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OZET

Son yillarda hedefe yonelik ajanlarm kullanima girmesiyle kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)’nin medikal
tedavisi konvansiyonel tedaviden hedefe yonelik tedavilere dogru bir degisim gostermistir. Bugiine kadar ileri evre
KHDAK tedavisinde dort hedefe yonelik ajan (gefitinib, erlotinib, setuksimab ve bevasizumab) randomize ¢aligmalar-
da aragtirilmistir. Se¢ilmemis hasta gruplarinda epidermal biiylime faktorii (EGFR) tirozin kinaz inhibitorii (TKI) ile
%10 dolayinda yanit orani elde edilmistir. Bu nedenle bu ajanlardan daha fazla yarar goren hasta gruplar arastiriimig
ve spesifik alt gruplarda gerek ilk sira gerekse ikinci sira tedavilerle daha yiiksek yanit orani ve sagkalim siireleri elde
edilmigtir. Bir anti-EGFR monoklonal antikor olan setuksimab ile yapilan randomize caligmada ise, ileri evre
KHDAKli hastalarda ilk sira tedavide setuksimabin cisplatin/vinorelbin kombinasyonuna eklenmesinin, histolojik alt
tip ayrimi olmaksizin sagkalim avantaji sagladig1 gosterilmistir. Iki randomize faz I1I ¢alismada ise bir anti-anjiyogenik
ajan olan bevasizumabin karboplatin/paklitaksel ve cisplatin/gemsitabin kombinasyonlarina eklenmesinin etkinligi
aragtirilmig, bunlardan ilkinde hem progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalimda anlamli artig elde edilirken, ikin-
cisinde avantaj progresyonsuz sagkalim ile sinirli kalmistir. Son yillarda belirli hasta gruplarinda EGFR-TKI ve beva-
sizumab gibi iki hedefe yonelik ajanin kombine uygulamalart 6zellikle ilgi odag: haline gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, Hedefe yonelik tedavi

ABSTRACT
Targeted Therapy in non-Small Cell Lung Cancer

Recently the medical treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) has changed from the conventional therapy to
targeted therapy since the introduction of targeted agents. To date four targeted therapies (gefitinib, erlotinib, cetux-
imab and bevacizumab) have been investigated in randomised trials in the treatment of advanced stage NSCLC. The
clinical response rates obtained with the epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase (TK) inhibitors,
such as gefitinib and erlotinib, in unselected patient populations only account for approximately 10%. So that, numer-
ous trials have been performed in order to identify the patient subpopulations that could better benefit from these
agents, and higher response and survival rates have been reported in these patient subsets either as first-line or sec-
ond-line treatment. In another randomised trial, it has been demonstrated a survival benefit of cetuximab, an EGFR-
targeted monoclonal antibody, in combination with cisplatin/vinorelbine in advanced first-line NSCLC irrespective of
histology. In two randomised phase III trial bevacizumab, an anti-angiogenic agent, has been shown to significantly
prolong progression free survival and overall survival when added to carboplatin/paclitaxel while this advantage has
been limited to progression free survival when added to cisplatin/gemcitabine as the first-line treatment. The com-
bining of two targeted therapies, such as EGFR-TKI and bevacizumab, has been attractive in specific patient popula-
tions in recent years.
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GIRIS

Akciger kanseri halen diinyada kanser nedenli
Oltimler arasinda ilk sirada yer almakta ve her yil
yaklagik 1.2 milyon yeni akciger kanseri tanisi ko-
nulmaktadir.' Bu olgularin yaklasik %80’ini kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olusturmak-
tadir. KHDAK’li olgularin ¢ogu tani aninda ileri ev-
re hastaliga sahip olup bu olgularda prognoz olduk-
ca kotii seyretmektedir. Kiiratif rezeksiyona uygun
olan hastalarin yarisindan fazlasinda ise hastalik
seyrinde metastazlar meydana gelmektedir. Tim
KHDAK li olgular i¢inde %15 ten daha az olgu an-
cak uzun siireli yasam sansina sahip olabilmekte-
dir? Erken evre hastalikta cerrahi temel yaklasim
olup, gerekli olgularda uygulanan adjuvan kemote-
rapi ve radyoterapi sonuglarin iyilesmesine katkida
bulunmaktadir. Lokal ileri hastalikta ise radyoterapi
ve kemoterapi énemli bir yere sahip olup, uygun
olan olgularda bu iki yaklasimin eszamanli uygu-
lanmas1 en optimal sonuclart saglamaktadir. Es za-
manlt uygulamanin 6ncesinde (indiiksiyon) ya da
sonrasinda (konsolidasyon) uygulanan tedavi mo-
dalitelerinin yeri ile ilgili tartismalar stirmektedir.
Ileri evre KHDAK li olgularda ise kemoterapi te-
mel tedavi sekli olup, gerekli olgularda palyatif
amacli olarak radyoterapi devreye girebilmektedir.
Kemoterapi rejimi olarak platin ile birlikte yeni je-
nerasyon kemoterapotik ajanlarin (gemsitabin, tak-
sanlar ve vinorelbin) kombine kullanimi sagkalimda
anlamli iyilesmeler saglamakla birlikte sonuclar
son yillarda bir plato ¢izmistir.” Ayrica mevcut sito-
toksik ajanlarin toksisiteleri ile birlikte bu grup has-
talarin ileri yas grubunda yer almalarr aragtirmacila-
11 daha etkin, ancak az toksik olan yeni tedavi yon-
temleri arastirmaya yoneltmistir. Ozellikle son yil-
larda KHDAK biyolojisinin daha iyi anlasilmasi
ayn1 zamanda tiimor hiicreleri lizerinde yeni hedef-
lerin tanimlanmasina olanak saglamigtir. Bunlar ara-
sinda tlimoriin gelismesinde ve cogalmasinda
onemli bir yere sahip olan epidermal biiyiime fak-
torii reseptorii (EGFR) yolu ve anjiyogenez yolu
son yillarda iizerinde en fazla calisilan iki ana biyo-
lojik hedefi olusturmakta ve bu yollar1 degisik dii-
zeylerde hedefleyen molekiillerle ilgili ¢aligmalar
yogun bir bicimde devam etmektedir. Diger hedef-
lerle ilgili caligmalar ise daha erken asamalarda
olup halen devam etmektedir. Bu derlemede
KHDAK tedavisinde 6zellikle son yillarda ilgi oda-
81 haline gelen hedefe yonelik tedavilerle ilgili ge-
lismelerin 6zetlenmesi amaglanmisgtir.
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EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU

Epidermal biiytime faktorii reseptorii EGFR ailesi-
nin bir {iyesi olup erbl/EGFR olarak da adlandiril-
maktadir. Ailenin diger iiyeleri ise erb2/HER2,
erb3/HER3 ve erb4/HER4’den olugmaktadir.
EGFR su komponentlerden olugsmaktadir: ekstrase-
liiler ligand baglanan domain (HER2’de bulunma-
maktadir), transmembran domain ve intraseliiler ti-
rozin kinaz aktivitesine sahip domain (HER3’te bu-
lunmamaktadir). Ekstraseliiler domaine ligand bag-
lanmasi sonucunda reseptor dimerizasyonu meyda-
na gelmekte ve bunu intraseliiler tirozin kinaz do-
mainin otofosforilasyonu takip etmektedir.*” Bunla-
rin sonucunda ras, raf, mitogen-activated protein ki-
nase (MAPK), phosphatidyl 3-kinase (PI3K),
ERK1 ve ERK2 yolaklar1 aktive olmakta ve bdyle-
ce hiicre ¢cogalmasi, motilitesi ve sagkalimi artiril-
maktadir.®’

Kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserli olgularin yakla-
stk %40-80’inde EGFR asir1 ekspresyonu izlen-
mektedir. Bu agir1 ekspresyon kotii prognozla ve ki-
sa sagkalimla paralellik gostermektedir.* EGFR
yolunu hedefleyen ajanlardan reseptor diizeyinde
etki gosteren monoklonal antikorlar ile hiicre ici
sinyal ileti yolunu bloke eden tirozin kinaz inhibi-
torleri (TKI) son yillarda iizerinde en fazla calisilan
ajanlar olmusgtur."

Tirozin Kinaz inhibitorleri

Gefitinib (Iressa®) bir oral TKI olup, IDEAL-1 ve
IDEAL-2 olarak adlandirilan randomize faz II ¢alig-
malarda daha onceden en az bir sira kemoterapi al-
mis olan KHDAK’li hastalarda iki farkli dozda
(250 mg/giin ve 500 mg/giin) arastirilmig ve %9 ile
%19 arasinda yanit orant ve %35 ile %43 arasinda
semptomatik iyilesme elde edilmistir"'> (Tablo 1).
Bu ¢aligmalarin sonucunda FDA Mayis 2003’te ke-
morefrakter KHDAK’li hastalarda tek ajan olarak
gefitinib kullanimimi onaylamistir.”® Ileri evre
KHDAK i hastalarda gefitinibin ilk sira tedavi ola-
rak kemoterapi ile birlikte uygulanmasinin etkinligi
iki randomize faz III calismada (INTACT-1’de
cisplatin/gemsitabin, INTACT-2’de karbopla-
tin/paklitaksel ile) arastirtlmig ve gefitinibin kemo-
terapiye eklenmesinin sagkalima katkisinin olmadi-
&1 saptanmugtir '**° (Tablo 1).

Benzer sekilde bir diger oral TKI olan Erlotinib’in
(Tarceva®) de ileri evre KHDAK’li hastalarda ilk
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Tablo 1. Gefitinib ile yapilan randomize ¢alismalar

Calisma Tedavi n Yanit oran1 (%) PSK (ay) GSK (ay)

Ilk sira tedavide
Cisp/Gem/Gefitinib 250 mg 365 512 5.8 9.9

INTACT-1" Cisp/Gem/Gefitinib 500 mg 365 50.3 55 99
Cisp/Gem/Plasebo 363 472 6.0 109
Karbo/Gem/Gefitinib 250 mg 345 304 53 9.8

INTACT-2* Karbo/Gem/Gefitinib 500 mg 347 30.0 4.6 8.7
Karbo/Gem/Plasebo 345 28.7 50 99

INVITE* Gefitinib 97 3.1 HR: 1.19 HR:0.98
Vinorelbin 99 5.1

Ikinci sira tedavide dosetaksel ile karsilastirma

INTEREST* Gefitinib 250 mg/giin 733 9.1 22 7.6
Dosetaksel 75 mg/m’ 733 7.6 2.7 8.0

Ikinci-iiciincii sira tedavide monoterapi olarak

IDEAL-1' Gefitinib 250 mg/giin 103 18.4 2.7 7.6
Gefitinib 500 mg/giin 106 19.0 2.8 8.0

IDEAL-2" Gefitinib 250 mg/giin 102 12.0 NA 70
Gefitinib 500 mg/giin 114 9.0 NA 6.0

ISEL” Gefitinib 250 mg/giin 1129 8.0 3.0 5.6
Plasebo 563 1.0 2.6 5.1

PSK: Progresyonsuz sagkalim, GSK: Genel sagkalim

sira tedavi olarak kemoterapi ile birlikte uygulan-
masinin etkinligi iki randomize faz III calismada
(TALENT’de cisplatin/gemsitabin, TRIBUTE’de
karboplatin/paklitaksel ile) arastirilmig ve erlotini-
bin kemoterapiye eklenmesinin sagkalima katkisi-
nin olmadig: saptanmigtir '*'" (Tablo 2). Her iki ¢a-
lismanin sonuglari birlikte degerlendirildiginde oral
TKT lerinin kemoterapi ile birlikte uygulanmasi bir
yarar getirmemistir. Ancak bu ¢alismalar se¢ilme-
mis hasta gruplarinda gergeklestirilmistir. Oysa,
belirli fenotipik (asya irkindan olmak, hi¢ sigara ic-
memis olmak, kadin cinsiyet ve adenokarsinom
histoloji) ve genotipik (yiiksek gen kopya sayisi,
exon 19 ve 21 mutasyonlarinin varlig1 ve k-ras mu-
tasyonunun yoklugu) 6zelliklere sahip hastalarin bu
tedavilerden ¢ok daha fazla yarar gordiigii bilin-
mektedir."** Bir diger basarisizlik nedeni olarak da
timor hiicreleri iizerine statik etki gosteren TKI'le-
rinin kemoterapiyle birlikte verilmesinin kemotera-
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pinin saglayacag sitotoksik etkiyi bloke ettigi, bu
nedenle yararliligin ortadan kalktig1 6ne siirtilmekte-
dir. Ayrica kemoterapétik ajan ile TKI'niin ardigik
uygulanmasinin 6nemli oldugu ve 6nce kemoterapi
ardindan TKI uygulamasinin apoptosisi daha fazla
uyardigi belirtilmektedir.”’ INTACT-2 ve TRIBUTE
caligmalarindaki progresyonsuz sagkalim grafikle-
rinin 6. aydan itibaren (yani kemoterapinin bitip
yalniz TKI ile devam edildigi tarihten itibaren) acil-
maya baglamasi bu hipotezleri desteklemektedir.
Ardisik uygulamanin 6neminin vurgulanmasindan
sonra her iki ajanin ardigik uygulamasinin etkinligi-
ni degerlendiren ¢aligmalar planlanmig olup halen
devam etmektedir.

Oral TKI'nin ikinci sira tedavide monoterapi olarak
uygulandig iki faz III randomize calisma ise farkli
sonuglar ortaya koymustur. Bunlardan gefitinib ile
yapilan ISEL calismasinda tiim grupta gefitinibin
plaseboya bir Ustiinliigii gosterilememis, ancak alt
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Tablo 2. Erlotinib ile yapilan randomize ¢aligmalar

Calisma Tedavi n Yanit oran1 (%)  PSK (ay) GSK (ay)

ilk sira tedavide:

TALENT?* Cisp/Gem/Erlotinib 580 31.5 55 9.9
Cisp/Gem/Plasebo 579 29.9 5.7 10.2

TRIBUTE* Karbo/Pakli/Erlotinib 526 21.5 5.1 10.6
Karbo/Pakli/Plasebo 533 19.3 49 10.5

ikinci sira tedavide:

BR .21 Erlotinib 488 8.9 2.2 6.7
Plasebo 243 <1 1.8 4.7

Herbst RS™ Dosetaksel (D) 41 12.2 3.0 NA
veya Pemetrexed (P)
Bevasizumab/D veya P 40 12.5 4.8 NA
Bevasizumab/Erlotinib 39 179 4.4 NA

PSK: Progresyonsuz sagkalim, GSK: Genel sagkalim

grup analizinde hi¢ sigara igmemis olanlarda ve as-
ya rikindan olanlarda sagkalim avantaji oldugu goz-
lenmistir* (Tablo 1). Bu ¢alisma sonucunda FDA
Haziran 2005°te onayini geri ¢ekerek, sadece halen
gefitinib kullananlar ve fayda gorenlerle sinirlandir-
mugtir. Bir diger oral TKI olan erlotinibin 6nceden
kemoterapi almus, ileri evre KHDAK’li hastalarda
monoterapi olarak uygulandigi BR.21 ¢alismasinda
ise plaseboya gore anlaml iistiinliik sagladigi goste-
rilmigtir. Bu calismada erlotinib plaseboya gore
hem genel sagkalim (median genel sagkalim 6.7 ay
vs 4.7 ay, p= 0.001) ve progresyonsuz sagkalim
(median progresyonsuz sagkalim 9.7 hafta vs 8.0
hafta, p= 0.0001) bakimindan {istiinlik saglams,
hem de alt grup analizlerinde her iki cinste, hem
adeno hem de skuamdz histolojide ve sigara i¢me-
yenlerde anlamli etkinliginin oldugu gézlenmisgtir.*
Bu ¢alismada ayrica yasam kalitesi analizi de yapil-
mis ve erlotinibin yagsam kalitesi bakimindan da
avantaj sagladig bildirilmistir® (Tablo 2). Bu ¢alis-
ma sonucunda erlotinib Kasim 2004’te dnceden ke-
moterapi almig ileri evre KHDAK’li hastalarin 2.-3.
sira tedavisinde kullanilmak iizere FDA onay1 almustir.

Oral TKTI’lerinin benzer hasta grubunda benzer di-
zayn ile monoterapi olarak uygulandig: bu iki calis-
manin farkli sonuglar vermesi daha ¢ok hasta grubu
ozelliklerinin farkli olmasi (ISEL c¢aligmasinda
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BR.21’e gore daha fazla kemorefrakter hasta bu-
Iunmast: %40 vs %?20) ve iki ilacin farmakokinetik
ozelliklerindeki farklilik (erlotinibin 150 mg/giin
dozuna karsilik gefitinibin 700 mg/giin dozunun
karsilik geliyor olmasi) ile agiklanmaktadir.

Tiim bu caligmalarda oral TKI se¢ilmemis hasta
gruplarinda uygulanmistir. Oysa, yukarida da bahse-
dildigi lizere bu ajanlarin belirli hasta gruplarinda
daha etkili oldugu bilinmektedir. Ayrica monotera-
pi olarak elde edilen makul yanit orani ve sagkalim
sonuglari tek ajan kemoterapi elde edilen sonuglar-
la dolayl olarak karsilastirildiginda kayda deger bir
etkinligin oldugu gozlenmektedir (erlotinib vs do-
setaksel: yanit orant %8.9 vs %8.8, median sagka-
Iim 6.7 ay vs 7.9 ay).** Bu anlamda ileri evre
KHDAK'Ii olgularda ikinci sira tedavi olarak gefi-
tinib ile dosetakseli kargilagtiran bir caligmanin (IN-
TEREST) sonuglar1 Eyliil 2007°de XII. Diinya Ak-
ciger Kanseri Kongresinde sunulmus ve benzer et-
kinlige sahip olduklar1 bildirilmigtir (median sagka-
Iim gefitinib 7.6 ay vs dosetaksel 8.0 ay) HR [95%
CI]=1.020 [0.905-1.150]. (27) (Tablo 1). Bunun di-
sinda ilk sira tedavi sonrasi progresyon gosteren ile-
ri evre KHDAK'li hastalarin erlotinib ya da kemo-
terapi (dosetaksel veya pemetrexed) kollarina ran-
domize edildigi faz III calisma (TITAN) halen de-
vam etmektedir.
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Oral TKI’nin ilk sira tedavi olarak uygulandig ca-
lismalarda ise dikkate deger sonuclar bildirilmekte-
dir. Bunlardan 70 yas iizeri ileri evre KHDAK’1i 80
hastada gerceklestirilen bir faz II ¢alismada ilk sira
tedavi olarak erlotinib ile %10 kismi yanit ve %41
stabil hastalik yanit1 ile birlikte 10.9 aylik median
sagkalim sonucu elde edilmistir.® Bir diger faz 11
calismada ise benzer yas grubunda ilk sira tedavi
olarak gefitinib ile vinorelbin karsilastirilmis ve
hem genel sagkalim hem de progresyonsuz sagka-
lim bakimindan anlamli bir fark bulunmamustir (sira-
styla HR: 0.98 ve HR: 1.19)* (Tablo 1).

Oral TKTIlerinin ilk sira tedavi olarak uygulandigi
tiim bu ¢alismalarda tedavi se¢ilmemis hasta grup-
larinda uygulanmigstir. TKI’lerinin daha yiiksek et-
kinlik gosterdigi alt grup olan EGFR mutasyonuna
sahip hastalarda gerceklestirilen iki ¢aligmada ilk
sira tedavi olarak gefitinib (ONCOBELL calisma-
s1)* ve erlotinib (Ispanyol calismasi)’' ile sirastyla
%64 ve %82 diizeyinde 1-yillik sagkalim oranlari
elde edilmistir. Bu sinirh sayida hasta iizerinde ger-
ceklestirilen faz II caligma sonuglart oral TKIleri-
nin Ozellikle EGFR mutasyonu olan ya da yiiksek
gen kopya sayisina sahip hastalarda daha etkili ol-
dugunu gostermektedir. Ancak halen giintimiizde
bu markerlara bakilarak tedavi verilmesi onerilme-
mektedir. Ozellikle prediktif marker olarak yol gos-
terecek biomarkerlarla ve bunlarin standardizasyo-
nu ile ¢aligmalar devam etmektedir.

Monoklonal Antikorlar

Setuksimab (Erbitux®) bir kimerik monoklonal an-
tikor olup, dogal ligandlardan 5 kat daha fazla ekst-
raseliiler domaine baglanarak EGFR’yi inhibe et-
mektedir. KHDAK’li hastalarda daha ¢cok kemote-
rapi ile kombine ilk sira tedavi olarak uygulandigi
caligmalar gergeklestirilmistir. Bunlardan pla-
tin/gemsitabin ile setuksimabin kombine uygulandi-
&1 randomize faz 11 BMS-CA225100 calismasinda
kemoterapiye setuksimab eklenmesi yanit orani
(%27.7 vs %18.2), progresyonsuz sagkalim (5.1 ay
vs 4.2 ay) ve genel sagkalim (12.0 ay vs 9.3 ay) ba-
kimindan iistiinliik saglamistir”® Benzer sekilde di-
zayn edilen bir diger randomize faz II ¢aligmada
(LUCAS) da cisplatin/vinorelbin kombinasyonuna
setuksimab eklenmesi yanit oraninda iistiinliik sag-
lamis (%35.0 vs %28.0), ancak bu {istiinliik prog-
resyonsuz sagkalima yansimamistir (5.0 ay vs 4.6
ay)* (Tablo 3).
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Yakin doénemde tamamlanan iki randomize faz I1I
calismada ileri evre KHDAK’li hastalarda ilk sira
tedavi olarak kemoterapiye setuksimabin eklenme-
sinin etkinligi aragtirllmigtir. Bunlardan karbopla-
tin/paklitaksel kombinasyonuna setuksimabin ek-
lendigi BMS CA 225099 caligmasinda yanit orani
bakimindan anlamli bir avantaj saglansa da (%25.7
vs %17.2) progresyonsuz sagkalim bakimindan an-
lamli bir fark bulunmamustir (4.4 ay vs 4.2 ay) (34).
Setuksimabin cisplatin/vinorelbin kombinasyonuna
eklendigi FLEX calismas1 (EGFR-pozitif hastalar
alinmigtir) ise yakin zamanda sonuglanmis olup bu
caligsmada setuksimab eklenmesinin sagkalimda an-
lamli artis sagladi1 (median sagkalim cisplatin/vi-
norelbin/setuksimab ve cisplatin/vinorelbin kolla-
rinda sirastyla 11.3 ay vs 10.1, HR:0.87, p= 0.04)
gosterilmistir. Ayrica sagkalimdaki avantajin histo-
lojik alt tipten bagimsiz oldugu belirtilmistir® (Tablo 3).

Diger anti-EGFR monoklonal antikorlar olan pani-
tumumab, matuzumab, nimotuzumab ve pertuzu-
mab ile caligmalar faz I-I1 diizeyinde olup halen de-
vam etmektedir. Trastuzumab ile ilgili ¢calismalara
bakildiginda ise HER2 3+ veya FISH + olan subg-
rupta cisplatin/gemsitabin kombinasyonuna eklen-
mesiyle yanit oraninin %83 diizeyine ¢iktig: bildiril-
mekle birlikte®, genel olarak hem tek ajan hem de
kemoterapi ile kombine tedavi olarak uygulanmasi-
nin tiim hasta grubunda anlamli bir yararimin olma-
dig1 bildirilmektedir.”’**

ANJIYOGENEZ YOLU

Anjiyogenez yeni kan damar1 olusumu olup, solid
tiimorlerin biiylimesi ve yayilmasi igin gerekli te-
mel 6gelerden biridir. Tiimérler biiylimek igin pro-
anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasinda-
ki dengeyi bozmak suretiyle kendilerine damar
olusturmakta ve gelisimini siirdiirmektedir.” Cesit-
li pro-anjiyogenik faktorler arasinda vaskiiler endo-
telial biiytime faktorii (VEGF) gerek normal anji-
yogenez gerekse de tiimor anjiyogenezi bakimindan
anahtar role sahiptir. VEGF, VEGF reseptor
(VEGFR) 1 (Flt-1) ve VEGF2 (KDR/FIk-1) olarak
adlandirilan iki reseptdr tirozin kinaza ve ko-resep-
torlerin neuropilin ailesine baglanmaktadir.
VEGFR-2 mitojenik ve anjiyogenik etki ile perme-
abilite artisindan sorumlu temel reseptordiir. VEG-
F’in VEGFR2’ye baglanmasi reseptor dimerizasyo-
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Tablo 3. Setuksimab ile yapilan randomize calismalar

Calisma Tedavi n Yanit orani (%) PSK (ay) GSK (ay)

Ilk sira tedavide:

BMS CA225100*  Platin/Gem/Setuksimab 65 27.7 5.1 12.0
Platin/Gem/Plasebo 66 18.2 42 93

BMS CA225099*  Karbo/Pakli/Setuksimab 338 25.7 44 NA
Karbo/Pakli/Plasebo 338 172 42 NA

LUCAS* Cisp/Vino/Setuksimab 43 350 50 8.3
Cisp/Vino/Plasebo 43 28.0 4.6 73

FLEX* Cisp/Vino/Setuksimab 557 - - 11.3
Cisp/Vino/Plasebo 568 - - 10.1

PSK: Progresyonsuz sagkalim, GSK: Genel sagkalim

nunu uyarmakta ve ligand-bagimli tirozin kinaz fos-
forilasyonu baslatilmaktadir. Bunun sonucunda en-
dotel hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve sagkali-
mi1 aktive olmaktadir.” KHDAK’de gerek intratii-
moral gerekse dolagimdaki yiiksek orandaki VEGF
diizeyi ile kotii prognozun birliktelik gosterdigi bil-
dirilmektedir.’** Anjiyogenez yolunu hedefleyen
ajanlardan ligand baglanma diizeyinde etki goste-
ren monoklonal antikorlar ile hiicre i¢i sinyal ileti
yolunu bloke eden tirozin kinaz inhibitorleri son
yillarda tizerinde en fazla caligilan ajanlar olmustur.

Bevasizumab

Bevasizumab (Avastin®) VEGF’e kars1 gelistiril-
mis bir rekombinan humanize monoklonal antikor-
dur.” Tleri evre KHDAK i (beyin metastaz1 olanlar
caligma dis1 birakilmig) hastalarda gergeklestirilen
bir randomize faz II calismada karboplatin/pakli-
taksel kombinasyonuna bevasizumab (7.5 mg/kg
veya 15 mg/kg) eklenmesinin etkinligi arastiriimis-
tr. Sonugta bevasizumab eklenmesi hem yanit ora-
ni (%31.5 vs %18.8) hem de progresyonsuz sagka-
Iim (7.4 ay vs 4.2 ay, p= 0.023) bakimindan avantaj
saglamigtir. Ancak bu caligmada %9’a varan grade
3 ve iizeri pulmoner hemorajiler gdzlenmis ve bun-
larin skuamoz hiicreli tip, kavitasyon ya da nekroz
gosteren tiimorlerle ana vaskiiler yapilara yakin yer-
lesim gosteren tiimorii olan hastalarda meydana
geldigi rapor edilmistir.* Daha sonra beyin metas-
tazi olanlara ilaveten skuamoz hiicreli histolojiye
sahip hastalarla yarim ¢ay kasigindan fazla hemop-
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tizisi olanlarin da calisma disinda birakildig1 rando-
mize faz III ¢aligma (ECOG 4599) gerceklestiril-
mistir.® Toplam 878 ileri evre non-skuamdoz
KHDAK’Ii hastada ilk sira tedavi olarak karbopla-
tin/paklitaksel kombinasyonuna bevasizumab (15
mg/kg) eklenmesinin etkinliginin arastirildig1 bu ¢a-
lismada kemoterapiye bevasizumab eklenmesi hem
median sagkalim (12.5 ay vs 10.2 ay, p= 0.007) ve
progresyonsuz sagkalim (6.4 ay vs 4.5 ay, p <
0.0001), hem de yanit orant (%27.2 vs %10.0, p <
0.0001) bakimindan anlamh istiinliik saglamigtir
(Tablo 4). Tedavi genel olarak iyi tolere edilmis
olup grade 3/4 notropeni ve grade 3/4 hipertansiyon
ile tedavi ile iliskili 6liimler bevasizumab eklenen
kolda daha fazla izlenmistir. Toplam 15 hastada te-
davi ile iligkili 6liim izlenmis olup bunlarin besi
notropenik ates, diger besi de fatal pulmoner hemo-
raji nedeniyle meydana gelmistir.*® Grade 3 ve lize-
ri pulmoner hemoraji orant %?2.3 olarak bildirilmis
olup, bu oran daha siki hasta alim kriterleri sayesin-
de faz II calismada bildirilen %9 oranindan daha
diisiiktiir. Bu ¢alisma sonucunda bevasizumab, kar-
boplatin/paklitaksel kombinasyonu ile birlikte ileri
evre KHDAK’li (non-skuamoz histoloji) hastalarin
ilk sira tedavisinde kullanilmak iizere Ekim
2006’da FDA onay1 almustir.

ECOG 4599 calismasina benzer sekilde avrupada
dizayn edilen bir diger randomize faz III calisma
ise AVAIL calismasi olup, bu calismada bevasizu-
mab iki farkli dozda (7.5 mg/kg ve 15 mg/kg), cisp-
latin/gemsitabin kemoterapi rejimi ile kombine edi-
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Tablo 4. Bevasizumab ile yapilan randomize ¢aligmalar

Calisma Tedavi n Yanit orani (%) PSK (ay) GSK (ay)
ECOG 4599* Karbo/Pakli/Bevasizumab 439 27.2 6.4 12.5

Karbo/Pakli/Plasebo 439 10.0 45 10.2
AVAIL® Cisp/Gem/Bevasizumab 329 34 6.7 13.6

(7.5 mg/kg)

Cisp/Gem/Bevasizumab 330 30 6.5 134

(15 mg/kg)

Cisp/Gem/Plasebo 327 20 6.1 13.1

PSK: Progresyonsuz sagkalim, GSK: Genel sagkalim

lerek arastirilmigtir. Bu caligmanin hasta alim kriter-
lerine bakildiginda ana vaskiiler yapilara invazyonu
olan tiimorlerin de ¢alisma dis1 birakildigi dikkati
cekmektedir. Birincil sonlanim noktasinin progres-
yonsuz sagkalim oldugu bu calismada cispla-
tin/gemsitabin kombinasyonuna bevasizumab ek-
lenmesinin yalniz kemoterapiye gore yanit orani
(diistik doz bevasizumab kolunda %34, yiiksek doz
bevasizumab kolunda %30 ve yalniz kemoterapi
kolunda %20) ve progresyonsuz sagkalim (diisiik
doz bevasizumab kolunda 6.7 ay, yiiksek doz beva-
sizumab kolunda 6.5 ay, yalniz kemoterapi kolunda
6.1 ay) bakimindan istiinliik saglarken, genel sag-
kalim bakimindan iistlinliigii olmadig1 (diisiik doz
bevasizumab kolunda 13.6 ay, yiiksek doz bevasi-
zumab kolunda 13.4 ay ve yalniz kemoterapi kolun-
da 13.1 ay) bildirilmistir. Diislik doz bevasizumab
ile yiiksek doz bevasizumab arasinda anlaml bir
fark gozlenmemistir**”” (Tablo 4). Tedavi genel ola-
rak iyi tolere edilmis olup, grade 3/4 notropeni, gra-
de 3/4 hipertansiyon ve tedavi ile iligkili 6limler
bevasizumab kolunda daha fazla izlenmistir. Grade
3 ve lizeri pulmoner hemorajilere bakildiginda yiik-
sek doz kolunda %0.9, diisiik doz kolunda %1.5
iken yalniz kemoterapi kolunda %0.6 diizeyinde
kalmigtir** Calismaya alinan hastalarin %38’inde
santral lezyon olmasina kargin izlenen rolatif olarak
diistik pulmoner hemoraji oraninda daha siki hasta
alim kriterlerinin katkisi biiyiiktiir. Bu ¢aligma sonu-
cunda bevasizumab platin temelli kombinasyon re-
jimi ile birlikte ileri evre KHDAK (non-skuamoz
histoloji)’nin ilk sira tedavisinde Agustos 2007’de
EMEA onay1 almisgtir.
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Halen pek ¢ok ¢alismada ileri evre KHDAK de ilk
sira ve ikinci sira tedavi olarak; erken evre
KHDAK’de ise adjuvan tedavi olarak bevasizuma-
bin etkinligi arastirlmaktadir.

Sorafenib

Sorafenib (Nexavar®) bir multi-targeted TKI olup,
Raf-1, VEGFR2, VEGFR3, platelet-derived growth
factor receptor (PDGF)-_, Flt-3 ve c-kit’i bloke et-
mektedir.”* Yakin donemde 52 ileri evre KHDAK’li
hastada gerceklestirilen bir faz II caligmada sorafe-
nib (400 mg/giin) ile %59 oraninda stabil yanit, 11.7
haftalik progresyonsuz sagkalim ve 29.5 haftalik
genel sagkalim oranlari elde edilmistir.* Halen iki
randomize faz III ¢alismada sorafenibin karbopla-
tin/paklitaksel ve cisplatin/gemsitabin kombinasyo-
nuna eklenmesinin etkinligi arastirilmaktadir.

Sunitinib Malate

Sunitinib malate (Sutent®) VEGFR1, VEGFR2,
VEGFR3, Flt-3, PDGFR-a, PDGFR-$ ve c-kit’e
karsi etkinlik gosteren TKI bir kiigtik molekiildiir.*>
> Murine xenograft modellerde cisplatin ile birlikte
uygulandiinda anti-timor etkinligi artirdif1 gozlen-
mistir.* iki faz IT ¢aligmada gerek monoterapi ola-
rak gerekse karboplatin/paklitaksel kombinasyonu-
nu takiben konsolidasyon tedavisi olarak etkinligi
arastirtlmaktadir.”

UHOD Sayi/Number: 3  Cilt/ Volume: 19 Yil/ Year: 2009



VEGF-Trap

VEGF-Trap (Regeneron®) VEGFR1 ve VEGFR2
domainlerinin immunglobulin (Ig)-G Fc ile fiizyo-
nu sonucunda ortaya c¢ikan soliibl reseptordiir.
VEGF-Trap tim VEGF izoformlarini ve placental
growth factor (PIGF)’ii baglamaktadir. Platin te-
melli kombinasyon rejimi ve erlotinib sonrasi prog-
resyon gosteren ileri evre KHDAK’li hastalarda
gerceklestirilen bir faz II calismada VEGF-Trap 4
mg/kg iki haftada bir uygulanmis ve %3.7 oraninda
kismi yanit ve %67 oraninda stabil hastalik yanit1 el-
de edilmistir.*® Bu sonuglarm 15181 altinda ikinci sira
tedavide tek ajan dosetaksel ile dosetaksel/VEGF-
Trap kombinasyonunun etkinligini arastiran faz III
randomize calisma baslatilmistir.

VEGF ile EGFR Yolunun Birlikte Hedeflenmesi

VEGEF ile EGFR yolunun birlikte hedeflenmesi ca-
zip bir yaklagim olarak dikkati cekmektedir. Prekli-
nik calismalarda bu iki yaklagimin birlikte uygulan-
masinin en azindan aditif oldugu gosterilmigtir.”>**
Ayrica EGFR inhibitorleri tiimor sagkalim esigini
diisiirmek suretiyle antianjiyogenik tedavinin et-
kinligini artirmaktadirlar” Tiim bu gerekceler anti-
EGFR ajan ile anti-VEGF ajanin birlikte kullanil-
masinin rasyonelini olusturmaktadir. Bu iki yolun
inhibisyonu ya iki ajanin ayri ayri kullanilmasi (be-
vasizumab ve erlotinib gibi) ya da iki yolu da inhi-
be eden tek bir ajanin (ZD6474) kullanilmasi sure-
tiyle gerceklestirilebilmektedir.

VEGF yolu ile EGFR yolunu hedefleyen iki ayri
ajanin kullanildig1 caligmalardan OSI2486 calisma-
sinin faz II kisminda daha 6nceden en az bir sira ke-
moterapi almis, non-skuamoz histolojiye sahip ileri
evre KHDAK’li 40 hastada bevasizumab ve erloti-
nibin birlikte kullanim1 %20 kismi yanit, %65 stabil
hastalik yanit1 ile 12.6 aylik median sagkalim ve
%52 oraninda 1-yillik sagkalim sonuglari saglamis-
tr>® Ayrica bu caligmada hi¢ grade 3/4 pulmoner
hemoraji gézlenmedigi bildirilmistir. Bir diger ca-
lismada ise benzer hasta grubunda ikinci sira tedavi
olarak kemoterapi (dosetaksel veya pemetrexed),
kemoterapi+bevasizumab ve bevasizumab+erloti-
nib kollar1 karsilagtirllmigtir. Median sagkalimin si-
rastyla 8.6 ay, 12.6 ay ve 13.7 ay oldugu bildirilen
calismada toksisite profilinin bevasizumab+erloti-
nib kolunda daha iyi oldugu rapor edilmistir.”’
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7ZD6474 (Zactima®) VEGFR2, VEGFR3 ve
EGFR’yi inhibe eden bir ajandir.”* Onceden bir sira
kemoterapi almis, ileri evre KHDAK’li (non-sku-
amoz histoloji) 120 hastanin degerlendirmeye alin-
dig1 bir randomize faz II calismada hastalar dose-
taksel koluna ya da dosetaksele ZD6474’tin iki
farkli dozda (100 mg/giin veya 300 mg/giin) eklen-
digi kollara randomize edilmistir. Dosetaksele
7ZD6474 eklenmesi progresyonsuz sagkalim baki-
mindan avantaj saglarken (dosetaksel kolunda 12
hafta, ZD6474 100 mg/giin kolunda 18.7 hafta ve
7ZD6474 300 mg/giin kolunda 17 hafta), genel sag-
kalimda bir fark gozlenmemistir”® Halen devam
eden faz III randomize caligmalarda ZD6474 ikinci
sira tedavi olarak dosetaksel ile, 2.-3. sira tedavi ola-
rak erlotinib ile kargilagtiriimaktadir.

SONUC

Su ana kadarki calisma sonuglari ileri evre
KHDAK’Ii hastalarin tedavisinde hedefe yonelik
tedavi yaklagimlarinin 6nemli bir yeri oldugunu or-
taya koymaktadir. Ancak bu ajanlarin optimal nasil
uygulanacagi sorusu tam olarak cevaplanmis degil-
dir. Anti-EGFR tedavilerden TKI daha ¢ok monote-
rapi olarak uygulama bakimindan avantaj sagla-
maktadirlar. Kemoterapi ile ardigik uygulamanin et-
kinligi halen arastirllmaktadir. Belirli hasta grupla-
rinda daha etkili olan bu tedavi yaklagimi 6zellikle
olumlu toksisite profili nedeniyle yasl hasta grubu
icin de cazip bir secenek gibi goriinmektedir. Anti-
anjiyogenik tedavi olarak bevasizumabin ilk sira te-
davide kemoterapiye eklenmesi anlamli bir avantaj
saglamaktadir. Ancak skuaméz hiicreli tip ile beyin
metastazi olan hastalarda uygulanamamasi ve ken-
dine 6zgii artmis toksisite ozellikleri bu tedavinin
handikaplarmi olugturmaktadir. Bununla birlikte da-
ha titiz hasta alim kriterleri ile toksisite oranlarinin
giderek diistiigli ve tedavinin daha giivenilir hale
geldigi dikkati cekmektedir. Skuamoz hiicreli tipte
KHDAK olan hastalarda setuksimabli kombinas-
yonlar alternatif bir tedavi secenegini olusturabilir.
Ayrica yine bu grupta anti-anjiyogenik tedavi ile il-
gili ¢alismalar da devam etmektedir. Son olarak,
hedefe yonelik tedaviler tiimor iizerinde statik etki
gosteren biyolojik tedaviler oldugundan etkinlik
degerlendirmesinde yanit oranindan daha ¢ok stabil
hastalik ve sagkalim oranlar ile yasam kalitesi pa-
rametrelerinin kullanilmasinda yarar oldugu akilda
tutulmalidir.
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