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OZET

Akciger kanseri, gunUmuzde kansere bagli 6lumlerin tUm dunyadaki
en yaygin nedenidir. Akciger kanseri olgularinin yaklasik %80’ini kuguk
hacreli disi akciger kanseri (KHDAK) olusturmaktadir ve bu olgularin
yaklagsik %55-60"1 tani aninda ileri evrede (metastatik) yakalanmaktadir.
Metastatik KHDAK’de tedavinin amaci semptomatik iyilesme saglamak ve
sagkalim suresini uzatmaktir. Bu ¢alismada, kemoterapiye direncli KHDAK’li
hastalarin 2. veya daha sonraki tedavi basamaginda oral tirozin kinaz
inhibitorG erlotinibin etkisi ve toleribilitesi arastirildi. Erlotinib tedavisini alan
toplam 39 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Alti hastada (%15.8) kismi
yanit elde edilirken, 16 hastada (%42.1) stabil hastallk ve 16 hastada
(%42.1) progresyon tespit edildi. Bir hasta veri eksikliginden dolayi
degerlendirmeye alinmadi. Hastalarin ortalama genel sag kalimi 377 (291-
462) glun saptanirken progresyona kadar gecen slre 242 (151-334) gun
saptandi. Hastalar tedaviyi genel olarak iyi tolere etmis olup tedavinin
kesilmesini gerektirir yan etki gelismedi. Sonug¢ olarak kemoterapiye direngli

KHDAK'’li hastalarin tedavisinde erlotinib iyi bir segenek olabilir.

Anahtar kelimeler: Kiglik hucreli disi akciger kanseri, tirozin kinaz

inhibitoru , erlotinib



SUMMARY

THE EFFICIENCY OF ERLOTINIB IN ADVANCED STAGE OF
NON-SMALL CELL LUNG CANSER

Lung cancer is now the most common cause of cancer-related
deaths worldwide. Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC) accounts for
approximately 80% of all lung cancer and 55—-60% of NSCLC patients have
advanced stage at diagnosis. The main aim of treatment in this patients to
provide symptomatic relief and survival benefit. In this study, the efficacy and
tolerability of erlotinib, an oral tyrosine kinase inhibitor, as second line or
later lines of chemotherapy in patients with advanced stage NSCLC. Thirty-
nine patients treated with erlotinib were evaluated retrospectively. Partial
response was achieved in 6 (15.8%) patients, disease remained stable in
16 (42.1%) patients and progression in 16 (42.1%) patients. The median over
all survival and progression free survival was 377 (291-462) days and 242
(151-334) days respectively. Erlotinib treatment was generally well tolerated
and no significant adverse effect was observed. In conclusion, erlotinib may
be a good option in the treatment of patients with chemotherapy-refractory
NSCLC.

Key words: non-small cell lung cancer, tyrosine kinase inhibitor, erlotinib



GiRiS

I.Epidemiyoloji

Akciger kanseri, 20. yuzyilin baglangicinda nadir gorulen bir hastalik
iken, 1950 yilindan itibaren sikhgi belirgin olarak artmistir (1). Akciger kanseri
dinyada en sik tanimlanan major kanserlerdendir. Kuzey Amerika ve
dinyada erkek ve kadinlarda kansere bagl élimlerin en sik nedenidir (2).
Sigara icen kisiler arasinda, akciger kanser geligim riski %17,2 ve kadinlarda
%11,6°dir (3). 1957-1960 yillari arsinda Lahey Klinigi’nden bildirilen serilerde
erkek-kadin orani 6.8:1 iken, simdi bu oran 1.5:1'dir (4). VUcut yuzeyine gore
icilen sigara miktarlar kiyaslandiginda, kadinlarin erkeklere gore akciger
kanserine yakalanma olasiliginin daha fazla oldugu goézlenmistir (5,6).
Ulkemizde, 2001 yilinda yayinlanan topluluga dayal ilk kanser kayit
calismasina gore, yasa gore standartlastiriimis insidans 61.6/100.000°dir (7).
En sik olarak 50-70 yas arasinda gorulmektedir. Sigaraya baslama yasi
dustukce ve icilen sigara miktari artikga, gorulme yasi daha da asagilara
inmektedir. Turk Toraks Dernegdi-Akciger ve Plevra Maligniteleri Calisma
Grubu'nun calismasinda olgularin %86,7’si ileri evrede yer almaktadir.
Bagvuru sirasinda akciger kanserli olgularin %80’i inoperabl olup, sadece
%20 olgu da cerrahi tedaviye adaydir (8). Klinik ve tedavi agisindan, primer
akciger kanserleri, kguk hucreli akciger kanseri (KHAK) ve kuguk hicre disi

akciger kanseri (KHDAK) olmak tzere ikiye ayrilmaktadir.

[I.Etyoloji

Akciger kanseri, etiyolojisinde ¢ok sayida faktorin rol oynadidi bir
hastaliktir. Sigara, hava kirliligi gibi ¢cevresel faktorler, mesleki karsinojenler,
diyet, viral enfeksiyonlar, gecirilmis akciger hastaliklari, genetik ve
immunolojik faktérler baslica etiyolojik faktorlerdir (9,10). Sigara akciger

kanseri gelisiminden sorumlu en énemli faktdrdir. Hastalarin % 85-94’lUnde



kanser gelisiminden sigara sorumludur. Sigara icenlerde igmeyenlere gore
akciger kanseri gelisme riski 24-36 kat daha fazladir (1,9). Pasif sigara
iciminde ise risk % 3.5°tir (9). Cesitli organik ve inorganik maddeler ile
temasin akciger kanseri riskini arttirdigi  bilinmektedir. Bu mesleki
karsinojenler arasinda, arsenik, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel,
kadmiyum, krom, mustard gazlar, klorometil ether ve klorometil metil eter,
radyasyon, vinil klorid, demir-gelik, asbest, berilyum, silika, formaldehid
sayllabilir (9-11). Ig ve dis ortam hava kirliligi, cevresel sigara maruziyeti,
dizel yakitlarin atiklari ile petrokimyasal atiklar akciger kanseri gelisiminde rol
oynayan en 6nemli cevresel faktorlerdir (9,10,12,13). Diyet, akciger kanseri
gelisiminde rol oynayan diger bir faktordur. A vitamini ve betakarotenden fakir
diyet akciger kanseri riskini arttirir. E vitamini ve selenyum kanser gelisme
riskini azaltmaktadir (9,10). Akcigerde skar gelisimine yol acgabilen
tuberklloz, interstisyel akciger hastaligi, brongektazi, pndmoni ve abse gibi
hastaliklar akciger kanseri gelisme riskini arttirirlar. Kronik obstriktif akciger
hastaligi varliginda da bu risk ylkselmektedir (9,10,14,15). Kanserli

hastalarin birinci derece yakinlarinda kanser riski ylikselmektedir (9,10).

[ll. Klinik Bulgular

Akciger kanserleri santral veya periferik yerlesimli olmalarina ve

hicre tiplerine gore farkli semptomlara neden olmaktadir (Tablo 1) (16).

IV. Patoloji

Dinya Saglk Orgiti’'nin (DSO) dnceki akciger timoérleri siniflamasi
1981 yilinda yapilmistir. Bu tarihten sonra patolojik tani yontemleri ve
kriterlerinde belirgin degisiklikler gerceklesmis, bunun tizerine siniflama DSO

tarafindan 2004 yilinda yeniden dizenlemigstir (Tablo-2) (17).



Tablo-1: Akciger kanserlerinde sik gorilen semptomlar.

1. Primer timore bagh

a) Santral yerlesimli timorlerde
* Kuru 6ksuruk %70 (50-75)

* Hemoptizi %40 (25-50)

* Dispne %40

* Wheesing veya stridor %20

» Gogus agrisi %50

* Ates

b) Periferik yerlesimli timorlerde
« Oksurik

* Dispne

» GOgus agrisi

2. intratorasik ekstrapulmoner
yayilimlara bagh
a) Sinir

. Servikal
sendromu)

« 8. Servikal, 1. Torakal
* Ulnar agri

* Vazomotor bulgular

* N.frenikus felci

* Diafragma paralizisi

* Dispne

« Okstrik

* N.reklrrens felci

* Ses kisikhgr %20

sempatik

b) Kardiyovaskuler

* Vena cava superior sendromu %5
* Pulmoner stenoz

* Pulmoner sufl

* Pulmoner emboli

* Aritmi

* Sintzal tasikardi

* Atrial fibrilasyon

» Tamponad (Perikard)

* Kalp yetmezligi (myokard)

(Horner

c) Plevra
* Plorezi

d) Mediasten

+ Ozefagus

* Disfaji %2

* Bronkoplevral fistul

* Aspirasyon

* Lenfatik obstruksiyon
* Plorezi (serdz)

* Duktus torasikus

* Plorezi (Sil6z)

* Akciger lenfatiklerine yayim
* Hipoksi

* Dispne

* Trakea

* Wheezing

* Stridor

3. Ekstratorasik sistemik
metastazlarla ilgili
Lenfadenopatiler

* Basagrisi

» Sarilik

« istahsizlik

» Sag hipokondrium agrisi
* Kemik agrilari

« Cilt-ciltalti nodulleri

4. Sistemik
* Anoreksi
* Kilo kayb1 %70

5. Paraneoplastiksendromlar




Tablo-2: Malign akciger tumorlerinde histolojik siniflama (DSO, 2004).

Malign Epitelyal Timérler

Skuamoz hicreli karsinom

» Papiller

> Berrak hucreli

» Kuguk hicreli

» Bazaloid
Klguk hicreli karsinom

» Kombine kiglk hicreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst tip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkioloalveoler
Non-miusin6z
Musin6z
Mikst misin6z ve non—-misindéz ya da
belirsiz hicre tipi
Musin salgilayan solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom
Musinoz (kolloid) karsinom
Musinoz kistadenokarsinom
Tasl yuzik adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Buyuk hicreli karsinom

VVVVVYVY VVVVVVYYVY

» Buyuk hucreli néroendokrin karsinom

» Kombine buyik hicreli ndéroendokrin
karsinom

» Bazaloid karsinom

» Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

» Berrak hucreli karsinom

» Rabdoid fenotipinde blylk hucreli
karsinom

Adenoskuamoz karsinom
Sarkomatoid karsinom
» Pleomorfik karsinom
> g hiicreli karsinom
» Dev hucreli karsinom
» Karsinosarkom
» Pulmoner blastom
Karsinoid timoérler
» Tipik karsinoid
»  Atipik karsinoid
Tukrik bezi tipindeki karsinomlar
» Mukoepidermoid karsinom
» Adenoid kistik karsinom
» Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvazif lezyonlar
Skuamoz hucreli in situ karsinom
Atipik adenomatoz hiperplazi
Diffuz idyopatik pulmoner ndéroendokrin hicre
hiperplazisi

Mezenkimal tiimorler

Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiyosarkom
Ploropulmoner blastom
Kondroma
Konjenital peribronsgiyal miyofibroblastik tumor
Diffuz pulmoner lenfanjiyomatozis
inflammatuar miyofibroblastik tumor
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Sinovyal sarkom
» Monofazik
» Bifazik
Pulmoner arter sarkomasi
Pulmoner ven sarkomasi
Benign Epitelyal tumorler
Papillomalar
Skuamoz hucreli papillom
» Ekzofitik
Ters yerlesimli
Glanduler papilloma
Mikst skuamoz hucreli ve glanduler papilloma
Adenomalar
» Alveoler adenoma
» Papiller adenoma
»  Tlkriik bezi tipi adenom
v Mukoz gland adenomu
v Pleomorfik adenom
v Digerleri
» Miisinéz kistadenom

Lenfoproliferatif tumorler
MALT tipi marjinal zon B-hucre lenfomasi
Diffuz buyuk B hucreli lenfoma
Lenfomatoid granulomatozis
Langerhans hucreli histiyositozis
Cesitli tumorler
Hamartoma
Sklerozan hemanjiom
Berrak hucreli tumor
Germ hucreli tumor

» Teratom, matiir

> Immatiir

»  Diger germ hiicreli tiimérier
intrapulmoner blastom
Melanoma
Metastatik tumorler




V. Evreleme

Akciger kanserli hastalarin prognoz 6zelliklerine gore gruplanmasi
ve tedavilerinin planlanmasina duyulan ihtiyag, evreleme sisteminin
gelistirimesine yol agmistir. ilk kez 1946'da Denoix tarafindan énerilen TNM
sistemi 1966’da “International Union Against Cancer’ (UICC) ve 1973'de
‘American Joint Committee on Cancer” (AJCC) tarafindan akciger
kanserlerine de uyarlanmigtir. Bu iki farkli yaklasim 1986’da AJCC ve
UICC’nin yillik toplantilarinda yeniden gbézden gegirilip “Uluslararasi Akciger

Kanseri Evreleme Sistemi” adi altinda tek bir sistem haline getirilmigstir (18).
V. A. Evreleme Cesitleri

cTNM - Klinik evreleme: Hastanin klinik tetkikleri esliginde yapilan

evrelemedir. Bu evrelemeye gore hastaya tedavi planlamasi yapllir.

STNM - Cerrahi evreleme: Operasyon sirasinda cerrah tarafindan

yapilan evrelemedir.

PTNM - Patolojik evreleme: Operasyon sirasinda alinan dokularin

histopatolojik degerlendirilimesi sonucunda yapilan evrelemedir.

rTNM -Tedavi sonrasi yeniden evreleme. Primer tedavinin yetersiz

kaldigi ilerleyici hastaligi bulunan bir hastanin yeniden evrelenmesidir.

aTNM - Otopsi evrelemesi. Akciger kanserli bir hastaya yapilan

postmortem evrelemedir.



V. B. a. Primer Tumor (T)

Tx; Primer tumorun belirlenememesi veya balgam ya da bronsg
lavajinda malign hucrelerin tespit edilip, goruntileme yontemleri veya

bronkoskopi ile timaorun gosterilememesi
TO; Primer tumor belirtisi yok

T1; TUmorun en genis ¢apl U¢ cm veya daha az, tumor akciger veya
visseral plevra ile cgevrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha

proksimale invazyon gostermeyen tumor
T1la; en genis ¢apl 2 cm veya daha az olan tumor
T1b; en genis ¢capl 2 cm ile 3 cm arasinda olan tumor
T2; Tumor agsagidaki 6zelliklerden en az birine sahip ise:
- En genis ¢api 3 cm’den blyuk
- Ana brongu invaze etmis ancak karinanin 2 cm uzaginda
- Visseral plevra invazyonu

- Hiler bolgeye ulagsan ancak tum akcigeri kapsamayan atelektazi ya

da obstruktif pndmoni
T2a; en genis ¢ap! 3cm ile 5 cm arasinda olan T2 tUumor
T2b; en genis ¢capi 5 cmile 7 cm arasinda olanT2 timor
T3; Tumorun 7 cm’den daha buyuk olmasi veya

TUmoran herhangi bir buyUklikte olup goégus duvari (stperior sulkus
timorleri dahil), diyafragma, n.phrenicus, mediastinal plevra, paryetal
perikard gibi yapilardan herhangi birine invazyon gostermesi veya karinaya 2
cm’den daha yakin ancak karinayi tutmayan ana bronstaki timoér veya butin
akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriktif pnémoni ile birlikte olan timor

veya primer lobda bulunan nodul varligi



T4; Tumorun herhangi bir buyuklukte olup mediasten, kalp, buyuk
damarlar, trakea, recurrent laryngeal sinir, 6zofagus, vertebral kolon, karina
gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi veya tumorle ayni taraf farkl

lobda yer alan satellit nodulun varligi

V. B. b. Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Nx; Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi
NO; Bdlgesel lenf bezi metastazi yok

N1; Ayni taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezlerine
metastaz ve primer tUmorin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin

tutulmasi

N2; Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine

metastaz

N3; Karsi taraf mediastinal, hiler lenf bezi tutulumu; ayni veya karsi

taraf supraklavikuler veya skalen lenf bezi metastazi
V. B. c. Uzak Metastaz (M)
MO; Uzak metastaz yok
M1la; Malign plevral effizyon veya perikardiyal effizyon varligi
Plevral nodulin olmasi
Karsi AC de metastatik nodulin olmasi

M1b; Uzak metastaz varligi



V. C. TNM Evreleme Sistemi

GUnumuzde AJCC tarafindan kabul goérilen TNM evrelemesi

yeniden gozden gegirilmis ve 7. baskisi yayinlanmistir. Halen kullaniimakta

olan bu baskiya gére TNM evrelemesi asagidaki gibidir
Tablo-3: TNM Evreleme Sistemi

EVRE TNM

Evre O Tis NOMO

Evre 1A T1aNOMO - TILbNOMO
Evre 1

Evre 1B T2aNOMO

Evre 2A T1aN1MO - T2aN1MO - T2bNOMO
Evre 2

Evre 2B T2bN1MO - T3NOMO

Evre 3A T3N1IMO - Tla_3N2MO - TANOMO -

TANIMO

Evre 3

Evre 3B T4N2MO - Herhangi bir T, N3MO
Evre 4 Herhangi bir T, herhangi bir N, M1a-1b

V. D. TNM evrelemesinde yapilan degisiklikler

e T1'in tumor boyutuna gore T1a ve T1b seklinde ikiye ayriimasi

e T2'nin tumor boyutuna gore T2a ve T2b seklinde ikiye ayrilmasi

e 7 cm’nin Uzerindeki T2 tumodrler, yeni evrelemede T3 olarak

siniflandiriimasi

e Primer lobta bulunan nodul, eskiden T4 olarak evrelendirilirken

yeni evrelemeye gore T3 olarak evrelendiriimesi

e Tumorle ayni taraf farkli lobta satellit nodul olmasi, eskiden M1

olarak evrelendirilrken yeni evrelemede T4 olarak evrelendirilmesi

e Malign plevral efflizyon, perikardiyal effuzyon veya plevral nodul

varhgi eski evrelemede T4 olarak evrelendirilirken, yeni evrelemede M1a

olarak evrelendiriimesi



e M?1'in M1a ( malign plevral effizyon, perikardiyal effuzyon, plevral
nodul, karsi AC de metastatik nodul ) ve M1b ( uzak metastaz ) olarak ikiye

ayrilmasi.

VI. Tedavi

VI. A. ileri Evre (Metastatik, Evre IV) KHDAK’de Giincel Tedavi
Yaklagimlari

Evre IV KHDAK’de mevcut tedavi olanaklarinin higbirisi ile kur
saglamak mumkin degildir. Temel tedavi yaklasimi palyatif sistemik
kemoterapidir. KT uygulamasinda amag¢ semptom kontroll ile progresyonsuz
sagkallm ve genel sagkalimda uzama elde etmeye yoneliktir. Tedavi
seciminde hastanin yasi, fonksiyonel kapasitesi, ek hastaligi, oOnceki
tedavileri ve EGFR mutasyonunun bulunmasi gibi faktorler etkilidir.
Fonksiyonel kapasitesi iyi olan hastalarda sitotoksik ajanlar veya hedefe
yonelik ajanlar kullanilan tedavi segenekleridirler. Sitotoksik kemoterapikler
EGFR mutasyonu olmayan ileri evre KHDAK'de temel tedaviyi olustururlar.
Palyatif KT, tekli ajan veya kombinasyon seklinde olabilir. KHDAK’de su anda
yaygin olarak kullanilan tekli ajanlar; platinler, taksanlar, vinorelbin,
gemsitabin, premetreksed ve tekan grubu kemoterapiklerdir. Tek ajanla
tedavi genelde yash hastalarda veya performans skoru disik olan
hastalarda tercih edilir (19). 725 ileri evre KHDAK hastasi Uzerinde yapilan
calismada sadece destek tedavisi ile destek tedavisi + cisplatin kemoterapisi
karsilastinlmistir. KT alan grupta ortalama sagkalim suresi sadece destek
tedavisi alan gruba gére anlamli derecede artmistir (8 ay/ 5.7 ay) (20). 273
hasta Uzerinde yapilan yasam kalitesinin degerlendirildigi ¢calismada ise KT
alan grupta destek tedavisi alan gruba goére yasam kalitesinde anlamli bir fark
saptanmamistir (21). Yine 16 yayinin derlendigi 2714 vakalik meta-analizde
KT alan grupta patoloji, performans ve yastan badimsiz olarak yasam
suresinde 12 ay duzelme saptanmistir (22).

Kombinasyon tedavisi platin grubuna bagka bir ajanin eglik edildigi

kombinasyon seklinde olabilecegi gibi, platinsiz kombinasyon seklinde de



olabilir. Vinorelbin, paklitaksel, docetaksel, gemsitabin, irinotekan, etoposid
ve premetreksed platin grubu kemoterapikle kombine edilen ajanlardir.
Platinsiz  kemoterapik  kombinasyonlar ise  gemsitabin+dosetaksel,
gemsitabin+paklitaksel, gemsitabin+vinorelbin, paklitaksel+vinorelbin ve
premetreksed+gemsitabindir (19). 65 c¢alismanin derlendigi 13601 hastalik
meta-analizde kombinasyon tedavisinin tek ajana gore tedaviye yanit orani
ve sagkalimda anlamli derecede artis saptanmistir (23). Ancak kombinasyon
tedavisinde herhangi birisinin digerine ustunlugu goOsterilememigtir. 1155
hasta Uzerinde yapilan randomize calismada dort kombinasyon birbiriyle
karsilastiriimis ve median sagkalim, yanit orani ve 1-2 yillik yasam suresi
agisindan aralarinda anlaml bir fark saptanmamistir (24). Ancak baslangic
kemoterapisinde  Onerilen kombinasyon  gekli platinyum bazli
kombinasyonlardir (25).

ikili kombinasyona (glincli bir ajan eklemek yanit oraninda anlamli
artis yaparken yasam suresi Uzerine herhangi bir etkisi saptanmamigtir (19).
324 hasta Uzerinde yapilan calismada paklitaksel+ karboplatin tedavisine
gemsitabinli veya gemsitabinsiz tedavi gruplari randomize edilmis ve yanit
orani, progresyon zamani ve median sagkalim suresi gemsitabin alan grupta
anlamli derecede artmis olarak saptanmistir. Ancak bu grupta grade 3-4
hematolojik yan etkiler ylksek oranda gorulmustur (26). 433 hasta uUzerinde
yapilan bir bagka calismada ise ikili kombinasyona ugunclu ajan olarak
sisplatin eklendigi zaman, tedaviye yuksek vyanit orani gozlenirken
progresyon ve sagkalim suresinde anlamh fark saptanmamistir (27). Bu
nedenle tedavide ikili ajan onerilmektedir ancak Uglncu bir ajan eklenecekse
bunun bevacizumab veya cetuximab gibi biyolojik ajan olmasi onerilir.

Hedefe yoénelik tedaviler, EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (erlotinib
veya gefitinib) veya monoklonal antikorlardir (bevacizumab veya cetuximab).
Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi EGFR mutasyonu pozitif olan hastalarda
temel tedaviyi olusturur. Bevacizumab VEGF antikoru olup segilmis
vakalarda platin bazli kemoterapiyle kombine edilmesi hem hastaliksiz
sagkalimi hem de genel sagkalimi arttirir. Cetuximab ise EGFR antikoru

olup, EGFR salgilayan timorlerde kemoterapi ile kombine edilmesi genel
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sagkalimi arttirirken, hastaliksiz sagkalim Uzerinde etkisi yoktur.
Cetlksimabin faydali oldugu durumlar ve hangi hastalarda kullanilabilecegi
ile ilgili caligmalar devam etmektedir (19).

Temel tedaviye ragmen progresyon gosteren KHDAK'de sekond-line
kemoterapikler kullanilir. Docetaksel, premetreksed gibi sitotoksik ajanlar,
EGFR TK inhibitérleri veya palyatif RT sekond-line tedavide kullanilan
seceneklerdir (19).

Palyatif RT endikasyonlari; primer tUmore bagli agri, superior sulkus
tumorleri, total atelektazi, kemik, beyin metastazi ve spinal kord
kompresyonlaridir. Beyin metastazli olgularda kortikosteroid Onerilir ve RT
basladiktan sonra azaltilarak kesilir. Genel durumu iyi, beyinde tek metastazi
olup primeri kontrol altinda olan semptomatik hastalarda 6nce cerrahi, daha
sonra RT dusunulir (28). Akcigerdeki tumor operabl (evre | ve Il), baska
organ metastazi yok ve beyinde tek metastaz varsa, dnce beyine cerrahi,
daha sonra primer tumore yonelik cerrahi planlanir. Akcigerdeki tumor
operabl (evre | ve Il), bagka organ metastazi yok ve izole surrenal metastazi
varsa, hem surrenale hem de primer tumore cerrahi tedavi uygulanabilir. Bu
nedenle tek tarafli strrenal bezde metastaz suphesi varsa biyopsi gereklidir
(29).

VI.B. Kuiguk Huicreli Digi Akciger Kanserinde Hedefe Yonelik Tedavi

Son yillarda hedefe yoénelik ajanlarin kullanima girmesiyle kiguk
hicreli disi akciger kanseri (KHDAK)'nin medikal tedavisi konvansiyonel
tedaviden hedefe yonelik tedavilere dogru bir degisim gostermigstir. Buguine
kadar ileri evre KHDAK tedavisinde dort hedefe yonelik ajan (gefitinib,
erlotinib, setuksimab ve bevasizumab) randomize calismalarda arastiriimistir.
Secilmemis hasta gruplarinda epidermal blyume faktéri (EGFR) tirozin
kinaz inhibitoru (TKI) ile%10 dolayinda yanit orani elde edilmistir. Bu nedenle
bu ajanlardan daha fazla yarar géren hasta gruplari arastirilmis ve spesifik alt
gruplarda gerek ilk sira gerekse ikinci sira tedavilerle daha yuksek yanit orani
ve sagkalim sureleri elde edilmigtir. Bir anti-EGFR monoklonal antikor olan
setuksimab ile yapilan randomize c¢alismada ise, ileri evre KHDAKIli

hastalarda ilk sira tedavide setuksimabin cisplatin/vinorelbin
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kombinasyonuna eklenmesinin, histolojik alt tip ayrimi olmaksizin sagkalim
avantajl sagladigi gdésterilmistir. iki randomize faz Ill ¢galismada ise bir anti-
anjiyogenik ajan olan  bevasizumabin  karboplatin/paklitaksel  ve
cisplatin/gemsitabin kombinasyonlarina eklenmesinin etkinligi arastiriimisg,
bunlardan ilkinde hem progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalimda
anlamlh artig elde edilirken, ikincisinde avantaj progresyonsuz sagkalim ile
sinirh - kalmistir.  Son yillarda belirli hasta gruplarinda EGFR-TKI ve
bevasizumab gibi iki hedefe yonelik ajanin kombine uygulamalari 6zellikle ilgi
odagi haline gelmistir.

Son yillarda KHDAK biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ayni zamanda
tumor hacreleri Uzerinde yeni hedeflerin tanimlanmasina olanak saglamistir.
Bunlar arasinda tUmoérun gelismesinde ve gogalmasinda o6nemli bir yere
sahip olan epidermal baylime faktéri reseptoéri (EGFR) yolu ve anjiyogenez
yolu son vyillarda Uzerinde en fazla calisilan iki ana biyolojik hedefi
olusturmakta ve bu yollari degisik duzeylerde hedefleyen molekullerle ilgili

¢alismala yogun bir bicimde devam etmektedir.
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Sekil-1:KHDAK kanser olusumunda yer alan yollar ve tirozin kinaz
reseptorleri sinyali.(30) Akt, protein kinaz B, EGF, epidermal biylime
faktord;, EGFR, epidermal buyume faktoru reseptort, HB, heparin baglama,
IGF-1R, insulin-benzeri bluyume faktori-1 reseptdor, MAPK, mitojenle aktive
olan protein kinaz; NRG ndregulin, NSCLC, kuguk hucreli digi akciger
kanseri, P, fosfat, PI3K, fosfatidilinositol-3-kinaz, Raf, v-raf 1 fare l6semi viral
onkogen homolog 1; Ras, retrovirUs ile iligkili DNA dizileri, RTK, reseptor
tirozin kinaz, TGF, transforme edici buylime faktoru.

VI.C. Epidermal buylime faktoru reseptori

Epidermal blytime faktori reseptéri EGFR ailesinin bir Gyesi olup
erb1/EGFR olarak da adlandiriimaktadir. Ailenin diger Gyeleri ise erb2/HER2,
erb3/HER3 ve erb4/HER4’den olugsmaktadir.EGFR su komponentlerden
olusmaktadir:  ekstraselller ligand baglanan domain (HER2'de
bulunmamaktadir), transmembran domain ve intraselller tirozin kinaz
aktivitesine sahip domain (HER3’te bulunmamaktadir). Ekstraselller
domaine ligand baglanmasi sonucunda reseptor dimerizasyonu meydana

gelmekte ve bunu intraseluler tirozin kinaz domainin otofosforilasyonu takip
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etmektedir (31,32). Bunlarin sonucunda ras, raf, mitogen-activated protein
kinase (MAPK), phosphatidyl 3-kinase (PI3K), ERK1 ve ERK2 yolaklari
aktive olmakta ve boOylece hucre c¢ogalmasi, motilitesi ve sagkalimi
artirlmaktadir (33,34).

Kagluk hucreli digi akciger kanserli olgularin yaklasik %40-80’inde
EGFR asin ekspresyonu izlenmektedir. Bu asiri ekspresyon kotl prognozla
ve kisa sagkalimla paralellik gostermektedir. (35,36) EGFR yolunu
hedefleyen ajanlardan reseptor duzeyinde etki gosteren monoklonal
antikorlar ile hucre igi sinyal ileti yolunu bloke eden tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI) son yillarda tGzerinde en fazla ¢alisilan ajanlar olmustur. (37)
VI.D. Epidermal buyume faktorii reseptoru tirozin kinaz inhibitoru
(Epidermal Growth FactorReseptor Tyrosin Kinase Inhitor; EGFR TKI)

Yapilan calismalarda KHDAK hicrelerinde  EGFR mutasyonlari
tesbit edilmis ve EGFR’den kaynaklanan asiri sinyalin KHDAK’nin gelisimi ve
ilerlemesinde dnemli bir yerinin oldugu saptanmistir. EGFR’nun intraselluler
tirozin kinaz bolgesine baglanarak aktivitesini inhibe eden ve oral olarak
kullanilabilen gefitinib ve erlotinib ile faz Il ve faz Il ¢galismalar yapiimistir.
Faz Il IDEAL 1 ve 2 calismalarinda daha 6nce birden ¢ok sitotoksik KT alan
ileri evre KHDAK hastalarinda gefitinibin etkinligi degerlendirilmis ve tatmin
edici sonuglar elde edilmistir (38,39). Ancak bunlarin ardindan, Thatcher ve
ark.’nin yaptigi faz Il ISEL galismasinda gefitinib ile EIDT karsilastiriimis,
calisma sonucunda gefitinibin sagkalim avantaji saglamadigi goéralmustar
(40). Daha sonra yapilan subgrup analizinde ise Asya kokenli ve hi¢ sigara
icmemis hastalarda belirgin bir sagkalim avantaji sagladigi belirlenmigtir (41).
Perez ve ark.’nin en az bir kez platin temelli KT almis ve progrese olmus ileri
evre KHDAK hastalarinda erlotinibin etkinligini arastiran faz Il galismasindan
sonra erlotinib de NCCN ve ASCO Uugluncu basamak tedavi klavuzuna
eklenmistir (42). Bunun Uzerine Shepherd ve ark. 1. veya 2. segenek KT
rejimi almig ileri evre KHDAK hastalarda erlotibinin etkinligini arastiran
plasebo kontrollii faz Il isma (BR21) baslatmis ve erlotinib EiDT koluna gére
anlamli bir sagkalim avantaji goéstermistir (43). Hedefe yonelik ajanlarin 2.
veya 3. Basamaktaki etkinlikleri diginda 1. basamaktaki etkileri faz Il
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calismalarda incelenmistir. Gefitinibin ilk segcenek tedavide KT ile kombine
edilmesinin etkinligini arastiran INTACT 1 ve 2 calismalarinda anlamli
sagkalim avantaji gorilmemistir. Yapilan randomize faz Il TRIBUTE ve
TALENTcalismalarinda erlotinibin standart KT'ye eklenmesinin de sagkalimi
arttirmadidi  belirlenmistir. Sirasiyla tribute g¢alismasinda 10.6-10.5 ay
(p=0.95) ve talent calismasinda 9.9-10.1 ay (p>0.05) olarak saptanmistir.
(44-47).

Bununla birlikte, son donemde Asya’da yapilan randomize faz 3
calismalarda, erlotinib veya gefitinib’in  secilmis ileri evre akciger
adenokarsinomlu  hastalarin  ilk  se¢im  tedavisinde, platin-bazli
kemoterapilerden daha etkili oldugu gdsterilmistir. Mok ve ark (48), daha
Once sigara igmemis veya eskiden igmis olan metastatik akciger
adenokarsinomlu hastalarda, paklitaksel ve karboplatin tedavisi ile gefitinib’i
karsilastirmig, gefitinib alan hastalarda yanit oraninin daha yuksek (%71 vs
%47) oldugunu bildirmistir (Moc TS et al, New Eng J med 2009). Avrupa’da
yurutulen ¢cok merkezli randomize faz 3 ¢alismada (EURTAC), ileri evre ve
EGFR mutasyonu tasiyan akciger adenokarsinomlu haslarin tedavisinde,
progresyona kadar gecen surenin erlotinib alan hastalarda, kemoterapi alan
hastalardan daha uzun oldugu (9.7 ay vs 5.2 ay) tespit edilmistir. Bu
sonuglar, uygun hastalarda, hedefe yonelik ajanlarin ilk secim tedavide etkili

ve guvenilir oldugunu dustndirmustir (Rosell R, lancet oncol 2012(49).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dalinda, kemoterapiye direncli metastatik KHDAK nedeniyle, 2. veya daha
sonraki tedavi basamaginda erlotinib uygulanmis hastalarda, erlotinib
tedavisinin etkinliginin ve tolerabilitesinin arastirilmasi amaclanmigtir.

Bu amacla, Ocak 2009 ile Temmuz 2012 tarihleri arasinda, erlotinib
kullanmig hastalarin dosyalari incelenerek; yas, cinsiyet, tumorun histolojik
tipi, timorin evresi, daha 6nce uygulanan kemoterapi rejimleri, erlotinib
tedavisi sirasinda rastlanan toksik etkiler, tedaviye alinan yanit,
progresyonsuz ve genel sagkalim sareleri ile ilgili bilgiler elde edilmistir.
Progresyonsuz sagkalim suresi,erlotinib tedavisinin bagladigi tarih ile ilk
progresyonun tespit edildigi tarih arasindaki suredir. Genel sagkalim suresi
ise erlotinib tedavisinin basladigi tarih ile 6liume veya yasayan hastalar icin
son kontrol tarihine kadar gegen sure olarak dikkate alinmig ve Kaplan-Meier
yontemiyle hesaplanmistir (50).

Calismaya Alinma Kriterleri

. ikinci veya daha (ist bir basamakta erlotinib almis

Evre 3b ya da evre 4 hastalar

. En az 30 gun erlotinib almig olmasi

o Hastalarin bolumumuzce takip ve tedavilerinin yapilmig olmasi

o Hasta dosyalarinda veri analizi i¢in gerekli olan tum bilgilerin

eksiksiz olmasi

Tedavi Oncesinde hastalarin radyolojik goruntulemeleri (kranial MR,
toraks ve abdomen bilgisayarli tomografisi ve/veya pet) ve biyokimyasal
tetkikleri elde edilmistir.

Onerilen guinliik erlotinib dozu yemeklerden en az bir saat énce veya
en az iki saat sonra alinmak Uzere 150 mg’dir.Erlotinib oral yoldan 150
mg/gin dozunda baslanmistir. Yan etkiler nedeniyle bu dozu tolere
edemeyen hastalarda 100 mg/guin’e dusurilmustr.
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Erlotinib insanlarda karacigerde hepatik sitokromlar ile metabolize
edilmektedir. Bu enzimler tarafindan metabolize edilen veya bu enzimlerin
inhibitord veya indukleyicisi olan ilaglarla potansiyel etkilesimler ortaya
cikabilir. Bu nedenle erlotinib sadece atazanavir, klaritromisin, indinavir,
itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakuinavir, telitromisin,
troleandomisin, vorikonazol ve greyfurt ve greyfurt suyuna sinirli kalmamak
uzere, ketokonazol ve benzeri gucgli CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte
kullanirken dikkatli olundu. Bu gibi durumlarda toksisite gozlenecek olursa,
erlotinib dozu dusuruldid. CYP3A4 aktivitesinin potent indUkleyicileri erlotinib
metabolizmasini arttirir ve erlotinib plazma konsantrasyonlarini anlaml
sekilde dusurarler. CYP3A4 indukleyicileri, rifampisin, rifabutin, rifapentin,
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital gibi ilaglarla da doz ayarlamsina gidildi
(51-52-53-54).

Kemoterapi sonrasinda toksisite degerlendirmesi amaciyla, haftada
bir fizik muayene yapilmig, ayrica tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri degerlendirilmigtir. Tedaviye bagli yan etkilerin
derecelendiriimesinde, Amerikan Ulusal Kanser Enstitisi’nin (NCI) Toksisite
Kriterleri (CTC) (55) kullanilmigtir.

Tedaviye yanitin degerlendiriimesinde ise Dinya Saglik Orgitl
(WHO) kriterleri kullanilmigtir (56). Buna goére, en az dort hafta sureyle
timorde tam gerileme tam yanit, lezyonun vertikal ¢gapinda %50’den fazla
gerileme ve yeni lezyonlarin ortaya ¢cikmamasi kismi yanit, lezyonun vertikal
capinda %50’den daha az gerileme veya %25'den daha az artis ve yeni
lezyonlarin ortaya ¢ikmamasi stabil hastalik, lezyonun herhangi bir ¢gapinda
%25den fazla bliylme ve/veya yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi progresyon
olarak degerlendirilmigtir.

Calismamiz igin lokal etik kurul onayr alinmistir. (Karar No:2012 —
4/6 14 Subat 2012)
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BULGULAR

Erlotinib tedavisi almig toplam 39 hasta degerlendirildi. Hastalarin
21’1 (%53,8) erkek, 18'i (%46,2) kadindi (ortalama yas:58,yas arali§i28-78).
Tumorun histolojik tipi hastalarin 33'Unde (%84,6) adenokarsinomdu. Diger
alti (%15.4) hastada KHDAK'in diger non-squamoz tipleri mevcuttu.
Hastaligin evresi 4 hasta (%10,3) evre 3B, 35 hasta (%89,7) ise evre 4
seklindeydi (Tablo 4).

TUum hastalarin birinci basamak tedavisi olarak platin bazli rejim
aldigi gorulda. Onalti (%41) hastanin erlotinibi ikincisi basamak tedavisi
olarak aldigi gorultrken , 19(%48.7) hastanin Gglincu basamak, ve dort (%10
) hastanin doérdlnci basamak olarak aldigi saptandi.

Otuz alti(%92)hasta hig sigara icmemigken U¢ hasta eski igici olarak
kabul edildi. Tum hastalarin EGFR mutasyon durumu bilinmiyor.

Erlotinibi ortalama kullanim sdresi 158 gun (aralik 30-600)olarak
belirlendi. Tam yanit alinan hi¢ hasta olmadi.On alti hastada (%42,1) stabil
hastalik, 16 hastada (%42,1) progresyon ve 6 hastada (%15,8) kismi yanit
oldugu tespit edildi (Tablo 5).

Erlotinib hastalar tarafindan iyi tolere edildi. Yan etkiler nedeniyle
tedavisi kesilen hasta olmadi.Tedavi ile iligkili olarak en sik gorulen yan
etkiler dokintl (%41), mukozit (%20.5), stomatit (%12.8) ve diyare (%15.4)
idi (Tablo 6). Ancak 10 (%25,6) hastada ila¢ dozu 150 mg/gun’den 100
mg/gun’e azaltildi.

Genel sag kalim 377 (291-462) gln saptanirken progresyona kadar
gecen slre 242 (151-334) gun saptandi.

Erkeklerde genel sag kalim 271 (186-357) gun progresyona kadar
gegen sure 179 (80-279) gun bulunurken, kadinlarda sirasiyla 470 (346-593)
glin ve 243 (144-342) gun olarak belirlendi.(p=0.046)

Progresyona kadar gecen sure, erlotinibi 2. basamak tedavisinde
alan hastalar icin 267 + 82 gun, 3. ve daha sonraki basamaklarda alanlar igin
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ise 183 £ 37 gun olarak saptandi. Genel sag kalim suresi ise sirasiyla 392 +
65 glin ve 358 + 52 guin olarak belirlendi (Tablo 7).

Tablo- 4: Hastalarin demografik verileri.

Ortalama 58
Yas

Aralik 28-78

Erkek 21 (%53,8)
Cinsiyet

Kadin 18 (%46,2)

Adenokarsinom 33 (%84,6)
Patoloji

Diger non-squamoz tipler 6 (%15,4)

3B 4 (%10,3)
Evre

4 35 (%89,7)

Tablo-5: Tedavi sonuglari

Sonug n %
Progresyon 16 41
Stabil hastalik 16 41
Kismi yanit 6 154
* Eksik veri 1 3,6

* Bir hasta eksik veri sebebiyle bu hesaplamaya dahil edilmemistir.
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Tablo-6: Tedaviye bagli gorllen yan etkiler.

Yan Etki n %

Rash 16 41,0
Mukozit 8 20,5
Stomatit 5 12,8
Diyare 6 15,4

Tablo-7: Erlotinibin 2. Basamak ve sonrasindaki basamaklarda progresyon

ve genel sagkalima etkisi

*ER 2 *ER 3 4
P
Ortalama Ortalama
Progresyona Kadar Gegen ., , o, 183 + 37 0,788
sure (Giin)
Genel Sagkalim 392 £ 65 358 + 52 0,732

* ER2: Erlotinibi 2. basamakta alanlar

** ER3_4: Erlotinibi 3. ve 4. basamakta alanlar
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TARTISMA

Akciger kanseri olgularinin yaklasik %80’'ini KHDAK olusturur ve
bunlarin genellikle %55-60’1 ileri evre hastalik ile hekime basvurur. Bu
hastalarda tam kir olasihdi disik oldudu igin, uygulanan tedavilerin éncelikli
amaci semptomatik palyasyonu saglamak ve sagkalim sudresini arttirmaktir.
Sistemik tedavilerin sec¢iminde hastanin yasi, performans durumu,
fonksiyonel kapasitesi ve ek hastaliklarin varligi géz énidnde bulundurulur.
Hedefe yonelik tedavilerin etkinliginin gdsteriimesinden sonra EGFR
mutasyon durumunun da belirlenmesi 6nem kazanmigtir.

EGFR mutasyonu olmayan ileri evre KHDAK'de sitotoksik
kemoterapi ilaglari temel tedaviyi olustururlar. Kemoterapi tek ajan veya
kombinasyonlar seklinde uygulanir. Yash veya performans skoru disuk
hastalarda tek ajan uygulamasi tercih edilir (19). Gunimuzde, ileri evre
KHDAK tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterapi ilaglari platinler,
taksanlar, vinorelbin, gemsitabin ve premetrekset'tir.

ileri evre KHDAK tedavisinde kullanilan hedefe yonelik tedaviler,
EGFR tirozin kinaz inhibitorleri (erlotinib veya gefitinib) veya monoklonal
antikorlardir (bevacizumab veya cetuximab). Tirozin kinaz inhibitorleri ile
tedavi EGFR mutasyonu pozitif olan hastalarda temel tedaviyi olusturur.
Bevacizumab VEGF antikoru olup secilmis vakalarda platin bazh
kemoterapiyle kombine edilmesi hem hastaliksiz sagkalimi hem de genel
sagkalimi arttirdig1 gosterilmigtir (19). Cetuximab ise EGFR antikoru olup,
EGFR salgilayan timorlerde kemoterapi ile kombine edilmesinin genel
sagkalimi arttirdigi ancak hastaliksiz sagkalim Uzerinde etkisinin olmadigi
bildirilmistir. Cetlksimabin hangi hastalarda kullanilabilecegi ile ilgili
calismalar devam etmektedir (19).

Tedaviye ragmen progresyon gosteren KHDAK hastalarinda ikinci
basamak tedaviler kullanilir. Docetaksel ve premetreksed gibi sitotoksik
ajanlar, EGFR TK inhibitorleri veya palyatif RT sekond-line tedavide

kullanilan segeneklerdir (19).

22



Son doénemde vyapilan calismalar, ileri evre KHDAK’li hastalarin
tedavisinde hedefe ydnelik tedavi yaklagsimlarinin énemli bir yeri oldugunu
ortaya koymustur. Bu konu ile ilgili baslangigta yapilan ¢aligmalarda,
tedaviye ragmen progresyon gosteren hastalarda 2. veya daha sonraki
basamaklardaki etkinligi arastiriimistir. Matsuura Shun ve ark. tarafindan
yapilan g¢alisma EGFR mutasyonu olmayan KHDAK hastalar i¢in Gglncu
basamak kemoterapi olarak erlotinibin etkinligi ve guvenligini arastiran ilk
calismadir (57). Tedaviye yanit orani %15 olarak tespit edilmigtir. Deri
dokuntistu en sik karsilasilan yan etki ve tedavi kesilmesinin en énemli
sebebi olarak bildirilmistir. Bu yan etkidisinda ila¢ oldukga iyi tolere edilmistir.

TITAN (Tarceva In Treatment of Advanced NSCLC) (58) calismasi
ileri evre refrakter kotu prognoz Ozelliklerine sahip KHDAK hastalarda ikinci
secim tedavide erlotnib ile kemoterapiyi (docataxel yada pemetrexed)
kargilastirmistir. 424 hastanin alindigibu g¢alismada 203 hasa erlotinib 221
hasta kemoterapi almistir. Median sag kalim erlotinib alanlarda 5,3 ay
kemoterapi alanlarda 5,5 ay saptanmigtir (p=0,73). Erlotinib alanlarda en sik
gorulen yan etki dokuntu iken kemoterapi alanlarda alopesi en sik yan etki
olarak saptanmistir. Bu ¢aligma ikinci basamak tedavide erlotinib tedavisinin
de docataxel yada pemetrexed kadar etkin oldugunu gostermistir (58).

Cin'de ylritilen diger bir faz 3 calismada (OPTIMAL) ise erlotinib ile
gemstabin ve karboplatin alan ileri evre KHDAK hastalari karsilastiriimis
(59). Bu calismada erlotinibin kemoterapiye gore progresyona kadar gegcen
sureyi uzattig1 gosterilmis (p=0.001) (13,1lay;4,6ay). Erlotinib kemoterapiye
gore belirgin sekilde daha iyi tolere edilmis ve hastalarin tedavi uyumu ¢ok
daha iyi olmus (59).

Adenokarsiomu olan, timoéri EGFR mutasyonu barindiran, sigara
hi¢ icmemis veya ¢ok az igmis, Asyall ve kadin hastalarda erlotinib veya
gefitinibin sistemik kemoterapilere gore daha yararali olabilecegi bazi
calismalarda gosterilmistir. Bu g¢alismalardan biri olan IPASS (Iressa Pan-
Asya study) calismasinda, gefitinib alan hastalardaki progresyona kadar
gegen sure ve yanit oraninin, kemoterapi alanlardakine gore daha fazla

oldugu tespit edilmistir. EGFR mutasyonu olan hastalarda gefitinibe %71,2
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kemoterapiye %47,3 oraninda yanit alindigi bildirilmistir. (p=0,001). Gefitinib
alanlarda progresyona kadar gegen slre 9,5 ay kemoterapi alanlarda 6,3 ay
olarak saptanmigtir (p=0,001). Ancak genel sag kalim arasinda ise anlamli
farkhlik saptanmamastir. (gefitinib21,6 ay kemoterapi21,9 ay) (48).

Avrupa’da yulratilen ¢cok merkezli randomize faz 3 c¢alismada
(EURTAC), ileri evre ve EGFR mutasyonu tasiyan akciger adenokarsinomlu
haslarin tedavisinde, progresyona kadar gecen surenin erlotinib alan
hastalarda, kemoterapi alan hastalardan daha uzun oldugu (9.7 ay vs 5.2 ay)
tespit edilmistir. Bu sonuglar, uygun hastalarda, hedefe yonelik ajanlarin ilk
secim tedavide etkili ve guvenilir oldugunu disundurmustir (Rosell R, lancet
oncol 2012) (49).

Calismamizda degerlendirilen hastalar, ikinci veya daha sonraki
basamaklarda erlotinib kullanmistir. Elde edilen yanit orani %15.4’tur.

Bizde c¢alismamizda  kemoterapiye direngli metastatik KHDAK
nedeniyle, 2. veya daha sonraki tedavi basamaginda erlotinib uygulanmig
hastalarda, erlotinib tedavisinin etkinliginin ve tolerabilitesinin aragtiriimasi
amagclanmistir.

Hastalarimizda genel sad kalim 377 glin saptanirken progresyona
kadar gegen sure 242 gun bulunmustur. IPASS asya irkinda bize benzer
sonugclar vermesi beklenen bir ¢alisma olmakla birlikte IPASS c¢alismasinda
bu slreler bizim ¢alismamiza gére daha uzun bulunmustur. Ancak IPASS ta
hastalar EGFR mutasyonu acisindan secilmis hastalarken bizdeki hasta
grubu rastgele secilmistir. Bundan dolayi goreceli olarak genel sag kalim
suresinin ve progresyona kadar gegen surenin bizim c¢alismamizdan daha
uzun saptandigi dusunulmustar.

Kadin hastalar ile erkekleri kiyasladigimizda ise progresyona kadar
gecen sure acisindan anlaml bir farklihk saptanmazken genel sag kalim
kadinlarda belirgin olarak daha uzun saptanmistir (p=0.046). Bu da bize
ilacin etkinlignin kadin cinsiyette daha fazla oldugunu disindiarmustur.

Erlotinibi 2. sirada alanlarda progresyona kadar gecen sure 267 + 82
gun, 3 ve sonrasinda alanlarda 183 + 37 gun saptanmistir. Genel sag kalim

ise birinci grupta 392 + 65 gun saptanirken 2. grupta 358 + 52 gun olarak
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raporlandi. Bizim ¢alismamizda progresyona kadar gecen sure ve genel
sagkalim diger calismalara goére daha uzun saptanmistir. Bunda da
calismaya 30 gun altinda ilag alanlarin katilmamasinin etkili oldugu
dusunulmektedir.

Erlotinibi 2. se¢im alan hastalarin 5(33%)inde pogresyon saptanirken
7(47%)sinde stabil hastalik 3(20%)inde kismi yanit izlendi.Diger grupta 11
(48%) hastada progresyon 9(39%)hastada stabil yanit 3(13%) hastada ise
kismi yanit izlendi.

En sik goértlen yan etkiler rash, mukozit stomatit ve diyaredir. Deri
dokintist en sik karsilasilan yan etki ve tedavi kesilmesinin en énemli
sebebi olmasina ragmen genel olarak ilag oldukga iyi tolere edilebilmistir.
Grade 3-4 toksisite ile oldukg¢a nadir karsilasiimistir.

Tdm calismalar ileri evre KHDAK'li hastalarin tedavisinde hedefe
yonelik tedavi yaklagimlarinin énemli bir yeri oldugunu ortaya koymaktadir.
Ancak bu ajanlarin optimal nasil uygulanacagr sorusu tam olarak
cevaplanmis degildir. Anti-EGFR tedavilerden TKI daha ¢ok monoterapi
olarak uygulama bakimindan avantaj saglamaktadirlar. Kemoterapi ile ardisik
uygulamanin etkinligi halen arastirilmaktadir. Belirli hasta gruplarinda daha
etkili olan bu tedavi yaklagimi 6zellikle olumlu toksisite profili nedeniyle yasli
hasta grubu icin de cazip bir secenek gibi gorinmektedir. Hedefe yonelik
tedaviler tumor Uzerinde statik etki gosteren biyolojik tedaviler oldugundan
etkinlik degerlendirmesinde yanit oranindan daha c¢ok stabil hastalik ve
sagkalim oranlari ile yasam kalitesi parametrelerinin kullanilmasinda yarar
oldugu akilda tutulmalidir.

Sonug olarak ileri evre KHDAK tedavisinde son yillarda énemli
gelismeler kaydedilmistir. Ancak halen en uygun ve en etkili tedavi
arastirmaya acik bir konudur. Tumorlerin molekuler heterojenitesinin gin
gectikce daha iyi anlasiimasi ile hedefe yoénelik ilaglarin tekrarlayan
KHDAK'nin tedavisinde etkinlikleri bu ajanlarin hem birbirleriyle hem de KT
ile kombinasyonunun en uygun tedavi stratejinin hangisinin olacagi
konusunda yol gosterecek genis gapli c¢alismalarin gerekliligi daha belirgin

olarak gorulmektedir.
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