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OZET

Skuaméz hiicreli bag boyun tiimorleri (SCCHN) kanser nedenli 6liimler arasinda yedinci siklikta yer almakta ve 6zel-
likle gelismekte olan iilkelerde insidansi giderek artmaktadir. Erken evre ve lokal ileri hastaligi olan hastalarin
tedavisinde onemli gelismeler kaydedilmis olup, lokal rekiirrens riski yiiksek hastalarda ve lokal ileri hastalikta
konkomitan kemoradyoterapi ile hem lokal kontrol hem de genel sagkalim oranlarinda anlamli iyilesmeler
saglanmustir. Lokal ileri hastaliktaki bu gelismelere ragmen, rekiirren/metastatik hastalikta prognoz kotii olup
tedavisinde cok az ilerleme kaydedilmigtir. Ayrica agresif tedaviler ciddi akut ve kronik morbidite sorunlarini
beraberinde getirmektedir. Epidermal biiyiime faktorii (EGFR), SCCHN patogenezinde 6nemli bir role sahip olup
kotii prognoz ile birliktelik gostermektedir. EGFR’ye kars1 gelistirilen hedefe yonelik tedavilerle ilgili son gelismeler
klinik caligmalarda arastirilmaktadir. Bu derlemede tirozin kinaz inhibitorleri ve monoklonal antikorlar gibi SCCH-
N’de EGFR sinyal iletiminin degisik basamaklarinda etkili olan tedavi yaklagimlar1 6zetlenmeye ¢alisilmustir. Tleri evre
hastalikta EGFR inhibitorlerinin tek ajan olarak kullanimi ile %5-15 arasinda yanit orani elde edilmekte, kemoterapi
veya radyoterapi ile birlikte kullaniminda ise yanit ve sagkalim oranlart artmaktadir. SCCHN patogenezinde rol alan
bir diger faktor de vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) olup, bunu hedefleyen anti-anjiyogenik tedavi
caligmalar: timit vaat etmektedir. Gelecekte muhtemelen hedefe yonelik tedavilerin kombine kullanildiklar ¢alismalar
daha yogun bir sekilde kargimiza ¢ikacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun tiimorii, Hedefe yonelik tedavi

ABSTRACT

Targeted Therapy in Head and Neck Cancer

Squamous cell head and neck cancer (SCCHN) is the seventh most common cause of cancer death worldwide and its
incidence is rising rapidly in developing countries. For patients with early and locally advanced stage disease, signif-
icant advances have been made in the treatment of SCCHN. For patients at high risk of local recurrence and those with
locally advanced disease, concurrent chemoradiotherapy after surgical resection has been shown to significantly
improve local disease control and overall survival. Despite recent advances in the management of locally advanced
SCCHN, patients with recurrent and metastatic SCCHN have a poor prognosis and little progress has been made for
the management. Furthermore aggressive therapy is at a price of severe acute and chronic morbidity. Epidermal
growth factor receptor (EGFR) has been implicated in the pathogenesis of SCCHN and is a marker of poor progno-
sis. Recent advances in targeted therapeutics against EGFR are being investigated clinically. In this article, we
reviewed the different modalities utilized to inhibit EGFR signaling in SCCHN, including small molecule tyrosine
kinase inhibitors and monoclonal antibodies. Monotherapy with EGFR inhibitors has demonstrated response rates
between 5 and 15% in advanced SCCHN. However, combining EGFR inhibitors with cytotoxic chemotherapy or radi-
ation therapy appears to augment response rates and survival. Another factor that have a role in the pathogenesis of
SCCHN is vascular endothelial growth factor (VEGF) and anti-angiogenic approaches with anti-VEGF antibodies
have also show some promise. Perhaps in the future we will see trials incorporating different targeted strategies in the
treatment of SCCHN.
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GIRIS

Bag boyun tiimorleri tiim kanserler icinde altinci
siklikta, kanser nedenli 6liimler arasinda ise yedinci
siklikta izlenen bir kanser tiirii olup, gelismekte
olan iilkelerde insidansi giderek artmaktadir (1).
Skuamoz hiicreli tiimorler en sik izlenen tiir olup,
tiim tiimdrlerin %90’ 1n1 olusturmaktadir (2). Anato-
mik lokalizasyonu ve kompleks ozellikleri nede-
niyle yasami tehdit etmesi kadar fonksiyonel ve
sosyal hasarlar1 da biiyiik 6nem tasimaktadir. Teda-
vi alaninda kayda deger gelismeler olmasina karsin
sagkalimdaki artis sinirli diizeydedir. Halen erken
evre hastalikta (evre I ve II) cerrahi ve/veya radyo-
terapi Onerilmekte, lokal ileri hastalikta (evre III)
ise tek ajan sisplatinle birlikte uygulanan konkomi-
tan kemoradyoterapi standard tedavi yaklagimini
olusturmaktadir (3). Bas boyun tiimorleri iginde
onemli oranda yer tutan rekiirren ve/veya metasta-
tik hastalikta palyatif kemoterapi onerilmekte, uy-
gun olan olgularda cerrahi ve radyoterapi secenek-
leri de g6z oniinde bulundurulmaktadir. Bugiin icin
en aktif rejimler sisplatin veya karboplatin ile bir-
likte 5-fluorourasil ve/veya taksanlarin kombine
uygulamasi olup, %30 dolayinda yanit orani, 3-4 ay
kadar progresyonsuz sagkalim ve 6-8 ay kadar da
median sagkalim sonuglar1 saglamaktadir (4). Ret-
rospektif analizlerde ilk sira tedavi ile yanit elde
edilemeyen olgularda ikinci sira tedavinin 3-4 aylik
median sagkalim sagladig1 bildirilmektedir (5). Si-
totoksik kemoterapi ve radyoterapi ile elde edilen
sonuglarin plato ¢izmesi, beraberinde getirdigi tok-
sisite sorunlar1 ve hastaligin agresif dogas1 nedeniy-
le hedefe yonelik tedaviler son yillarda 6zellikle il-
gi odag1 haline gelmistir.

Bas boyun tiimérlerinin patogenezi ¢ok basamakli
bir proges olup, bu siiregte normal mukozadan pre-
malign lezyona ve nihayet agikar malign tlimore
kadar bir dizi genetik ve epigenetik degisiklikler
meydana gelmektedir (6). Bu siirecte rol alan fak-
torlerden biri epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(EGFR) olup, skuamoz hiicreli bag boyun tiimorle-
ri (SCCHN)’nin biiyiik cogunlugu tarafindan ekpre-
se edildigi ve tlimoriin agresif davranigi ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (7,8). Bu nedenle EGFR ’ne
baglanan ligandin bloke edilmesi, reseptoriin mo-
noklonal antikor ile bloke edilmesi ve tirozin kinaz
aktivitesinin inhibe edilmesi bu alandaki 6nemli te-
davi yaklagimlarini olugturmaktadir. Tiimore karsi
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yanit elde edilmesinin bir diger yolu da sadece tii-
mor hiicrelerinin degil, aynt zamanda tiimér mikro-
cevresinin yani stromanin hedeflenmesidir. Bu an-
lamda antianjiyogenik ajanlar 6nemli yer tutmakta-
dir. Ayrica hiicre ici sinyal ileti yollarin inhibe
edilmesi, hiicre siklusu diizenleyicilerinin hedeflen-
mesi ve gen tedavileri de diger hedefe yonelik teda-
vi yaklagimlarinin ana basliklarini olusturmaktadir.

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii Yolunu
Hedefleyen Tedaviler

Epidermal biiylime faktorii reseptorii erbB ailesinin
bir tiyesi olup, HER-1 veya erbB-1 olarak da adlan-
dirtllmaktadir. Ailenin diger ii¢ tiyesi ise HER-2/neu
(erbB-2), HER-3 (erbB-3) ve HER-4 (erbB-4)’tiir.
Epidermal biiyiime faktorii (EGF), transforming
growth faktor alfa (TGF-a) ve amphiregulin spesi-
fik olarak EGFR’ne baglanan ligandlar olup, bu li-
gand baglanmas1 sonucunda EGFR homo- veya he-
terodimerizasyonu meydana gelmektedir. Heterodi-
merizasyonu takiben hiicre i¢i sinyal ileti yollar1 ak-
tive olmaktadir. Malign hiicrelerde 4 major hiicre
ici sinyal ileti yolu tanimlanmaktadir (9): (1) RAS-
mitogen-activated protein kinase (MAPK), (2)
phosphotidylinosititol 3-kinase (PI3-K)-Akt, (3)
phospholipase C (PLC) ve protein kinase-C (PKC)
ile (4) signal transducer and activator of transcripti-
on (STAT).

Epidermal biiytime faktorii reseptoriiniin agirt eksp-
resyonu cesitli solid tiimorlerde degisen oranlarda
gozlenirken, SCCHN’nin hemen tamaminda izlen-
mektedir (10-12). Kanseri olmayan kisilerin nor-
mal mukozalart ile kargilagtirlldiginda SCCHN’ler-
de hem EGFR (70 kat) hem de onun ligandi TGF-
o’nin (5 kat) asir1 eksprese edildigi bildirilmektedir
(13). EGFR ekspresyonunun displazi asamasinda
progresif olarak artti1 ve karsinom agsamasinda be-
lirgin diizeye ulastig1 rapor edilmektedir (14,15).
Bunun diginda SCCHN’li olgularin tiimére komsu
histolojik olarak normal mukozalarinda EGFR
mRNAnin 30 kat kadar arttig1 ifade edilmektedir
(13). Bu da EGFR upregiilasyonunun SCCHN geli-
siminde erken evre bir olay oldugunu diistindiir-
mekte ve alan kanserizasyon konseptini destekle-
mektedir (16). Bas boyun tiimérlii hastalarda
EGFR asir1 ekspresyonunun EGFR gen amplifikas-
yonundaki artistan daha ¢cok EGFR Spl alaninda
meydana gelen single nucleotide polymorphisme
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— EGFR’e karsit MoAb

— EGFR’e yolu TKI

Sekil 1. EGFR yolunu hedefleyen tedavi yaklagimlari.

bagli olarak olugan EGFR mRNA agir1 iretiminden
kaynaklandig bildirilmektedir (17).

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii yolunu hedef-
leyen tedavilerin rasyoneli genis preklinik calisma-
larda ortaya konmustur. Insan bas boyun timér
hiicre serilerinde hem EGFR tirozoin kinaz inhibi-
torleri (TKI) hem de EGFR monoklonal antikorlari
(MoAb)’nin doza bagimli olarak hiicre proliferasyo-
nunu inhibe ettigi gosterilmistir (18-20). Kemotera-
potik ilaglarla birlikte uygulandiginda en azindan
aditif etki sagladiklari, radyoterapi ile birlikte uygu-
landiklarinda da akselere repopiilasyonun engellen-
mesi suretiyle radyoduyarlastirict etki gosterdikleri
belirtilmektedir (21,22). Klinik anlamda ise en faz-
la ¢alismanin TKI ve monoklonal antikorlarla yapil-
dig1 dikkati cekmektedir.

EGFR Tirozin Kinaz Inhibitorleri

Epidermal biiylime faktorii reseptdriiniin tirozin ki-
naz domaini sonraki sinyal ileti yollarinin aktive
edilmesinde kritik bir role sahiptir (Sekil 1). Tirozin
kinaz aktivitesini adenozin trifosfat (ATP) baglanan
kisimdan bloke eden TKI halen degisik fazlardaki
caligmalarda arastirilmaktadir. Bunlardan Gefitinib
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Sinyal iletimi

ve Erlotinib en fazla arastirilan ajanlar olup, kiigiik
hiicreli dig1 akciger kanseri tedavisinde etkinligi
onaylanmigtir, SCCHN’de ise ¢aligmalar1 devam et-
mektedir.

Gefitinib

Bir quinazoline kiiclik molekiil inhibitor olup, spe-
sifik olarak EGFR tirozin kinaz domainini hedef al-
maktadir. Faz I calismalarda en sik goriilen yan et-
kilerinin 1limlt ve reversibl cilt toksisitesi ile diyare
oldugu, 250 mg ve 500 mg dozlarin sonraki calis-
malar i¢in Onerilen dozlar oldugu rapor edilmigtir
(23-25).

Gefitinib ile ilk faz II ¢aligma Chicago tiniversitesi
tarafindan rekiirren/metastatik SCCHN’lii olgular-
da gergeklestirilmistir. Kirk yedi olgunun alindigi
bu ¢aligmada gefitinib 500 mg/giin dozunda uygu-
lanmis ve %10.6 yanit orani (bir olguda tam yanit)
ve %30’luk 1-yillik sagkalim orani elde edilmistir.
Ayrica %42.6 oraninda hastalikta stabilizasyon ra-
por edilmistir. Sonugta aragtirmacilar gefitinibin re-
kiirren/metastatik SCCHN tedavisinde etkin ve to-
lerabl bir ajan oldugunu, ayrica cilt toksisitesi ile
klinik sonug arasinda pozitif bir korelasyonun bu-
lundugunu bildirmislerdir (Tablo 1) (26).
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Tablo 1. EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile yapilan klinik ¢aligmalar

Yazar Faz Hastalar Tedavi Sonuc¢
Cohen II R&M Gefitinib 500 mg/giin Yanit Oran1 %10.6
(1-2. sira) Stabil Hastalik %42.6
Wheeler II R&M Gefitinib 500 mg/giin (1. sira) Yanit Oran1 %15
Stabil Hastalik %30
Gefitinib 500 mg/giin (2-3. sira) Yanit Orant %0
Stabil Hastalik %25
Cohen II R&M Gefitinib 250 mg/giin (2-3. sira) Yanit Oran1 %1.4
Stabil Hastalik %33
Bel’on 11 R&M Cisplatin/Dosetaksel (1. sira) Yanit Orant % 62.5
Gefitinib 250 mg/giin Median SK 5.1 ay
Cohen II Lokal leri Carbo/Paklitaksel ardindan Yanit Orant %98
Konkomitan KRT+Gefitinib 1-y SK %89
250 mg/giin
Soulieres II R&M Erlotinib 150 mg/giin (2-3. sira) Yanit Oran1 %4.3
Stabil Hastalik %38.3
Kim II R&M Cisplatin/Dosetaksel (1. sira) Yanit Oran1 % 87.5

Erlotinib 150 mg/giin

Median SK NA

R&M: Rekiirren/metastatik

Yukaridaki caligmanin 15181 altinda Wheeler ve ark.
(27) gefitinibin 500 mg/giin dozunda iki grup olgu-
da aragtirtldidy bir faz II calisgma gergeklestirmistir.
Birinci grup rekiirren SCCHN’li 20 olgudan olus-
mus ve gefitinib 500 mg/giin dozunda ilk sira teda-
vi olarak uygulanmustir. ikinci grup ise daha once-
den en az bir sira tedavi almis, rekiirren SCCHN’li
12 olgudan olugsmus ve gefitinib yine 500 mg/giin
dozunda uygulanmistir. Birinci grupta 3 (%15) ol-
guda kismi yanit, 6 (%30) olguda da hastalik stabi-
lizasyonu elde edilirken, ikinci grupta hicbir olguda
yanit gozlenmemis, ancak 3 (%25) olguda hastalik
stabilizasyonu elde edilmistir. Bu ¢alisma, gefitini-
bin rekiirren/metastatik SCCHN’lii olgularda ilk si-
ra uygulandiginda daha etkili oldugunu, 6nceden te-
davi almig olgularda etkinligin diistiigiinii ortaya
koymustur (Tablo 1).

UHOD Sayi/Number: 1 Cilt/ Volume: 18 Yil/ Year: 2008

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli olgularda gefiti-
nibin etkinliginin arastirildig1 Iressa Dose Evaluati-
on in Advanced Lung Cancer (IDEAL) caligmasin-
da 250 mg ve 500 mg ile benzer yanit oranlarinin el-
de edilmesi ve 250 mg dozunda toksisitenin daha az
gozlenmesi (28,29), SCCHN’lii olgularda da gefiti-
nibin 250 mg dozunda kullanildig1 ¢aligsmalarin ya-
pilmasina neden olmustur. Cohen EE ve ark. (30)
tarafindan gerceklestirilen bir faz II ¢alismada 6n-
ceden tedavi almisg, rekiirren/metastatik SCCHN’1i
70 olguda gefitinib 250 mg/giin dozunda kullanil-
mustir. Yalmiz bir (%1.4) olguda kismi yanit, 23
(%33) olguda da hastalik stabilizasyonu elde edil-
mistir. Median progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim siireleri de sirasiyla 1.8 ay ve 5.5 ay olarak
bulunmugtur. Cilt toksisitesi %64 oraninda gozlen-
mis (Grade 3-4 %1) ve yine cilt toksisitesi ile yanit
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arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Ancak gefitinib
250 mg dozunda tolerabl olmasina karsin etkinligi
500 mg/giin doza gore daha diisiik bulunmustur
(Tablo 1).

Gefitinibin kemoterapi ile birlikte kullanildig1 bir
faz II ¢aligma da gergeklestirilmistir. Bu ¢aligmada
rekiirren/metastatik SCCHN’lii 24 olguda ilk sira
tedavi olarak sisplatin ve dosetaksel (3 haftada bir)
ile birlikte gefitinib 250 mg/giin kullanilmigtir. De-
gerlendirmeye uygun 17 olgunun 6 (%37.5)’sinda
tam yanit, 4 (%25)’lin de de kismi yanit elde edil-
mistir. Progresyonsuz sagkalim 5.1 ay olarak bu-
lunmustur (Tablo 1) (31). Ancak bu ¢aligmada elde
edilen olumlu sonucglarda kombinasyon kemotera-
pisine eklenen gefitinibin katkis1 tam olarak belli
degildir. Halen The Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) tarafindan gergeklestirilen bir ran-
domize faz III calismada rekiirren/metastatik
SCCHN’lii olgularda ilk sira ve ikinci sira tedavi
olarak dosetaksele gefitinibin eklenmesinin etkinli-
§i aragtirilmaktadir. Astra-Zeneca sponsorlugunda
gerceklestirilen ¢cok merkezli bir faz III ¢alismada
da onceden tedavi almig olan rekiirren/metastatik
SCCHN’li olgular ii¢ kola randomize edilmekte-
dir: metotreksat monoterapisi, gefitinib 250 mg ve
gefitinib 500 mg. Bu calisma da halen devam et-
mektedir.

Gefitinib lokal ileri SCCHN’lii olgularda da arasti-
rimigtir. Chicago {iniversitesinde gerceklestirilen
bir faz II caligmada lokal ileri SCCHN’li 70 olgu-
ya standard konkomitan kemoradyoterapi ile birlik-
te gefitinib 250 mg/giin dozunda baglanmig ve son-
rasinda 2 yil siireyle adjuvan tedavi olarak devam
edilmigtir. Elli bes olgunun yanit degerlendirmesi-
ne uygun oldugu calismanin sonucunda 49 (%89.1)
olguda tam yanit, 5 (%9.1) olguda da kismi yanit el-
de edilmistir. Birinci ve ikinci yilda progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %92
ve %89 ile %85 ve %82 olarak bulunmustur (32).
Bu sonuclar tarihsel olarak konkomitan kemorad-
yoterapi (paklitaksel, 5-fluorourasil, hidroksiirea ve
giinde iki kez radyoterapi) (33) ile karsilastirildigin-
da gefitinib iceren rejimde ndropati ve notropeni
oranlariin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Bunun
disinda yanit oranlar1 ve sagkalim sonuglarinin timit
verici oldugu ifade edilmistir (Tablo 1).
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Erlotinib

Reversibl ve selektif bir EGFR tirozin kinaz inhibi-
toriidiir. Preklinik ¢aligmalarda insan SCCHN hiic-
re serilerinde etkin oldugu, ayrica sisplatin ve rad-
yoterapinin etkinligini arttirdig1 gosterilmistir (34).
I¢inde SCCHN’lii olgularmn da bulundugu, ileri ev-
re solid tiimorli 40 olgunun alindigi faz I calismada
en sik goriilen yan etkilerinin 1limh ve reversibl cilt
toksisitesi ile diyare oldugu, 150 mg/giin dozun
sonraki ¢alismalar icin onerilen dozlar oldugu rapor
edilmistir (35).

Erlotinib ile ilk faz I ¢alisma Soulieres ve ark. (36)
tarafindan gergeklestirilmistir. Bu ¢ok merkezli ¢a-
lismada rekiirren/metastatik SCCHN’lii 115 olguya
erlotinib 150 mg/giin tek ajan olarak uygulanmus,
ancak 250 mg/giin dozuna kadar artisa izin veril-
mistir. Bes (%4.3) olguda kismi yanit, 44 (%38.3)
olguda da hastalik stabilizasyonu elde edilmis ve
hastalik stabilizasyonu median 16.1 hafta devam et-
mistir. Median sagkalim 6.0 ay ve 1-yillik sagkalim
orani da %20 olarak bildirilmistir. Major toksisite-
ler iliml1 akneiform ras, diyare ve cilt kurulugu ola-
rak rapor edilmistir. EGFR agir1 ekspresyonu ile
sagkalim ve cilt toksisitesi arasinda bir korelasyon
bulunmazken, cilt toksisitesinin varlig1 ve siddeti
ile yanit arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Bu ¢a-
lismada elde edilen yanit orani sitotoksik kemotera-
pi ile elde edilenden daha diisiik olmasina kargin,
%40 olguda elde edilen hastalik stabilizasyonu ya-
nit1 dikkate degerdir (Tablo 1).

Erlotinibin kemoterapi ile birlikte kullanildig1 bir
faz II calisma da gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmada
rekiirren/metastatik SCCHN’lii 27 olguda ilk sira
tedavi olarak sisplatin ve dosetaksel (3 haftada bir)
ile birlikte erlotinib 150 mg/giin kullanilmistir. Ya-
nit degerlendirmesine uygun 16 olgunun 14
(%87.5)’tinde yanit (3 olguda tam yanit) elde edil-
mistir. Bir febril nétropeni epizodu ve 1 olguda gra-
de 3 ras disinda grade 3-4 toksisite gdzlenmemistir
(Tablo 1) (37).

Halen lokal ileri SCCHN’de cisplatin/radyoterapi
kombinasyonuna erlotinib eklenmesinin etkinligini
arastiran faz III randomize bir calisma ile ayn1 6zel-
liklere sahip hasta grubunda cisplatin/radyoterapi
tedavisini takiben adjuvan olarak uygulanan erloti-
nibin etkinligini aragtiran faz III randomize ¢aligma
devam etmektedir.
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Sonug olarak EGFR tirozin kinaz inhibitorleri re-
kiirren/metastatik SCCHN’de 6zellikle hastalik sta-
bilizasyonu bakimindan yararli goriinmekte, ras ve
siddeti ile yanit arasinda pozitif korelasyon bulun-
maktadir. Lokal ileri hastalikta ise kemoradyotera-
pinin etkinligini artirirken toksisitede anlamli bir ar-
tisa neden olmamaktadir. Diger EGFR-TKI Lapati-
nib, EKB-569 ve PKI-166 ile faz I ve faz II ¢alis-
malar siirmektedir.

Anti-EGFR Monoklonal Antikorlar

EGFR’ye kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlar
direkt etki ile reseptor tizerine ligand baglanmasini
engellerken, indirekt etkiyle de reseptor internali-
zasyonunu ve degradasyonunu uyarmaktadir. Ayri-
ca antikor aracilikli hiicresel sitotoksiteyi de aktive
etmektedir (Sekil 1).

Cetuximab

Epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin ekstrase-
liller domainine kompetetif olarak baglanan bir hu-
man-murine kimerik IgG monoklonal antikordur.
Faz I ¢alismalarda platinum ajanlari, 5-fluorourasil
ve radyoterapi ile birlikte kullanildiginda toksisiteyi
arttirmadig1 gosterilmistir (38). Onerilen sema 400
mg/m’ yiikleme dozunu takiben, 250 mg/m’ hafta-
lik idame doz uygulamasi seklindedir.

Lokal ileri SCCHN’lii olgularda sisplatin (100
mg/m* 1. ve 4. hafta) ve cetuximab (400 mg/m?
yiikleme dozunu takiben, 250 mg/m* haftalik, 2-10
hafta) ile birlikte akselere boost radyoterapinin et-
kinliginin aragtirildig1 bir faz II ¢calisma %76 oranin-
da tam yanit elde edilmis olmasina karsin toksisite
nedeniyle erken kapatilmistir (39). Uluslararasi bir
faz III calismada ise lokal ileri SCCHN’lii olgular-
da radyoterapiye cetuximab (400 mg/m’ yiikleme
dozunu takiben, 250 mg/m?* haftalik, 2-8 hafta) ek-
lenmesinin etkinligi arastirilmistir. Radyoterapinin
iic sekilde uygulanmasina izin verilmistir: giinliik
fraksiyon, hiperfraksiyon ya da akselere boost frak-
siyon. Kemoterapinin uygulanmadigi bu ¢alismanin
sonucunda 1- ve 3- yillik lokal kontrol oranlar: ce-
tuximab eklenen kolda daha iyi (sirasiyla %71 vs
%58 ve %47 vs %34) bulunmustur. Benzer sekilde
median sagkalim ile 2- ve 3-yillik sagkalim oranlari
da cetuximab eklenen kolda daha iyi bulunmustur
(swrastyla 49 vs 29 ay, %62 vs %55 ve %55 vs %45).
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Major toksisiteler dermatit ve mukozit olup, grade
3-4 dermatit orani cetuximab+radyoterapi kolunda
daha yiiksek (%34 vs %18) bulunurken, mukozit
insidansinda anlamli fark saptanmamistir (%54 vs
9%52). Alt grup analizinde cetuximab eklenen kolda
larinks korunma oraninin daha yiiksek oldugu bildi-
rilmigtir (40). Bu ¢alismanin sonucunda lokal ileri
SCCHN’lii olgularda cetuximab FDA onay1 almis-
tir. Ancak bugiiniin standardr olan konkomitan ke-
moradyoterapi ile kargilagtiran bir faz III caligma
olmamas1 nedeniyle bu yaklagim icin heniiz stan-
dard demek i¢in erkendir. Bununla birlikte yakin
donemde Bernier J ve ark. tarafindan yayinlanan bir
derlemede tarihsel olarak yalniz radyoterapi ve ke-
moradyoterapi ile elde edilen sonuglar ile bu ¢alis-
mada elde edilen sonuclar indirekt olarak karsilas-
tirilmugtir. Tarihsel olarak yalniz radyoterapi ile elde
edilen median sagkalim siiresi 13 ila 29 arasinda
iken, kemoradyoterapi ile bu siire 20-47 ay arasin-
da degismektedir. Dolayisiyla bu ¢alismada cetuxi-
mab+radyoterapi ile elde edilen median sagkalim
stiresi (49 ay) tarihsel ¢aligmalardaki kemoradyote-
rapi ile elde edilen siirelerin iist sinirinda yer almak-
tadir. Yazarlar ayrica median sagkalim parametresi
iizerinden indirekt karsilastirmanin saglikli olmaya-
cagni, bu nedenle median sagkalim kazancinin daha
anlamli olacagini belirtmiglerdir. Buna gore tarihsel
caligmalarda radyoterapiye kemoterapi eklenmesi-
nin sagladigr median sagkalim kazanci 7-18 ay ara-
sinda iken, radyoterapiye cetuximab eklenmesinin
sagladig1 median sagkalim kazancr ise 20 ay olarak
bildirilmistir (41). Halen devam eden faz III rando-
mize ¢alismada (RTOG 0522) dnceden tedavi al-
mamis lokal ileri SCCHN’li hastalarda konkomi-
tan kemoradyoterapiye cetuximab eklenmesinin et-
kinligi aragtirllmaktadir.

Rekiirren/metastatik SCCHN’li olgularda cetuxi-
mabin ilk sira tedavi olarak uygulandigi calismalar-
da etkin oldugu gozlenmigstir. ECOG tarafindan
gerceklestirilen plasebo kontrollii, randomize faz
IIT calismada rekiirren/metastatik SCCHN’1i 123
olgu ilk sira tedavi olarak sisplatin (100 mg/m?*/21
giinde bir) + cetuximab (400 mg/m® yiikleme dozu-
nu takiben, 250 mg/m?* haftalik) ya da yalniz sispla-
tin (100 mg/m*21 giinde bir) almak iizere randomi-
ze edilmistir. Yanit degerlendirmesine uygun 115
olgunun analizinde yanit oraninin sisplatin + cetuxi-
mab kolunda (%26; 3 tam yanit, 9 kismi yanit) yal-
niz sisplatin koluna (%10; 2 tam yanit, 3 kismi ya-
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Tablo 2. Cisplatine direncli rekiirren/metastatik SCCHN’1ii hastalarda cetuximabin etkinligini aragtiran klinik

caligmalar

Yazar Faz Onceki Tedavi Yanit Median
Tedavi Orani (%) Sagkalim (ay)

Kies 11 Platin temelli Cisp/Cetuximab 10 52
Kombinasyon KT

Baselga II Platin temelli Cisp/Cetuximab 10 6.1
Kombinasyon KT

Trigo II Platin temelli Cetuximab 13 59

Kombinasyon KT

nit) gore daha iyi oldugu ve ras gelisiminin yanit ile
paralellik gosterdigi bildirilmistir. Progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 da kombinas-
yon kolunda daha iyi bulunmasina karsin bu istatis-
tiksel anlamliliga ulasmamistir (sirasiyla 4.7 vs 2.7
ay ve 9.2 vs 8.0 ay) (42). Cetuximabin sisplatin/kar-
boplatin + 5-FU kombinasyonuna eklenmesinin et-
kinligini arastiran bir faz III ¢calisma (EXTREME)
halen devam etmektedir. Toplam 440 hasta alinma-
sim planlandif1 bu ¢aligmanin ilk 140 hastalik kis-
mina ait 6n analiz raporu ASCO 2006’da aciklan-
mis ve bildirilen 14 6liimiin tedaviyle iligkili olma-
dig1 bu nedenle calismaya devam edilmesi kararlag-
tirilmastir (43).

Cetuximabin platine direngli rekiirren/metastatik
hastalikta etkinligi 3 biiyiik faz II caligmada aragti-
rilmustar. 11k iki calismada (44, 45) platin temelli te-
davi altinda progrese olan rekiirren/metastatik
SCCHN’li olgularda platine cetuximab (400
mg/m?* yiikleme dozunu takiben, 250 mg/m* hafta-
lik) eklenmigtir. Her iki caligmanin sonucunda da
platine cetuximab eklenmesinin platin direncini ge-
ri dondiirdiigii saptanmustir. Ugiincii ¢alismada ise
platinli tedavi altinda progrese olan olgulara yalniz
cetuximab (400 mg/m* yiikleme dozunu takiben,
250 mg/m* haftalik) uygulanmigtir. Toplam 103 ol-
gunun degerlendirmeye alindigi bu ¢alismada yanit
oran1 %13 ve median sagkalim 5.9 ay olarak bulun-
mustur (46). Bu sonuglar, sisplatine cetuximabin
eklendigi yukaridaki iki calismanin sonuglari ile
benzerlik gostermektedir (sirastyla yanit orant %10
ve %10; median sagkalim 5.2 ay ve 6.1 ay) (Tablo
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2). Bu durum cetuximabin etkinliginin 6nceki sito-
toksik kemoterapiden bagimsiz oldugunu ve cetuxi-
maba kemoterapi eklenmesinin etkinligi arttirmadi-
&in1 diistindiirmektedir.

Sonug¢ olarak, cetuximab rekiirren/metastatik
SCCHN’de yiiksek hastalik stabilizasyon oranlari
saglamakta ve rag-yanit iligkisi gozlenmektedir. 1k
sira tedavide kemoterapiye eklenmesi etkinligi ar-
tirmakta, ikinci sira tedavide de platin direncini ge-
ri dondiirmektedir. Lokal ileri hastalikta ise radyo-
terapiye cetuximab eklenmesi etkinligi artirmakta,
toksisiteyi ise artirmamaktadir. Lokal ileri hastalik-
ta indirekt karsilagtirmalara gore cetuximab-+radyo-
terapi, bugiiniin standard: olan kemoradyoterapiden
daha iistiin gibi goriinmesine kargin ikisini karsilas-
tiran bir fazIIl ¢alisma bulunmamaktadir.

Diger anti-EGFR monoklonal antikorlar olarak
EMD 72000 (martuzumab), h-R3, ABX-EGF (pa-
nitumumab) ve MDX-447 ile ilgili faz I ve faz 11
caligmalar devam etmektedir.

Prediktif Faktorler

Bas-boyun tiimorlii hastalarda hedefe yonelik teda-
vilerin etkinliginin belirlenmesi amaciyla prediktif
faktorler aragtinlmistir. Anti-EGFR tedavilerde
EGFR ekspresyon diizeyi ile yanit arasinda bir ilis-
ki bulunmazken, rag varlig1 ve siddeti ile yanit ara-
sinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir.

Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserli hastalarda
EGFR tirozin kinaz domaininde mutasyonlarin var-
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lig1 ile yanit arasinda iligki oldugu bilinirken, bag
boyun tlimorlii hastalarda benzer bir spesifik mu-
tasyon-yanit iligkisi bildirilmemistir. Ancak yakin
donemde yaymnlanan iki calisma bu konuya farklh
bir boyut kazandirmustir. {1k calisma Kore’den bildi-
rilmis olup, bu ¢alismada bag boyun tiimérlii hasta-
larin patoloji materyallerinde %7.3 oraninda ekson
19 mutasyonu (E746_A750del) saptamiglardir. An-
cak bu hastalar herhangi bir anti-EGFR tedavi al-
madiklarindan bu mutasyonun varliginin yanat iizeri-
ne etkisi bilinmemektedir (47). Ikinci calisma ise
Gefitinib Expanded Access Program kapsaminda
gefitinib kullanan SCCHN’lii, hastalarda gercek-
lestirilmigtir. Toplam 11 hastanin ikisinde (%18.2)
del747-T751 mutasyonu saptanmis ve mutant olan
hastalarin progresyonsuz sagkalim ve genel sagka-
lim siirelerinin non-mutant gruba gore anlamli oran-
da daha iyi oldugunu bildirmislerdir (sirasiyla 7.7
vs 2.9 ay ve 12.1 vs 5.7 ay) (48).

Anti-anjiyogenik Tedaviler

Bas boyun tiimorlii olgularin doku orneklerinde
yiiksek oranda vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF) ve reseptor-2 (VEGFR-2) ekspresyonunun
gozlendigi ve bu ko-ekspresyonun artmig timor
proliferasyonu ve azalmis sagkalim ile iligkili oldu-
gu bildirilmektedir (49, 50). Ayrica anti-EGFR te-
davilere diren¢ gelismesinin mekanizmalar1 tam
olarak bilinmemekle birlikte preklinik modellerde
tiimor hiicreleri tarafindan VEGF saliniminin EGFR
inhibisyonu etkiyi engelledigi gosterilmistir (51,
52). Bu bulgulara dayanilarak 6zellikle anti-anjiyo-
genik ajanlarla anti-EGFR ajanlarin kombine kulla-
nildig1 arastirmalar gerceklestirilmistir. Vokes ve
ark. (53) faz UII calismada rekiirren/metastatik
SCCHN’lii olgularda bir anti-VEGF monoklonal
antikor olan bevasizumab ile erlotinib kombinasyo-
nunun etkinligini arastirmiglardir. Calismanin faz I
kisminin sonucu olarak bevasizumab 15 mg/kg 3
haftada bir ve erlotinib 150 mg/giin uygulamasinin
tolerabl oldugu saptanmustir. Calismanin faz II kis-
minda ise 48 olguya bevasizumab 15 mg/kg ve er-
lotinib 150 mg/giin uygulanmig ve 2 (%4.2) olguda
tam yanit, 5 (%10.4) olguda da kismi yanit elde
edilmigtir. Median progresyonsuz sagkalim, median
sagkalim ve 1-yillik sagklaim oranlart sirasiyla 3.8
ay, 6.8 ay ve %25 olarak bulunmustur. En sik izle-
nen toksisite ciltte rag (grade 3 %06) olup bunu di-
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yare (grade 3 %4) takip etmistir. Bu calismanin so-
nuglar1 erlotinibe bevasizumab eklenmesinin tek
basina erlotinibe oranla yanit oranmi arttirdigini,
toksisitenin ise artmadigini ortaya koymustur. Evre
II-IV SCCHN’lii hastalarin alindigz iki faz II calig-
mada (radyoterapiye dosetaksel ve bevasizumab
eklenmesi ve radyoterapiye cisplatin, 5-FU ve be-
vasizumab eklenmesi) bevasizumabin etkinligi
aragtirilmaktadir.

Bunun diginda bir anti-VEGF-A antikoru olan 2C3,
VEGFR ve EGFR tirozin kinaz inhibitorii olan
7D6474 ve AEE788 ile ilgili preklinik ¢alismalar
stirmektedir.

Sonug olarak, son dekadda cerrahi tekniklerde ve
radyoterapi alanindaki gelismeler, konkomitan ke-
moradyoterapinin devreye girmesi, kemoterapi ve
destek bakimdaki gelismeler SCCHN tedavisinde
anlaml diizeyde yol katedilmesini saglamistir. An-
cak oOzellikle rekiirren/metastatik hastalikta elde
edilen bagari sinirli olup, bu grup olgularda hastalik
agresif seyrini slirdiirmektedir. Hastaligin biyolojisi
de dikkate alindiginda hedefe yonelik tedaviler bu
alanda iimit vaat etmektedir. Gerek kemoterapotik
ajanlarla ve radyoterapi ile birlikte kullanildiginda
etkin ve tolerabl olmalari, gerekse kendi i¢lerinde
kombine uygulama avantajlarinin olmasi hedefe yo-
nelik tedavi ajanlarini pek ¢ok arastirmanin ilgi oda-
&1 haline getirmektedir.
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