; had to comprise ≥80% of ITT population per protocol (n = 212 randomized)

▪ Secondary endpoints: OS, ORR, DoR, CNS ORR, CNS DoR, CNS TTP, safety, PROs

R 
2:1*

Selpercatinib 
(upon BICR-confirmed PD)

Optional 
crossover 

*Randomization ratio was initially 1:1 but 
later amended to 2:1.
†Included investigator’s choice of 
carboplatin AUC 5 or cisplatin 75 mg/m2, 
plus pemetrexed 500 mg/m2. 



▪ Selpercatinib yielded statistically significant improvement in PFS vs control arm in both 
ITT-pembrolizumab and ITT populations, meeting both primary endpoints

▪ Selpercatinib also yielded PFS benefit vs control across all preplanned subgroups

LIBRETTO-431: PFS by BICR (Primary Endpoint)

HR: 0.46 (95% CI: 0.31-0.70; P <.001)

P
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 (
%

)

ITT-Pembrolizumab Population

Patients at Risk, n
Selpercatinib

Control

ITT Population

HR: 0.48 (95% CI: 0.33-0.70; P <.001)

P
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 (
%

)Selpercatinib
mPFS: 24.8 mo

Control
mPFS: 11.2 mo

Selpercatinib
mPFS: 24.8 mo

Control
mPFS: 11.2 mo

Loong. ESMO 2023. Abstr LBA4. Zhou. NEJM. 2023;[Epub].
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MET Mutasyonu 



➢ Primer sürücü mutasyonu 

olarak KHDAK’de

• Amplifikasyon (%2-5)

• Exon 14 skipping mutasyonu

(%3-4)

➢ MET sekonder driver/co-driver 

olarak EGFR TKI direnci

• Amplifikasyon (%6-19)

Comoglio PM et al Nature Review Cancer 2018;18:341‒58.

KHDAK’de  MET-Mesenchymal Epithelial Transition Factor Yolağı



Drilon et al. J Thorac Oncol . 2017 January ; 12(1): 15–26.

➢ Normal rolü embriyogenezis, yara iyileşmesi ve karaciğer 

rejenerasyonu

➢ METex14 MET’in degradasyonundan sorumlu reseptörün 

juxtamembran bölgesini kodlar. Nokta mutasyonları, 

juxtamembran alanın çerçeve içi silinmesine neden olarak, 

artan stabilite ve yapısal kinaz  aktivasyonu ile sonuçlanır.

➢ İnsidans

• Non-skuamöz KHDAK %3-4

• Sarkomatoid akciğer kanseri %8-30

➢ Klinikopatolojik özellikleri

• Daha ileri yaş 

• K>E

• Hiç sigara içmeyen hasta oranı daha az

• Diğer driver mutasyonlar ile mutually exclusive

➢ DNA bazlı NGS ile karşılaştırıldığında RNA bazlı NGS ile 

daha fazla saptanma oranına sahip

KHDAK’de  MET-Mesenchymal Epithelial Transition Factor Receptor



MET Kinaz Hedefli Tedaviler

Nonselektif

Nonselektif







NTRK FUZYONU 









KRAS (+) KHDAK

➢Mutasyon ya da amplifikasyon olabilir.

➢KHDAK %20-30, KRASG12C %13

➢Sigara ile ilişkili

➢Kötü prognoz



Key Eligibility Criteria

Solid tumor with  
KRASG12C mutationa  

Unresectable or  
metastatic disease  
Prior treatment with a  
PD-1/L1 inhibitor in
combination or following  
chemotherapy (NSCLC)b  

Treated and/or stable  
brain metastasesc

Adagrasib 
600 mgBID

Phase 2:
Monotherapy Treatment

Screening/ 

Enrollment

NSCLC

Endpoints

Primary:ORR(RECIST1.1) by independent central 
review

KeySecondary: DOR,PFS,OS,safety, MTD, PK,RP2D

Exploratory:Evaluationof biomarkers

Key Eligibility Criteria

▪ Locally advanced or  
metastatic NSCLC

▪ KRASG12C mutation as  

assessed by central  
testing of tumor  
biopsies

▪ Progressed on  
standard therapiesd

▪ Stable brain

metastases were  
allowed

Sotorasib orally  
administered at  
960 mgQD until  

disease 
progressione

Phase 2:
Monotherapy Treatment

Screening/ 

Enrollment

Safety and Long-
TermFollow-Upf

NSCLC

Endpoints

Primary:ORR(RECIST1.1) by independent central 
review

Key Secondary: DOR, DCR,TTR, PFS, OS, safety

Exploratory:Evaluationof biomarkers

KRYSTAL-1 StudyDesign CodeBreaK100 StudyDesign

KRASG12C Mutant KHDAK’de 2. Sıra ve sonrasında Tedavi
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Evaluable Patientsd

CR

PR

SD

PD  

NE

Medianfollow-up3.6 mo. Medianfollow-up15.3 mo.

Janne, AACR-NCI-EORTCmeeting2020

Ou, JCO2022
Skoulidis, NEJM2021

KRASG12C Mutant KHDAK’de 2. Sıra ve sonrasında Adagrasib ve Sotorasib



Skoulidis, NEJM 2021

● 126 hasta, %81 Platin bazlı KT ve İO

● mPFS 6.8 ay

● mOS 12.5 ay

Faz II CodeBreak 100 Sotorasib: KRASG12C Mutant KHDAK Kohortu



➢ HER2 mutasyonu 

✓ KHDAK %2-4

✓ HER-2 Ekzon 20  in-frame insersiyonu 

en sık

✓ Kinaz domain Her2 mutasyonu 

devamlı yapısal aktiviteye sebep olur.

✓ NGS

➢ HER2 Gen Amplifikasyonu

✓ HER2 gen kopya sayısında artış

✓ EGFR TKİ Naive hastaların %3

✓ EGFR TKI rezistan %10

✓ FISH yada NGS

➢ HER2 protein overekspresyonu

✓ İHK +++) %3-6

Pillai Cancer. 2017;123(21):4099-105. Li J Thorac Oncol. 2016;11(3):414-9. Zhao JCO Precision Oncology 2020 :4, 411-425.

Her2+ mKHDAK



Her2+ mKHDAK’li Hastalarda Hedefli Tedaviler



4

Data cutoff: May 3, 2021
• 91 patients with HER2m NSCLC were enrolled and treated with T-DXd
• 15 patients (16.5%) remain on treatment to date
• 76 patients (83.5%) discontinued, primarily for progressive disease (37.4%) and adverse events (29.7%)

aPatients with asymptomatic brain metastases not requiring ongoing steroid or anticonvulsant therapy were allowed to enroll bHER2 mutation documented solely from a liquid biopsy 

could not be used for enrolment cHER2 overexpression without known HER2 mutation was assessed by local assessment of archival tissue and centrally confirmed dPer RECIST v1.1

DCR, disease control rate; DOR, duration of response; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; ICR, independent central 

review; IHC, immunohistochemistry; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; PS, performance status; q3w, every 3 weeks; RECIST v1.1, 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours version 1.1.

Primary end point
• Confirmed ORR by ICRd

Secondary end points
• DOR

• PFS

• OS

• DCR

• Safety

Exploratory end point
• Biomarkers of response

Cohort 1: HER2-overexpressingc

(IHC 3+ or IHC 2+)

T-DXd 6.4 mg/kg q3w 

N = 49

Cohort 1a: HER2-overexpressingc

(IHC 3+ or IHC 2+)

T-DXd 5.4 mg/kg q3w 

N = 41

Cohort 2:

HER2-mutated

T-DXd 6.4 mg/kg q3w 

N = 42

Cohort 2 expansion:

HER2-mutated

T-DXd 6.4 mg/kg q3w 

N = 49

Key eligibility criteria

• Unresectable/metastatic 

nonsquamous NSCLC

• Relapsed from or is refractory 

to standard treatment

• Measurable disease by 

RECIST v1.1

• Asymptomatic CNS 

metastases at baselinea

• ECOG PS of 0 or 1

• Locally reported HER2

mutation (for Cohort 2)b

DESTINY-Lung01: Her2 Overekspresyon Metastatik KHDAK Trastuzumab 
deruxtecan, Multicenter, Faz II Çalışma



ORR: 55%

mPFS: 8.2 mo

mOS: 17.8 mo (18.6 mo update ESMO 2022)

Safety: common AEs gastrointestinal and hematologic events,

decreased appetite, and alopecia

26% drug-related interstitial lung disease

N=91

Li et al. N Engl J Med 2022; 386:241-251

FDA approval Aug 2022

DESTINY-Lung02 trial: ORR 42.9% (6.4 mg/kg)

53.8% (5.4 mg/kg)

(Goto et al. ESMO 2022)

DESTINY-Lung01: Her2 Mutant Metastatik KHDAK T-DXd

Platin bazlı KT ve İO %62.6



TEŞEKKÜRLER
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