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OZET

Son zamanlarda akciger kanserinin hedefe yonelik tedavisinde onemli gelismeler kaydedilmistir. Bu derlemede
kiictik-hiicreli dig1 akciger kanser tedavisinde kullanilan epidermal biiyiime faktor reseptor inhibitorleriyle ilgili son
gelismeler konuyla iligkili glincel makaleler 15181inda 6zetlenmistir.
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ABSTRACT
The Role of Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors in the Non-Small Cell Lung Cancer Treatment

Recently significant progress has been achieved in the targeted treatment of lung cancer. In this review we summa-
rize recent developments in epidermal growth factor receptor inhibitors for non-small cell lung cancer treatment in the
view of current pertinent literature.
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GIRIS

Akciger kanserlerinin %80’ini kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserleri (KHDAK) teskil etmektedir.
Tan1 aninda hastaligin evresi en dnemli prognostik
faktordiir. Metastatik akciger kanserinde bes yillik
yasam oranlari %2’nin altindadir. 1995 metanaliz
sonuglart kemoterapinin destekleyici tedaviye
kiicik ama anlamli dstiinligiini ve hayat
kalitesinde de iyilesmeye yol actigini gdstermistir
(1). Son yillarda degisik mekanizmalarla etki
gosteren, daha az yan etkisi olan ¢ok sayida yeni
ajan KHDAK nin tedavisinde kullanilmigtir. Daha
onceden kemoterapi almamus performans durumu
iyi olan metastatik hastalarda platinum icerikli
kemoterapiler destekleyici tedaviye oranla orta
derecede sagkalim avantaji saglamistir (2). Buna
ragmen yanit oranlart %30-40’larda ve medyan
sagkalim 8-10 ay ve 1 yillik sagkalim oranlar1 %30-
40’dir. Dosetaksel veya pemetrexed’in kullanildigi
ikinci basamak kemoterapiler de sagkalimin uza-
masina katkida bulunmustur (3, 4).

Biitiin bu gelismelere ragmen hala metastatik
akciger kanserlerinin tedavi yanit oranlari ve genel
sagkalim oranlar1 diisiiktiir. Bu nedenle yeni tedavi
stratejilerine ihtiya¢ vardir. Tlimor biyolojisi ve
onkogenez konularindaki hizli gelismelere paralel
olarak, bir cok bagka tiimorlerde oldugu gibi,
KHDAK’da da yeni molekiiler hedefler
bulunmustur. Bu biyolojik yollar1 hedef alan yeni
ajanlar KHDAK nin tedavisinde giincel arastirma
konusu olmuslardir.

EGFR INHIBITORLERI

Epidermal biiylime faktor reseptorii (EGFR)
malign hastaliklara karst yeni ilaglarin gelistir-
ilmesinde ©Onemli bir stratejik hedeftir. EGFR,
KHDAK, bag-boyun, bobrek, meme, pankreas,
kolon ve mesane kanserlerinde eksprese olmak-
tadir. Beyin tiimorlerinde ise EGFR geni amplifiye
ve deregiile olmaktadir (5). Cesitli calismalarda
EGFR’nin KHDAK’de %43 ila %89 oranlarinda
eksprese oldugu bildirilmektedir (6). Ayrica EGFR
ekspresyonu rezeke edilmis erken evre KHDAK’de
negatif prognostik faktordiir (7,8). EGFR ailesi
yapisal olarak benzer 4 reseptor tirozin kinaz pro-
teininden olusmaktadir: ErbB-1 (EGFR), ErbB-2
(HER-2), ErbB-3 (HER-3), ErbB-4 (HER-4). Bu
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dort molekiiliin hepsinin hiicre i¢i ve dis1 ve trans-
membran kisimlari mevcuttur (8). Epidermal
biiytime faktorii (EGF), transforming biiyiime fak-
tori (TGF)-a gibi ligandlar bu reseptorlere
baglanarak normal ve malign epitelyal hiicrelerin
biiylimesine ve diferansiyasyonuna ve sagkalimina
olumlu katkida bulunurlar.

Anti-EGFR Antikorlar:

EGFR’nin ekstraselliiler kismina ligandin baglan-
masint engelleyen molekiillerdir (8). Cetuximab,
bu konuda en cok bilinendir. Cetuximab (IMC-
C225), kimerik anti-EGFR monoklonal antiko-
rudur. Bas-boyun ve kolon kanserlerinin
tedavisinde kemoterapi veya radyoterapi ile birlik-
te verildiginde tedavi etkinligini artirdigma dair
bir¢ok caligma vardir (9-12). Su ana kadar ileri evre
KHDAK’nin tedavisinde tek ajan cetuximab’in
kullanildig1 sadece bir calisma mevcuttur (13). Bu
calismada, daha oOncesinde 1 veya daha fazla
kemoterapi almig rekiirren veya metastatik evre
IB/IV KHDAK’li hastalar ¢aligmaya dahil edil-
migler. 66 hastanin katildig1 bu faz II ¢alismada
cetuximab 400 mg/m’ ilk giinliik dozdan sonra, 250
mg/m’ haftalik dozda progresyon ya da beklen-
medik toksisite ortaya c¢ikana kadar verilmigtir.
Ciltte kizariklik en sik (%77) goriilen yan etki iken,
ishal %6 vakada goriilmiistiir. Yanit degerlendir-
mesi yapilan 60 hastanin ikisinde kismi cevap
gozlenmistir.

Amerikan Klinik Onkoloji Cemiyeti (ASCO)
2005°de evre IIIA/B KHDAK'li hastalarda cetux-
imab’in kemoradyoterapi ile birlikte verildigi
RTOG 0324 ¢alismasinin 6n sonuglari sunulmustur
(14). Bu calismada radyoterapi ile birlikte haftalik
karboplatin/paklitaksel kemoterapisi ve cetuximab
uygulanmistir. Su ana kadar toplam 79 hastanin
dahil edildigi ¢alisma halen devam etmektedir.

Diger bir caligma, cetuximab’in sisplatin/vinorel-
binle birlikte kullanildig1 faz II calismadir (15).
2004 yili ASCO’da sunulan bu calismada, sis-
platin/vinorelbin kemoterapisi + cetuximab ile tek
bagina sisplatin/vinorelbin kemoterapisi karsilasti-
rilmigtir. Yanit oranlar1 ve medyan genel sagkalim
sirastyla %35 vs. %28 ve 8.3 vs. 7 ay olmak tizere
cetuximab’li kol lehine bulunmustur. Yine ASCO
2004’te cetuximabin dosetaksel’le kombinasyonun
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kullanildig1 c¢alismada %25 yanit orani bildiril-
mistir (16).

Karboplatin/paklitaksel ve karboplatin/gemsitabin-
le cetuximabin kullanildig: faz III ¢caligmalar devam
etmektedir. Bu caligsmalarin sonuglarina gore daha
anlamli veriler elde edilecektir.

EGFR Tirozin Kinaz Inhibitorleri

Tirozin kinaz reseptorlerinin hiicre ici katalitik
kisimlarinin ATP ile reversibl olarak yaristigi
kiiciik molekiillerdir. Reseptoriin  hiicre ici
kismindaki otofosforilasyonu inhibe ederek hiicre
ici iletimini etkilerler (17). Oral olarak
kullanilmaktadirlar. Bu ajanlardan en ¢ok bilineni
gefitinibdir.

a. Gefitinib

Sentetik bir quinazolin inhibitoriidiir. Preklinik
caligmalarda, biiyiime inhibisyonu, hiicre siklusu-
nun durmasi, apoptozda artig, antiangiogenik etki
gibi antitlimoral etkileri gosterilmistir (18). Ayrica
preklinik calismalarda, gefitinibin sitotoksik
ilaglarla birlikte kullanildiginda proapoptotik
etkinin doza bagimli olarak arttigi goriilmiistiir
(18). Faz I ¢alismalarda da gefitinibin tolerabilitesi
ve farmakokinetik 6zelliklerine bakilmigtir. Bunlar-
dan biri daha onceden ¢esitli kemoterapilerle tedavi
edilmis 100 ileri evre KHDAK’li hasta lizerinde
yapilan ¢alismadir (19). On hastada major tlimor
regresyonu ve uzun siireli stabil hastalik ve spesifik
semptomlarin palyasyonunun saglandigi gozlen-
mistir. En fazla goriilen yan etkiler, grade 1-2 ishal,
akne benzeri cilt degisikligi ve bulantidir. Bu
calismanin sonuglariyla faz II ve III caligmalar
planlanmistir. Bu ¢alismalarda ise gefitinib dozlari
faz I caligmalarinin sonuclarina gére 250 mg ve 500
mg/giin olarak kullanilmigtir.

Ik faz II gefitinib calismasinda (IDEAL-I [Iressa
Dose Evaluation in Advanced Lung Cancer]) daha
onceden platinum icerikli kemoterapi alan
KHDAK’li hastalara 250 mg/giin ve 500 mg/giin
dozlarinda gefitinib verilmistir (20). Bu ¢caligmada-
ki hastalarin 6nceden 1 ya da 2 kemoterapi rejimi
almis ve bunlardan en azindan birinin sisplatin ya
da karboplatin icermesi zorunlulugu vardir. Objek-
tif timdr yanitt % 18.4 olarak bulunmustur. Semp-
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tomlarda iyilesme oranlar1 250 mg ve 500 mg kol-
larinda sirasiyla % 40.3 ve % 37 olarak rapor edil-
mistir. Medyan progresyona kadar gecen siire
(PES) ve genel sagkalim (OS) her iki doz grubunda
benzerdir (2.7°ye 2.8 ay ve 7.6’ya 8 ay). PES ve OS
de farklilik olmamasina ragmen 250 mg gefitinibin
daha iyi tolere edildigi gbzlenmisgtir.

IDEAL-I Japonya ve Avrupa’da 210 hasta lizerinde
uygulanirken. IDEAL-II ise Amerika Birlesik
Devletleri’nde 221 hastaya uygulanmistir. IDEAL-
II caligmasinda ise (21), gefitinib 250 mg dozunda
% 43 hastada semptom kontrolii saglanirken 500
mg alan hastalarda bu oran %35°tir (istatistiksel
olarak fark yok). Bu ¢alismada IDEAL-I"den farkli
olarak 6nceden 2 ya da daha fazla kemoterapi alma
gerekliligi ve bu protokollerin sisplatin veya karbo-
platin ve dosetaksel icermesi zorunlulugu vardir.
Iyilesme etkileri hastalarin %75’inde ilk 3 hafta
icinde olmustur. Kismi radyolojik yanit 250 ve 500
mg kollarinda sirasiyla %12 ve % 9 iken 1 yillik
genel sagkalim %?25’dir. Yiiksek doz gefitinib kol-
unda daha fazla akne benzeri cilt kizariklig1 ve ishal
goriilmiistiir.

Kisaca IDEAL I"de 250 ve 500 mg lik dozlarda
yanit oranlar sirastyla %17 ve %18 iken, IDEAL-
II’de %12 ve %9’dur. IDEAL I ve II ¢alismalarinin
sonuglaria gore, gefitinib Amerika, Avustralya ve
Japonya gibi iilkelerde hizli bir sekilde kullanim
onay1 almistir (2002 ve 2003’te). 500 mg’lik dozla
yanit oranlarinda farklilik olmamasina ragmen tok-
sisitenin daha fazla olmas1 nedeniyle 250 mg’lik
doz rutin kullanimda Onerilmistir. Gefitinib’e en
fazla yanit, kadin hastalarda, adenokarsinom/BAC
histolojisi olanlarda, hi¢ sigara icmeyenlerde ve
uzak dogu kokenlilerde goriilmiistiir. Bu nedenle
bu 6zellikteki hastalar gefitinib kullanimi i¢in poz-
itif prediktif faktorlerdir. Klinik olarak ciltte
kizariklik g6zlenen hastalarda tiimor cevabinin
daha iyi oldugu gozlemlense de kizariklik gelisen
ve gelismeyenler arasinda istatistiksel olarak
farklihik goriilmemigtir. Biitiin diinyada gefitinib
kullanan hastalarin toplandigi EAP (compassion-
ate-use global expanded access programme) pro-
gram verileri ASCO-2004’te sunulmustur (22).
21,064 hastanin degerlendirildigi bu programda
medyan sagkalim 5.3 ay ve 1 yillik sagkalim oran-
lar1 %29.9 olarak bulunmustur. Alt grup analizlerde
ise kadinlarin erkeklerden (7.6 ya 4.8 ay) ve evre
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Tablo 1. KHDAK’da kullanilan EGFR inhibitorleri

Hedef Ilac Ozellik

EGFR Cetuximab (IMC-C225), Kimerik monoklonal Ab
Panitumumab (ABX-EGF) Human monoklonal Ab

ErbB-2 Trastuzumab Humanize monoklonal Ab

EGEFR Tirozin kinaz Gefitinib, Reversibl inhibitor
Erlotinib Reversibl inhibitor

Pan Erb-B Tirozin kinaz CI-1033 Irreversibl inhibitor

IITA ve IIB’nin evre IV’den (9.2, 74 ve 5.1 ay)
daha uzun medyan sagkalima sahip oldugu sap-
tanmustir. Bir yillik sagkalim oranlar1 beyazlarda
%30.9 iken uzak dogu kokenlilerde %56.7 olarak
bildirilmistir.

Preklinik ¢aligsmalarda gemsitabin paklitaksel ve
karboplatinle kabul edilebilir toksisiteye ragmen
antitiimor etkisinden yola cikilarak gefitinibin’in
gemsitabin/karboplatin veya paklitaksel/karbo-
platinle birlikte kullanildigi INTACT T ve II
caligmalar1 yapilmistir (23,24). Bu iki onemli
caligmanin iimit kirict sonuclart 2004 yilinda
yayinlanmigtir. Her iki calismada da kemoterapi ve
kemoterapi+gefitinib karsilastirildiginda remisyon
ve sagkalim oranlarinda farklilik saptanmamugtir.
Gefitinib’in aditif etkisinin olmamasina dair cesitli
tezler One siiriilmiistiir. Gefitinib tiimor hiicrelerini
GO0-G1 fazina ¢ekerek kemoterapiye az duyarli hale
getirmis olabilir. Ikinci tez ise; kemoterapi ile gefi-
tinib tiimor hiicrelerinde aymi hedefe yoneldik-
lerinden gefitinibin etkisi kemoterapi tarafindan
baskilanmis olabilir. Son olarak, kemoterapi bir
sekilde EGFR’nin iglevini ve ekspresyonunu
degistirerek gefitinib’in etkisini azlatmig olabilir
(29).

Yazimin basinda da belirtildigi gibi KHDAK’de
EGFR ekspresyonu ve overekspresyonu cok sik
olmasina ragmen bu 6zelligi tagiyan hastalarin ¢ok
az bir kismi EGFR inhibitorlerine yanit vermekte-
dir. EGFR ekspresyonu EGFR tirozin kinaz
inhibitorlerine cevapta prediktif bir faktor degildir.

Bu arada gefitinibin hizli bir sekilde ila¢ kullanim
onayr almast ve yaygin  bir gekilde
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kullanilmasindan sonra baska prediktif faktorleri
bulmaya yo6nelik ¢alismalar hiz kazanmustir. I1k kez
Nisan 2004 ,de iki onemli dergide baz1 EGFR kinaz
kisminda somatik mutasyonu (exon 19 ve 21°de)
tesbit edilen hastalarda tirozin kinaz inhibitor-
lerinin cok etkili oldugu bildirilmistir (26,27). Gefi-
tinib yanit1 goriilen 9 hastanin 8’inde EGFR geni
tirozin kinaz kisminda somatik mutasyon
gozlenirken, gefitinibe cevap vermeyen 7 hastanin
hicbirinde mutasyon gosterilememistir (P < 0.001).
Benzer mutasyonlar daha Onceden gefitinib
almamig 25 hastanin ikisinde de gosterilmistir
(%8). Bu mutasyonlar 747 ila 750. aminoasitlerde
kiiciik delesyonlar ya da nokta mutasyonlaridir.
Mutasyonlar EGFR’unu aktive ederek hiicre ici alt
ileti yollarinin ve antiapoptotic mekanizmalarin
aktivasyonuna yol agar (28).

EGFR mutasyonunun saptandigr Nisan 2004’ten
sonra bu konuda caligmalar hizla siirerken, bir
taraftan da faz III 709 ISEL (IRESSA Survival in
Lung Cancer) caligmasi devam etmekteydi. Ran-
domizasyonun Agustos 2004’te tamamlandigi,
1692 hastanin katildig1 ¢caligmanin sonuglari iiretici
firma tarafindan Aralik 2004’te acil olarak tiim
diinyaya sunuldu. Bu ¢alismanin sonucuna gore,
gefitinib kolunda plaseboya oranla sagkalim
farkliliginin olmadig1 saptandi (HR 0.83,p =0.11,
medyan sagkalim gefitinib ve plasebo kollarinda
sirastyla-6 ve 5.1 ay) (29). Hatta sadece ade-
nokarsinom histolojisi olan hasta grubunda bile
farklilik goriilmedi (HR 0.83,p = 0.07, medyan 6.3
vs. 5.4 ay). Bu calisma sonucu baz alinarak
Amerikan ila¢ dairesi (FDA) Haziran-2005’te gefi-

UHOD Sayi/Number: 3 Cilt/ Volume: 15 Y1l / Year: 2005



Tablo 2. KHDAK hastalarda tirozin kinaz kullanimu ile ilgili caligmalar

Ajan Yazar Calisma Faz Sonug
Cetuximab Lilenbaum ve 2./3. line tek ajan II RR:%4.5
ark (13) 250 mg/m’/hafta Caligma devam ediyor.
Rosell ve Sisplatin/vinorelbin II-randomize ~ Cetuximab kolu daha iyi
ark (15) birlikte 1. line RR;%35
Werner-Wasik RTOG 0324 Toksisite verileri kabul
ve ark (14) Karboplatin/paklitaksel edilebilir.
ve radyoterapi ile birlikte Calisma devam ediyor.
Gefitinib Fukuoka ve IDEAL-I II -randomize  RR:%18.4 ve %19
ark (20) 2./3. basamak iki kol arasinda fark yok
Tek ajan 250 ve 500 mg
Kris ve ark (21) IDEAL-II II-randomize  RR:%11 ve %8.8?
3. basamak
Tek ajan 250 ve 500 mg
Giaconne ve INTACT-I III Kombine kol tek basina
ark (23) Gemsitabin/karboplatinle kemoterapiye iistiin degil
1. basamak
Herbst ve INTACT-II III Kombine kol tek basina
ark (24) Paklitaksel/karboplatinle kemoterapiye iistiin degil
1. line
(29) ISEL III Medyan sagkalimda
gefitinibin plaseboya
iistinliigli yok
Erlotinib Perez-Soler ve 2./ 3. basamak II RR:%12.3
ark (37) 150/mg/gun
Shepherd ve BR.21 III Pozitif sonuc (Genel
ark (38) 2./3. basamak sagkalimda erlotinib kolu
plasebodan daha iyi)
Gatzemeier TALENT III Kombine kol tek basina
ve ark (41) Gemsitabin/sisplatinle kemoterapiye iistiin degil
birlikte 1. basamak
Herbst ve TRIBUTE III Kombine kol tek basina
ark (42) Karboplatin/paklitakselle kemoterapiye iistiin degil

birlikte 1. basamak
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Antikor

<——  ligand

<——— Ligand baglayan kisim

Hiicre dist

Tirozin kinaz inhibitorleri

Proliferasyon

Invazyon

Hiicre ici

ErbB tirozin kinaz

™

Apoptozun inhibisyonu

Metastaz

Anjiyogenez

ekl . olu ve inhibitorlerinin etk ettigl yerler
kil 1*. EGFR yolu ve EGFR inhibitorlerinin etki ettigi yerl
* Rowinsky EK (5) tarafindan yazilan makaledeki semadan uyarlanmigtir

tinib’in KHDAK de kullanimin1 kisitlamistir. (30).
Daha onceden bu ilact alan ve tedaviden fayda
goren hastalarda tedavinin devam etmesi Oneril-
migtir .

Biitiin bu gelismeler olurken diger taraftan gefitinib
tedavisine iyi yanit veren fakat daha sonra direng
gelistiren hastalarda gelisen olast mutasyonlarin
tesbitine yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir. Subat
2005°te gefitinib tedavisine direng gelismesine yol
acan ikinci mutasyonun varlif1 gosterilmistir (31,
32). Exon 20°deki ikinci mutasyon, T790M olarak
adlandirilmigtir. Bu mutasyonda 790 pozisyonun-
daki threonin methionin ile degismektedir. Ayrica
ikinci ¢alismada (32), higbir tiimoriin kazanilmig
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ila¢ direncine yol acan KRAS mutasyonu goster-
ildigi rapor edilmistir. flging olarak, T790M benz-
eri mutasyonlarin imatinib gibi diger tirozin kinaz
inhibitorlerine kars1 gelisen kazanilmis direncte de
gozlenmistir (33).

Genis hasta katilimli EAP calismasinda, gefitinib
monoterapisinin performansi diisiik hastalarda timit
verici etkilerinin oldugu gosterilmistir. Gefitinib bu
calismada standart tedaviye cevap vermeyen veya
sistemik kemoterapiye uygun olmayan hastalara
verilmistir (34). Peformans durumu ECOG 2-3 olan
hastalarda 1 yillik sagkalim %17.6 iken 2 yillik
sagkalim %35.5 olarak bulunmustur.
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EGFR nin HER?2 veya HER3 ile dimerizasyon yap-
masi, EGR veya IGFR-1’in ekspresyonunun art-
masi, EGFR’nin veya bunun alt ileti yollarinin
(pPAKT, MAPK gibi) gefitinibe yanit1 belirleyen
faktorler olarak rapor edilmistir.

b. Erlotinib

Diger kiiciik molekiil oral EGFR tirozin kinaz
inhibitorii Erlotinib (OSI-774)’de oral quinazoline
derivatividir ve EGFR’ye revesibl olarak baglanir.
Invitro calismalarda tiimor hucrelerinde GO/G1
fazinda duraklamaya ve apoptoz indiiksiyonuna yol
acmistir (35). Hidalgo ve arkadaslari tarafindan
yapilan faz I caligmada (36), maksimum tolere
edilebilen doz 150 mg/giin olarak bulunmusgtur. Faz
I caligmada oOnerilen 150 mg/giin dozunun
kullanildig ilk faz II ¢alismanin (37) sonuglarina
gore, objektif yanit oran1 %12.3 olarak bulunmus-
tur. Daha 6nceden 2 ya da daha fazla kemoterapi
protokoliiniin kullanilmasinin gerekli oldugu ve
timor hiicrelerinin yiizde onundan fazlasinda
EGFR ekpresyonu olmasinin zorunlu oldugu bu
calismada ortalama cevap siiresi 19.7 hafta,
medyan PES ise 9 hafta olarak bulunmustur. 1
yillik sagkalim ise %40’dir. Bu tedaviyle hastaliga
bagli semptomlarda hizli iyilesme saptanmistir.
Ciltte kizariklik ve ishal ise en sik toksisitelerdir.
Ancak grade 4 toksisite goriilmemistir. Grade 0, 1
ve 2-3 cilt toksisitesi goriilen hastalarda sirasiyla
OS 1.5, 8.5 ve 19.6 ay olarak bulunmustur. EGFR
diizeyi ile sagkalim arasinda iligki bulunamamugtir.
Cillteki kizariklik klinik yarar1 olabilecegini
gosteren bir prediktif markir olabilir. Fakat yiiriiyen
ve daha sonra yapilacak ¢aligmalarla bu sonuclarin
teyid edilmesi gerekmektedir.

ASCO-2004’te birinci veya ikinci basamak
kemoterapi sonrasi rekiirrensi gelisen 731 ileri evre
KHDAK’li hastaya plasebo kontrolli 150 mg
erlotinib’in verildigi faz III BR.21 ¢aligmasi sunul-
mustur (38). Performans durumu 0-3 olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Kismi yanit erlotinib
alan hastalarin %8’inde goriiliirken plasebo kolun-
da %1’in altinda bildirilmigtir. Cevap siiresi ise
erlotinib kolunda 7.9 ay iken placebo kolunda 3.7
ay, medyan PFS ise erlotinib kolunda 2.2 ay iken
plasebo kolunda 1.8 ay (p<0.0001) olmustur.
Medyan OS ise ¢alisma kolunda 6.7 ay ve plasebo
kolunda ise 4.7 ay (p<0.0001), 1 yillik sagkalim
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orani erlotinib kolunda %31 iken plasebo kolunda
%?22 olarak rapor edilmigstir. Bu ¢alismada hayat
kalitesinin bozulmasina kadar gegen siireye de
bakilmis ve oOksiiriikk, nefes darlifi ve agrinin
calisma kolunda daha gec siirede kotiilestigi tesbit
edilmistir. En fazla goriilen yan etkiler cilt
kizarikligi ve ishaldir. Bu c¢aligma akciger
kanserinin hedefe yonelik tedavisinde sagkalim
avantajinin gosterildigi ilk caligmadir. 2005 yih
ASCO’da BR.21 caligmasinin bu kez molekiiler
analiz sonuglart sunulmustur (39). Bu sunumda,
EGFR tirozin kinaz inhibitorlerinin etkisinde
prediktif faktorler olan cinsiyet, histoloji, etnik
koken, sigara i¢imi gibi faktorlere bakildiginda
sagkalimin  hi¢ sigara igmeyenlerde daha Once
sigara igenlere gore daha uzun oldugu goriilmiistiir
(p = 0.02). Diger faktorlerin sagkalima etkisi gos-
terilememistir. Doku 6rneklerinde exon 18, 19, 20,
21 de mutasyon analizi yapilirken, yetersiz doku-
larda ise tedaviye yanit agisindan daha fazla 6nem
tastyan exon 19 ve 21’deki mutasyon analizi
yapilmistir. Exon 19 746-752 delesyonlart %29
oraninda, exon 21 L858R mutasyonu %18 oraninda
saptanmistir. Mutasyonlar, adenokarsinom histolo-
jisi (p=0.05) ve asya kokenlilerde (p=0.03) ade-
nokarsinom dig1 histoloji ve diger etnik gruplara
gore daha fazla goriiliirken, cinsiyet ve sigara
icmeme hikayesi ile mutasyon oranlari arasinda
farklilik saptanmamistir. EGFR geninde mutasyon
olan ve olmayan hastalar arasinda sagkalim
farklilig1 saptanmamistir (p = 0.97). Cappuzzo ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanan FISH yontemiyle
(40) yapilan analizde, yiiksek oranda EGFR kopy-
as1 olanlarda, az olanlara gore yanit oranlar1 daha
fazla goriilmesine ragmen (p = 0.03) sagkalim her
iki grupta da benzer bulunmusgtur (p =0.10). Sonug-
ta mutasyon analizinin erlotinib’e cevabi belir-
lemede gerekli olmadig1 vurgulanmustir.

Gefitinibin kemoterapi ile birlikte kullanilig
caligmalarda oldugu gibi erlotinibin de kemoterapi
ile kombine olarak kullanildigi faz III TALENT
(41) ve TRIBUTE (42) c¢alismalarinin negatif
sonuglart 2004 yilinda ASCO’da sunulmugtur.
TALENT c¢alismasinda, erlotinib, gemsitabin/sis-
platin kemoterapisi ile birlikte verilmis ve altt kiir
sonunda progresyon olana kadar erlotinib devam
edilmistir. TRIBUTE de ise karboplatin/paklitaksel
kemoterapisi ile birlikte verilmistir. 1000’ den fazla
hastanin alindig1 her iki caligmada da genel
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sagkalim, progresyona kadar gecen siire ve diger
tedaviye ait sonuglarda farklilik saptanmamugtir.

Erlotinib Kasim 2004 yilinda FDA tarafindan lokal
ileri evre ve metastatik KHDAK ’nin tedavisinde en
az birinci basamak kemoterapi sonrasi rekiirrens
gelisen hastalarda kullanim onay1 almigtir (43).
Ikinci basamak dosetaksel ve pemetrexed kul-
laniminda genel yanit oranlar1 %8.8 ve %9.1 iken
(4), erlotinib’de bu oran %8.9dur (38).

c. Diger Tirozin Kinaz Inhibitorleri

Here iki erbB reseptoriinii ayni anda inhibe eden
(dual inhibitor) tirosin kinaz inhibitorlerinin (PKI
166, GW 572016, EKB 569) kullanildig1 faz I
calismalar1 devam etmektedir. Tiim erbB reseptor-
lerini inhibe eden pan-erb tirozin kinaz inhbitorii
olan CI 1033 ile ilgili calismalar heniiz faz I
asamasindadir.

SONUC

Retrospektif caligmalar akciger kanserli hastalarda
tirosin kinaz inhibitorlerine cevabin belirlen-
mesinde FISH ve immun boyama teknigi (IHC) ile
EGFR ekspresyonunun gosterilmesinin EGFR
mutasyonu pozitiflifinden daha prediktif degere
sahip oldugunu gostermistir. EGFR mutasyonlarini
ve EGFR inhibitorlerine duyarliligi gosteren diger
markirlarin prospektif ¢alismalarla tasdik edilmesi
gerekmektedir. Klinik ve biyolojik verilere gore bu
tedavilere uygun hastalarin secilmesi gerekmekte-
dir.

EGFR mutasyonuna yol acan faktorler ve 6zellikle
sigara icmeyenlerde akciger kanseri iizerinde bilin-
meyen bir¢ok nokta vardir ve bu konuda daha ileri
calismalar gerekmektedir. EGFR inhibisyonu ile
sigara icmeme durumu arasindaki iligki nedeniyle,
daha onceden sanildiginin aksine sigara icen yiik-
sek riskli hastalarda EGFR inhibisyonuna yonelik
kemopreventif caligmalarin pek bagarili olmaya-
cag1 sOylenebilir. Bununla beraber, sigaraya bagh
gelisen premalign hastaliklarda yiiksek oranda
gozlikmesi nedeniyle, kanser oOncesi donemde
EGFR inhibisyonu ile invazif kanser gelismesi
engelllenebilir.
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