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ÖZET

Son zamanlarda akciğer kanserinin hedefe yönelik tedavisinde önemli gelişmeler kaydedilmiştir. Bu derlemede

küçük-hücreli d›ş› akciğer kanser tedavisinde kullan›lan epidermal büyüme faktör reseptör inhibitorleriyle ilgili son

gelişmeler konuyla ilişkili güncel makaleler ›ş›ğ›nda özetlenmiştir. 
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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.

Key Words: Non-small cell lung cancer, Epidermal growth factor receptor inhibitor, Tyrosine kinase, Gefitinib,

Erlotinib, Cetuximab 

ULUSLARARAS› HEMATOLOJİ-ONKOLOJİ DERGİSİ
DERLEME / REVIEW International Journal of Hematology and Oncology



GİRİŞ

Akciğer kanserlerinin %80’ini küçük hücreli d›ş›

akciğer kanserleri (KHDAK) teşkil etmektedir.

Tan› an›nda hastal›ğ›n evresi en önemli prognostik

faktördür. Metastatik akciğer kanserinde beş y›ll›k

yaşam oranlar› %2’nin alt›ndad›r. 1995 metanaliz

sonuçlar› kemoterapinin destekleyici tedaviye

küçük ama anlaml› üstünlüğünü ve hayat

kalitesinde de iyileşmeye yol açt›ğ›n› göstermiştir

(1). Son y›llarda değişik mekanizmalarla etki

gösteren, daha az yan etkisi olan çok say›da yeni

ajan KHDAK’nin tedavisinde kullan›lm›şt›r. Daha

önceden kemoterapi almam›ş performans durumu

iyi olan metastatik hastalarda platinum içerikli

kemoterapiler destekleyici tedaviye oranla orta

derecede sağkal›m avantaj› sağlam›şt›r (2). Buna

rağmen yan›t oranlar› %30-40’larda ve medyan

sağkal›m 8-10 ay ve 1 y›ll›k sağkal›m oranlar› %30-

40’d›r. Dosetaksel veya pemetrexed’in kullan›ld›ğ›

ikinci basamak kemoterapiler de sağkal›m›n uza-

mas›na katk›da bulunmuştur (3, 4). 

Bütün bu gelişmelere rağmen hala metastatik

akciğer kanserlerinin tedavi yan›t oranlar› ve genel

sağkal›m oranlar› düşüktür. Bu nedenle yeni tedavi

stratejilerine ihtiyaç vard›r. Tümör biyolojisi ve

onkogenez konular›ndaki h›zl› gelişmelere paralel

olarak, bir çok başka tümörlerde olduğu gibi,

KHDAK’da da yeni moleküler hedefler

bulunmuştur. Bu biyolojik yollar› hedef alan yeni

ajanlar KHDAK’nin tedavisinde güncel araşt›rma

konusu olmuşlard›r. 

EGFR İNHİBİTÖRLERİ

Epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR)

malign hastal›klara karş› yeni ilaçlar›n geliştir-

ilmesinde önemli bir stratejik hedeftir. EGFR,

KHDAK, baş-boyun, böbrek, meme, pankreas,

kolon ve mesane kanserlerinde eksprese olmak-

tad›r. Beyin tümörlerinde ise EGFR geni amplifiye

ve deregüle olmaktad›r (5). Çeşitli çal›şmalarda

EGFR’nin KHDAK’de %43 ila %89 oranlar›nda

eksprese olduğu bildirilmektedir (6). Ayr›ca EGFR

ekspresyonu rezeke edilmiş erken evre KHDAK’de

negatif prognostik faktördür (7,8). EGFR ailesi

yap›sal olarak benzer 4 reseptor tirozin kinaz pro-

teininden oluşmaktad›r: ErbB-1 (EGFR), ErbB-2

(HER-2), ErbB-3 (HER-3), ErbB-4 (HER-4). Bu

dört molekülün hepsinin hücre içi ve d›ş› ve trans-

membran k›s›mlar› mevcuttur (8). Epidermal

büyüme faktörü (EGF), transforming büyüme fak-

törü (TGF)-α gibi ligandlar bu reseptörlere

bağlanarak normal ve malign epitelyal hücrelerin

büyümesine ve diferansiyasyonuna ve sağkal›m›na

olumlu katk›da bulunurlar.

Anti-EGFR Antikorlar› 

EGFR’nin ekstrasellüler k›sm›na ligand›n bağlan-

mas›n› engelleyen moleküllerdir (8). Cetuximab,

bu konuda en çok bilinendir. Cetuximab (IMC-

C225), kimerik anti-EGFR monoklonal antiko-

rudur. Baş-boyun ve kolon kanserlerinin

tedavisinde kemoterapi veya radyoterapi ile birlik-

te verildiğinde tedavi etkinliğini art›rd›ğ›na dair

birçok çal›şma vard›r (9-12). Şu ana kadar ileri evre

KHDAK’nin tedavisinde tek ajan cetuximab’›n

kullan›ld›ğ› sadece bir çal›şma mevcuttur (13). Bu

çal›şmada, daha öncesinde 1 veya daha fazla

kemoterapi alm›ş rekürren veya metastatik evre

IIIB/IV KHDAK’li hastalar çal›şmaya dahil edil-

mişler. 66 hastan›n kat›ld›ğ› bu faz II çal›şmada

cetuximab 400 mg/m
2
ilk günlük dozdan sonra, 250

mg/m
2

haftal›k dozda progresyon ya da beklen-

medik toksisite ortaya ç›kana kadar verilmiştir.

Ciltte k›zar›kl›k en s›k (%77) görülen yan etki iken,

ishal %6 vakada görülmüştür. Yan›t değerlendir-

mesi yap›lan 60 hastan›n ikisinde k›smi cevap

gözlenmiştir. 

Amerikan Klinik Onkoloji Cemiyeti (ASCO)

2005’de evre IIIA/B KHDAK’li  hastalarda cetux-

imab’›n kemoradyoterapi ile birlikte verildigi

RTOG 0324 çal›şmas›n›n ön sonuçlar› sunulmuştur

(14). Bu çal›şmada radyoterapi ile birlikte haftal›k

karboplatin/paklitaksel kemoterapisi ve cetuximab

uygulanm›şt›r. Şu ana kadar toplam 79 hastan›n

dahil edildiği çal›şma halen devam etmektedir. 

Diğer bir çal›şma, cetuximab’›n sisplatin/vinorel-

binle birlikte kullan›ld›ğ› faz II çal›şmad›r (15).

2004 y›l› ASCO’da sunulan bu çal›şmada, sis-

platin/vinorelbin kemoterapisi + cetuximab ile tek

baş›na sisplatin/vinorelbin kemoterapisi karş›laşt›-

r›lm›şt›r. Yan›t oranlar› ve medyan genel sagkal›m

s›ras›yla %35 vs. %28 ve 8.3 vs. 7 ay olmak üzere

cetuximab’l› kol lehine bulunmuştur. Yine ASCO

2004’te cetuximab›n dosetaksel’le kombinasyonun
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kullan›ld›ğ› çal›şmada %25 yan›t oran› bildiril-

miştir (16). 

Karboplatin/paklitaksel ve karboplatin/gemsitabin-

le cetuximab›n kullan›ld›ğ› faz III çal›şmalar devam

etmektedir. Bu çal›şmalar›n sonuçlar›na göre daha

anlaml› veriler elde edilecektir. 

EGFR Tirozin Kinaz İnhibitörleri 

Tirozin kinaz reseptörlerinin hücre içi katalitik

k›s›mlar›n›n ATP ile reversibl olarak yar›şt›ğ›

küçük moleküllerdir. Reseptörün hücre içi

k›sm›ndaki otofosforilasyonu inhibe ederek hücre

içi iletimini etkilerler (17). Oral olarak

kullan›lmaktad›rlar. Bu ajanlardan en çok bilineni

gefitinibdir.

a. Gefitinib

Sentetik bir quinazolin inhibitörüdür. Preklinik

çal›şmalarda, büyüme inhibisyonu, hücre siklusu-

nun durmas›, apoptozda art›ş, antiangiogenik etki

gibi antitümöral etkileri gösterilmiştir (18). Ayr›ca

preklinik çal›şmalarda, gefitinibin sitotoksik

ilaçlarla birlikte kullan›ld›ğ›nda proapoptotik

etkinin doza bağ›ml› olarak artt›ğ› görülmüştür

(18). Faz I çal›şmalarda da gefitinibin tolerabilitesi

ve farmakokinetik özelliklerine bak›lm›şt›r. Bunlar-

dan biri daha onceden çeşitli kemoterapilerle tedavi

edilmiş 100 ileri evre KHDAK’li hasta üzerinde

yap›lan çal›şmad›r (19). On hastada major tümör

regresyonu ve uzun süreli stabil hastal›k ve spesifik

semptomlar›n palyasyonunun sağland›ğ› gözlen-

miştir. En fazla görülen yan etkiler, grade 1-2 ishal,

akne benzeri cilt değişikliği ve bulant›d›r. Bu

çal›şman›n sonuçlar›yla faz II ve III çal›şmalar

planlanm›şt›r. Bu çal›şmalarda ise gefitinib dozlar›

faz I çal›şmalar›n›n sonuçlar›na göre 250 mg ve 500

mg/gün olarak kullan›lm›şt›r. 

İlk faz II gefitinib çal›şmas›nda (IDEAL-I [Iressa

Dose Evaluation in Advanced Lung Cancer]) daha

önceden platinum içerikli kemoterapi alan

KHDAK’li hastalara 250 mg/gün ve 500 mg/gün

dozlar›nda gefitinib verilmiştir (20). Bu çal›şmada-

ki hastalar›n önceden 1 ya da 2 kemoterapi rejimi

alm›ş ve bunlardan en az›ndan birinin sisplatin ya

da karboplatin içermesi zorunluluğu vardir. Objek-

tif tümör yan›t› % 18.4 olarak bulunmuştur. Semp-

tomlarda iyileşme oranlar› 250 mg ve 500 mg kol-

lar›nda s›ras›yla % 40.3 ve % 37 olarak rapor edil-

miştir. Medyan progresyona kadar geçen süre

(PFS) ve genel sağkal›m (OS) her iki doz grubunda

benzerdir (2.7’ye 2.8 ay ve 7.6’ya 8 ay). PFS ve OS

de farkl›l›k olmamas›na rağmen 250 mg gefitinibin

daha iyi tolere edildiği gözlenmiştir.  

IDEAL-I Japonya ve Avrupa’da 210 hasta üzerinde

uygulan›rken. IDEAL-II ise Amerika Birlesik

Devletleri’nde 221 hastaya uygulanm›şt›r. IDEAL-

II çal›şmas›nda ise (21), gefitinib 250 mg dozunda

% 43 hastada semptom kontrolü sağlan›rken 500

mg alan hastalarda bu oran %35’tir (istatistiksel

olarak fark yok). Bu çal›şmada IDEAL-I’den farkl›

olarak önceden 2 ya da daha fazla kemoterapi alma

gerekliliği ve bu protokollerin sisplatin veya karbo-

platin ve dosetaksel içermesi zorunluluğu vard›r.

İyileşme etkileri hastalar›n %75’inde ilk 3 hafta

içinde olmuştur. K›smi radyolojik yan›t 250 ve 500

mg  kollar›nda s›ras›yla %12 ve % 9 iken 1 y›ll›k

genel sağkal›m %25’dir. Yüksek doz gefitinib kol-

unda daha fazla akne benzeri cilt k›zar›kl›ğ› ve ishal

görülmüştür. 

K›saca IDEAL I’de 250 ve 500 mg lik dozlarda

yan›t oranlar› s›ras›yla %17 ve %18 iken, IDEAL-

II’de %12 ve %9’dur. IDEAL I ve II çal›şmalar›n›n

sonuçlar›na göre, gefitinib Amerika, Avustralya ve

Japonya gibi ülkelerde h›zl› bir şekilde kullan›m

onay› alm›şt›r (2002 ve 2003’te). 500 mg’lik dozla

yan›t oranlar›nda farkl›l›k olmamas›na rağmen tok-

sisitenin daha fazla olmas› nedeniyle 250 mg’lik

doz rutin kullan›mda önerilmiştir. Gefitinib’e en

fazla yan›t, kad›n hastalarda, adenokarsinom/BAC

histolojisi olanlarda, hiç sigara içmeyenlerde ve

uzak doğu kökenlilerde görülmüştür. Bu nedenle

bu özellikteki hastalar gefitinib kullan›m› için poz-

itif prediktif faktörlerdir. Klinik olarak ciltte

k›zar›kl›k gözlenen hastalarda tümör cevab›n›n

daha iyi olduğu gözlemlense de k›zar›kl›k gelişen

ve gelişmeyenler aras›nda istatistiksel olarak

farkl›l›k görülmemiştir. Bütün dünyada gefitinib

kullanan hastalar›n topland›ğ› EAP (compassion-

ate-use global expanded access programme) pro-

gram verileri ASCO-2004’te sunulmustur (22).

21,064 hastan›n değerlendirildiği bu programda

medyan sagkal›m 5.3 ay ve 1 y›ll›k sağkal›m oran-

lar› %29.9 olarak bulunmuştur. Alt grup analizlerde

ise kad›nlar›n erkeklerden (7.6 ya 4.8 ay) ve evre
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IIIA ve IIIB’nin evre IV’den (9.2, 7.4 ve 5.1 ay)

daha uzun medyan sağkal›ma sahip olduğu sap-

tanm›şt›r. Bir y›ll›k sağkal›m oranlar› beyazlarda

%30.9 iken uzak doğu kökenlilerde %56.7 olarak

bildirilmiştir.

Preklinik çal›şmalarda gemsitabin paklitaksel ve

karboplatinle kabul edilebilir toksisiteye rağmen

antitümör etkisinden yola ç›k›larak gefitinibin’in

gemsitabin/karboplatin veya paklitaksel/karbo-

platinle birlikte kullan›ld›ğ› INTACT I ve II

çal›şmalar› yap›lm›şt›r (23,24). Bu iki önemli

çal›şman›n ümit k›r›c› sonuçlar› 2004 y›l›nda

yay›nlanm›şt›r. Her iki çal›şmada da kemoterapi ve

kemoterapi+gefitinib karş›laşt›r›ld›ğ›nda remisyon

ve sağkal›m oranlar›nda farkl›l›k saptanmam›şt›r.

Gefitinib’in aditif etkisinin olmamas›na dair çesitli

tezler öne sürülmüştür. Gefitinib tümör hücrelerini

G0-G1 faz›na çekerek kemoterapiye az duyarl› hale

getirmiş olabilir. İkinci tez ise; kemoterapi ile gefi-

tinib tümör hücrelerinde ayn› hedefe yöneldik-

lerinden gefitinibin etkisi kemoterapi taraf›ndan

bask›lanm›ş olabilir. Son olarak, kemoterapi bir

şekilde EGFR’nin işlevini ve ekspresyonunu

değiştirerek gefitinib’in etkisini azlatm›ş olabilir

(25). 

Yaz›n›n baş›nda da belirtildiği gibi KHDAK’de

EGFR ekspresyonu ve overekspresyonu çok s›k

olmas›na rağmen bu özelliği taş›yan hastalar›n çok

az bir k›sm› EGFR inhibitorlerine yan›t vermekte-

dir. EGFR ekspresyonu EGFR tirozin kinaz

inhibitorlerine cevapta prediktif bir faktör değildir. 

Bu arada gefitinibin h›zl› bir şekilde ilaç kullan›m

onay› almas› ve yayg›n bir şekilde

kullan›lmas›ndan sonra başka prediktif faktörleri

bulmaya yönelik çal›şmalar h›z kazanm›şt›r. İlk kez

Nisan 2004,de iki önemli dergide baz› EGFR kinaz

k›sm›nda somatik mutasyonu (exon 19 ve 21’de)

tesbit edilen hastalarda tirozin kinaz inhibitor-

lerinin cok etkili olduğu bildirilmiştir (26,27). Gefi-

tinib yan›t› görülen 9 hastan›n 8’inde EGFR geni

tirozin kinaz k›sm›nda somatik mutasyon

gözlenirken, gefitinibe cevap vermeyen 7 hastan›n

hiçbirinde mutasyon gösterilememiştir (P < 0.001).

Benzer mutasyonlar daha önceden gefitinib

almam›ş 25 hastan›n ikisinde de gösterilmistir

(%8). Bu mutasyonlar 747 ila 750. aminoasitlerde

küçük delesyonlar ya da nokta mutasyonlar›d›r.

Mutasyonlar EGFR’unu aktive ederek hücre içi alt

ileti yollar›n›n  ve antiapoptotic mekanizmalar›n

aktivasyonuna yol açar (28).

EGFR mutasyonunun saptand›ğ› Nisan 2004’ten

sonra bu konuda çal›şmalar h›zla sürerken, bir

taraftan da faz III 709 ISEL (IRESSA Survival in

Lung Cancer) çal›şmas› devam etmekteydi. Ran-

domizasyonun Ağustos 2004’te tamamland›ğ›,

1692 hastan›n kat›ld›ğ› çal›şman›n sonuçlar› üretici

firma taraf›ndan Aral›k 2004’te acil olarak tüm

dünyaya sunuldu. Bu çal›şman›n sonucuna göre,

gefitinib kolunda plaseboya oranla sağkal›m

farkl›l›ğ›n›n olmad›ğ› saptand› (HR 0.83, p = 0.11,

medyan sağkal›m gefitinib ve plasebo kollar›nda

s›ras›yla-6 ve 5.1 ay) (29). Hatta sadece ade-

nokarsinom histolojisi olan hasta grubunda bile

farkl›l›k görülmedi (HR 0.83, p = 0.07, medyan 6.3

vs. 5.4 ay). Bu çal›şma sonucu baz al›narak

Amerikan ilaç dairesi (FDA) Haziran-2005’te gefi-
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Tablo 1. KHDAK’da kullan›lan EGFR inhibitorleri

Hedef İlac Özellik

EGFR Cetuximab (IMC-C225), Kimerik monoklonal Ab

Panitumumab (ABX-EGF) Human monoklonal Ab

ErbB-2 Trastuzumab Humanize monoklonal Ab

EGFR Tirozin kinaz Gefitinib, Reversibl inhibitor

Erlotinib Reversibl inhibitor

Pan Erb-B Tirozin kinaz CI-1033 Irreversibl inhibitor



UHOD Say› / Number: 3    Cilt / Volume: 15   Y›l / Year: 2005 169

Tablo 2. KHDAK hastalarda tirozin kinaz kullan›m› ile ilgili çal›şmalar 

Ajan Yazar Çal›şma Faz Sonuç

Cetuximab Lilenbaum ve 2./3. line tek ajan II RR:%4.5

ark (13) 250 mg/m
2
/hafta Çal›şma 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 Çal›şma devam ediyor.

Gefitinib Fukuoka ve IDEAL-I II -randomize RR:%18.4 ve %19

ark (20) 2./3. basamak İki kol aras›nda 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 baş›na

ark (23) Gemsitabin/karboplatinle kemoterapiye üstün değil

1. basamak

Herbst ve INTACT-II III Kombine kol tek baş›na

ark (24) Paklitaksel/karboplatinle kemoterapiye üstün değil

1. line

(29) ISEL III Medyan sağkal›mda 

gefitinibin plaseboya 

üstünlüğü 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 sağkal›mda erlotinib kolu 

plasebodan daha iyi)

Gatzemeier TALENT III Kombine kol tek baş›na

ve ark (41) Gemsitabin/sisplatinle kemoterapiye üstün değil

birlikte 1. basamak

Herbst ve TRIBUTE III Kombine kol tek baş›na

ark (42) Karboplatin/paklitakselle kemoterapiye üstün değil

birlikte 1. basamak



tinib’in KHDAK’de kullan›m›n› k›s›tlam›şt›r. (30).

Daha önceden bu ilac› alan ve tedaviden fayda

gören hastalarda tedavinin devam etmesi öneril-

miştir .

Bütün bu gelişmeler olurken diğer taraftan gefitinib

tedavisine iyi yan›t veren fakat daha sonra direnç

geliştiren hastalarda gelişen olas› mutasyonlar›n

tesbitine yönelik çal›şmalar h›z kazanm›şt›r. Subat

2005’te gefitinib tedavisine direnç gelişmesine yol

açan ikinci mutasyonun varl›ğ› gösterilmiştir (31,

32). Exon 20’deki ikinci mutasyon, T790M olarak

adland›r›lm›şt›r. Bu mutasyonda 790 pozisyonun-

daki threonin methionin ile değişmektedir. Ayr›ca

ikinci çal›şmada (32), hiçbir tümörün kazan›lm›ş

ilaç direncine yol açan KRAS mutasyonu göster-

ildigi rapor edilmistir. İlginç olarak, T790M benz-

eri mutasyonlar›n imatinib gibi diğer tirozin kinaz

inhibitorlerine karş› gelişen kazan›lm›ş dirençte de

gözlenmiştir (33).

Geniş hasta kat›l›ml› EAP çal›şmas›nda, gefitinib

monoterapisinin performans› düşük hastalarda ümit

verici etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Gefitinib bu

çal›şmada standart tedaviye cevap vermeyen veya

sistemik kemoterapiye uygun olmayan hastalara

verilmiştir (34). Peformans durumu ECOG 2-3 olan

hastalarda 1 y›ll›k sağkal›m %17.6 iken 2 y›ll›k

sağkal›m %5.5 olarak bulunmuştur. 
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EGFR nin HER2 veya HER3 ile dimerizasyon yap-

mas›, EGR veya IGFR-1’in ekspresyonunun art-

mas›, EGFR’nin veya bunun alt ileti yollar›n›n

(pAKT, MAPK gibi) gefitinibe yan›t› belirleyen

faktörler olarak rapor edilmiştir.

b. Erlotinib

Diğer küçük molekül oral EGFR tirozin kinaz

inhibitörü Erlotinib (OSI-774)’de oral quinazoline

derivatividir ve EGFR’ye revesibl olarak bağlan›r.

Invitro çal›şmalarda tümör hucrelerinde G0/G1

faz›nda duraklamaya ve apoptoz indüksiyonuna yol

açm›şt›r (35). Hidalgo ve arkadaslar› taraf›ndan

yap›lan faz I çal›şmada (36), maksimum tolere

edilebilen doz 150 mg/gün olarak bulunmuştur. Faz

I çal›şmada önerilen 150 mg/gün dozunun

kullan›ld›ğ› ilk faz II çal›şman›n (37) sonuçlar›na

göre, objektif yan›t oran› %12.3 olarak bulunmus-

tur. Daha önceden 2 ya da daha fazla kemoterapi

protokolünün kullan›lmas›n›n gerekli olduğu ve

tümör hücrelerinin yüzde onundan fazlas›nda

EGFR ekpresyonu olmas›n›n zorunlu olduğu bu

çal›şmada ortalama cevap süresi 19.7 hafta,

medyan PFS ise 9 hafta olarak bulunmuştur. 1

y›ll›k sağkal›m ise %40’d›r. Bu tedaviyle hastal›ğa

bağl› semptomlarda h›zl› iyileşme saptanm›şt›r.

Ciltte k›zar›kl›k ve ishal ise en s›k toksisitelerdir.

Ancak grade 4 toksisite görülmemiştir. Grade 0, 1

ve 2-3 cilt toksisitesi görülen hastalarda s›ras›yla

OS 1.5, 8.5 ve 19.6 ay olarak bulunmuştur. EGFR

düzeyi ile sağkal›m aras›nda ilişki bulunamam›şt›r.

Cillteki k›zar›kl›k klinik yarar› olabileceğini

gösteren bir prediktif mark›r olabilir. Fakat yürüyen

ve daha sonra yap›lacak çal›şmalarla bu sonuçlar›n

teyid edilmesi gerekmektedir.

ASCO-2004’te birinci veya ikinci basamak

kemoterapi sonras› rekürrensi gelişen 731 ileri evre

KHDAK’li hastaya plasebo kontrollü 150 mg

erlotinib’in verildiği faz III BR.21 çal›şmas› sunul-

muştur (38). Performans durumu 0-3 olan hastalar

çal›şmaya dahil edilmiştir. K›smi yan›t erlotinib

alan hastalar›n %8’inde görülürken plasebo kolun-

da %1’in alt›nda bildirilmiştir. Cevap süresi 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) olmuştur.

Medyan OS ise çal›şma kolunda 6.7 ay ve plasebo

kolunda ise  4.7 ay (p<0.0001), 1 y›ll›k sağkal›m

oran› erlotinib kolunda  %31 iken plasebo kolunda

%22 olarak rapor edilmiştir. Bu çal›şmada hayat

kalitesinin bozulmas›na kadar geçen süreye de

bak›lm›ş ve öksürük, nefes darl›ğ› ve ağr›n›n

çal›şma kolunda daha geç sürede kötüleştiği tesbit

edilmiştir. En fazla görülen yan etkiler cilt

k›zar›kl›ğ› ve ishaldir. Bu çal›şma akciğer

kanserinin hedefe yönelik tedavisinde sağkal›m

avantaj›n›n gösterildiği ilk çal›şmad›r. 2005 y›l›

ASCO’da BR.21 çal›şmas›n›n bu kez moleküler

analiz sonuçlar› sunulmuştur (39). Bu sunumda,

EGFR tirozin kinaz inhibitorlerinin etkisinde

prediktif faktörler olan cinsiyet, histoloji, etnik

köken, sigara içimi gibi faktörlere bak›ld›ğ›nda

sağkal›m›n  hiç sigara içmeyenlerde daha önce

sigara içenlere göre daha uzun olduğu görülmüştür

(p = 0.02). Diğer faktörlerin sağkal›ma etkisi gös-

terilememiştir. Doku örneklerinde exon 18, 19, 20,

21 de mutasyon analizi yap›l›rken, yetersiz doku-

larda ise tedaviye yan›t aç›s›ndan daha fazla önem

taş›yan exon 19 ve 21’deki mutasyon analizi

yap›lm›şt›r. Exon 19 746-752 delesyonlar› %29

oran›nda, exon 21 L858R mutasyonu %18 oran›nda

saptanm›şt›r. Mutasyonlar, adenokarsinom histolo-

jisi (p=0.05) ve asya kökenlilerde (p=0.03) ade-

nokarsinom d›ş› histoloji ve diğer etnik gruplara

göre daha fazla görülürken, cinsiyet ve sigara

içmeme hikayesi ile mutasyon oranlar› aras›nda

farkl›l›k saptanmam›şt›r. EGFR geninde mutasyon

olan ve olmayan hastalar aras›nda sağkal›m

farkl›l›ğ› saptanmam›şt›r (p = 0.97). Cappuzzo ve

arkadaslar› taraf›ndan tan›mlanan FISH yöntemiyle

(40) yap›lan analizde, yüksek oranda EGFR kopy-

as› olanlarda, az olanlara göre yan›t oranlar› daha

fazla görülmesine rağmen (p = 0.03) sağkal›m her

iki grupta da benzer bulunmuştur (p =0.10). Sonuç-

ta mutasyon analizinin erlotinib’e cevab› belir-

lemede gerekli olmad›ğ› vurgulanm›şt›r.

Gefitinibin kemoterapi ile birlikte kullan›l›ğ›

çal›şmalarda olduğu gibi erlotinibin de kemoterapi

ile kombine olarak kullan›ld›ğ› faz III TALENT

(41) ve TRIBUTE (42) çal›şmalar›n›n negatif

sonuçlar› 2004 y›l›nda ASCO’da sunulmuştur.

TALENT çal›şmas›nda, erlotinib, gemsitabin/sis-

platin kemoterapisi ile birlikte verilmiş ve alt› kür

sonunda progresyon olana kadar erlotinib devam

edilmiştir. TRIBUTE de ise karboplatin/paklitaksel

kemoterapisi ile birlikte verilmiştir. 1000’den fazla

hastan›n al›nd›ğ› her iki çal›şmada da genel
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sağkal›m, progresyona kadar geçen süre ve diğer

tedaviye ait sonuçlarda farkl›l›k saptanmam›şt›r. 

Erlotinib Kasim 2004 y›l›nda FDA taraf›ndan lokal

ileri evre ve metastatik KHDAK’nin tedavisinde en

az birinci basamak kemoterapi sonras› rekürrens

gelişen hastalarda kullan›m onay› alm›şt›r (43).

İkinci basamak dosetaksel ve pemetrexed kul-

lan›m›nda genel yan›t oranlar› %8.8 ve %9.1 iken

(4), erlotinib’de bu oran %8.9dur (38). 

c. Diğer Tirozin Kinaz İnhibitörleri

Here iki erbB reseptörünü ayn› anda inhibe eden

(dual inhibitör) tirosin kinaz inhibitörlerinin (PKI

166, GW 572016, EKB 569) kullan›ld›ğ› faz I

çal›şmalar› devam etmektedir. Tüm erbB reseptör-

lerini inhibe eden pan-erb tirozin kinaz inhbitörü

olan CI 1033 ile ilgili çal›şmalar henüz faz I

aşamas›ndad›r.

SONUÇ

Retrospektif çal›şmalar akciğer kanserli hastalarda

tirosin kinaz inhibitörlerine cevab›n belirlen-

mesinde FISH ve immun boyama tekniği (IHC) ile

EGFR ekspresyonunun gösterilmesinin EGFR

mutasyonu pozitifliğinden daha prediktif değere

sahip olduğunu göstermiştir. EGFR mutasyonlar›n›

ve EGFR inhibitorlerine duyarl›l›ğ› gösteren diğer

mark›rlar›n prospektif çal›şmalarla tasdik edilmesi

gerekmektedir. Klinik ve biyolojik verilere göre bu

tedavilere uygun hastalar›n seçilmesi gerekmekte-

dir. 

EGFR mutasyonuna yol açan faktörler ve özellikle

sigara içmeyenlerde akciğer kanseri üzerinde bilin-

meyen birçok nokta vard›r ve bu konuda daha ileri

çal›şmalar gerekmektedir. EGFR inhibisyonu ile

sigara içmeme durumu aras›ndaki ilişki nedeniyle,

daha önceden san›ld›ğ›n›n aksine sigara içen yük-

sek riskli hastalarda EGFR inhibisyonuna yönelik

kemopreventif çal›şmalar›n pek başar›l› olmaya-

cağ› söylenebilir. Bununla beraber, sigaraya bağl›

gelişen premalign hastal›klarda yüksek oranda

gözükmesi nedeniyle, kanser öncesi dönemde

EGFR inhibisyonu ile invazif kanser gelişmesi

engelllenebilir.
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