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Ozet

Akciger kanseri biyolojisinin daha iyi anlagiimasi; onkogenezi, timér baskilayici genleri, biyume faktérli reseptérleri veya
anjiyogenezi hedef alan spesifik ilaglarin gelismesini saglamistir. Bu derlemede KHDAK hedef tedavilerini en iyi sekilde
temsil eden galismalari; 6zellikle de rutin uygulamalara etki edebilecek arastirmalara odaklanarak gézden gegcirdik. Secilmis
hastalarda hedef terapisi, disik toksisite ile belirgin fayda saglayabilir. Bu tip avantajlar 6zellikle Epidermal Gorwth Faktor
Reseptor (EGF-R) inhibitdri (erlotinib ve gefinitib) EGF-R’e ya da Vaskiler Endotelyal Growth Faktér'e (VEGF) yonelik anti-
korlar (sirasiyla cetuximab, bevacizumab) ve crizotinib kullaniminda saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kicuk hicreli disi akciger kanseri, hedefe yonelik tedavi, gefitinib, erlotinib, tirozin kinaz inhibitori

GIRIS

Randomize calismalar ve metaanalizler, cisplatin-
bazli kemoterapinin ileri evre kig¢uk-hUcreli-disi akci-
ger kanseri (KHDAK) yasam siresini uzattigini tutarl bir
bicimde géstermistir (1). Bununla birlikte alinan cevap
ve yasam slresi uzamasi gibi sonuglar calismalar
arasinda farkliliklar gdsterdigi gibi toksisite de énemli
bir sorun yaratmaktadir. Akciger kanseri biyolojisinin
daha iyi anlasiimasi, onkogenezi, spesifik olarak timor
baskilayici genleri, blylime faktdri reseptorleri veya
anjiyogenezi hedef alan yeni ilaglarin gelismesine yol
acmistir. Coklu yonli etki edebilen onkojenlerin varligi
ortaya konmustur: Kras, EGRF, PI3K, raf domenleri
veya EML4-ALK gen flzyonu mutasyonlarinin tamami
olmasa da biyik cogunun adenokarsinomlarda bulun-
dugu gdsterilmistir (2). Skuamdz hicreli karsinomda
ise en 6nemli aday genler FGFR-1, SOX, MDM2,
PDGFRA, MET... olarak sayilabilir (3).

Yani spesifik bir yolak ve/veya popllasyonu hedef
alan yeni ilaglarin; hem terap6tik indeksleri daha guc-
Iidir hem de tedaviden en fazla fayda gérecek hasta
populasyonunu secme imkani saglarlar. Hedef terapi-

ler, etki mekanizmalarina gére farkli gruplara ayrilirlar.
Hedef tedavide kullanilan ajanlar biylime faktoérlerinin
sinyal kaskadini bloke ederek (kiiglk inhibitdér mole-
killer veya monoklonal antikorlar), anjiyogenezi inhibe
ederek (VEGF inhibitérleri, metalloproteinaz inhibitdrle-
ri, COX-2 inhibitdrleri...) veya sinyal transdiksiyonunu
inhibe ederek (antisens oligontkleotidler, farnesyl-
transferaz inhibitdrleri...) etki gdsterirler.

Bu derlemenin amaci, rutin pratik Gzerine dogrudan
etkisi olan calismalara agirlk vererek, KHDAK igin
hedef tedavilerini en iyi bicimde yansitan arastirmala-
rin sonuglarini sunmaktir. Tarama esas olarak Faz Il
calismalarla ilgilidir.

1. Bliyime faktori reseptorlerininin sinyal kas-
kadi blokaji: Epidermal Biiyime Hormonu
Reseptori (EGFR) ornegi

a. Kiicik inhibitér molekiiller

Hedefe ydnelik tedavi konusundaki basarili aras-

tirmalann en iyi érnedi EGFR’dir. Gefinitib (ZD1839,
Iressa®) ve erlotinib (OSI-774, Tarceva®), EGFR sinyal
yolagini bloke eden ilk iki molekildir ve ileri evre
KHDAK icin giinimizde yaygin olarak kullaniimakta-
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dir. Bunlar tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) olup, intrase-
luler EGFR kinaz domenine ATP ile kompetitif olarak
baglanir.

EGFR icin ¢ok spesifik bir anilinkinazolin olan
Gefitinib ve bir kinazolin turevi olan erlotinib oral olarak
aktiftirler ve hem ilk secgenek tedavide tek baslarina
veya platin-bazli kemoterapi ile kombine olarak, hem
de kurtarici tedavi olarak ileri evre veya metastatik
KHDAK denenmiglerdir.

ilk Secenek (First Line) Tedavi

Daha 6nceden kemoterapi almamis ileri evre
KHDAK hastalarinda, tedaviye gefitinib eklenmesi-
nin etkisini inceleyen 2 adet faz Ill ¢alisma bulun-
maktadir. (INTACT I'de cisplatin-gemcitabine ve
INTACT II’'de carboplatin-paclitaxel) (4, 5). Ayni ¢alig-
ma tasarimi erlotinib icin, TRIBUTE (carboplatin/
paclitaxel+erlotinib veya plasebo) ve TALENT (cispla-
tin/gemcitabine+erlotinib veya plasebo) ¢calismalarinda
uygulanmistir (6, 7). Calismalarda, 6 kir kemoterapi ve
TKI almis non-progresif hastalara idame igin gefitinib
ve erlotinib verilmistir. Galismalarin higbirinde konvan-
siyonel kemoterapiye TKI eklenmesi siirvi avantaji sag-
lamamistir. Ancak, indiksiyon fazinda TKI almamis ve
herhangi bir platin-bazli 4 kir kemoterapi sonrasinda
non-progresif oldugu gorilen hastalara idame olarak
TKI verildiginde, yasam sUlresinde iyilesme oldugu
go6zlenmistir (SATURN) (8). INFORM calismasinda ise
(faz lll, randomize, cok merkezli, paralel grup calisma-
sl), lokal ileri evre/metastatik, Cinli KHDAK hastalarin-
da, platin-bazl ilk secenek kemoterapi sonrasi idame
tedavisinde gefitinib (G) ve plasebonun (P) etkinligi,
guvenilirligi ve tolere edilebilirligini karsilastirmistir.
Progresyonsuz sirvi G grubunda, P grubuna gore
anlamli sekilde uzun bulunmustur (9).

EGRF TKr’lerinin, kemoterapiye eklendiginde etki-
siz kalmasinin sebebinin kemoterapi ile birlikte nega-
tif etkilesimi oldugu duslUnilmektedir ve kemoterapi
sirasinda uygulanmayip kemoterapi periyodlari arasina
eklenen EGRF TKI etkilesimi bir faz Il ¢alismada ince-
lenmistir. Erlotinibin bu sekilde birinci sira platin bazli
kemoterapiye eklenmesi progresyonsuz yasam siresi-
nin anlaml sekilde uzamasini saglamistir (10).

Buna karsin bir baska arastirmada ise adenokarsi-
nomlarda yasam siresinde artis sagladigi beklendigi
halde, ardisik platin ciftli kemoterapi ve gefitinib uygu-
lamasinin devamli platin-¢iftli kemoterapiye goére Ustin-
[GgUnin olmadidi gosterilmistir (11). Bu c¢alismalar,
secilmemis populasyonlar Uzerinde yapilmistir. Ancak
her iki TKInin kadin, adenokarsinom, sigara icmemis
ve Asya kokenli hastalar gibi alt gruplarda daha iyi
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Bu gruplarda 6n
secenek olarak verildiklerinde TKller cevap orani (RR)
ve progresyonsuz slrvi (PFS)’yi etkin bir bicimde art-
tinrlar. Mok ve arkadaglari, daha énce tedavi almamis
eskiden az miktarda sigara icmis ve birakmis ya da hi¢
sigara icmemis Dogu Asyali ileri evre akciger adeno-
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karsinomlu hastalardan rastgele sectiklerine gefitinib
veya karboplatin ve paclitaxel tedavisi dizenlemis-
lerdir. Gefitinib, daha iyi cevap orani ve progresyonuz
sagkallm saglamasina karsin toplam yasam sUresi
oranlari her iki grupta esit bulunmustur. Bu calismada
bir baska 6nemli degisken de EGRF gen aktif mutas-
yonudur. EGRF gen aktif mutasyonunun varlgi; TKI
tedavisi ile daha iyi sonu¢ alinacagini 6nceden gos-
teren bir belirtectir (12). Mutasyon iki ana lokasyonda
yer alir: 19.eksondaki delesyon ve 21.eksondaki nokta
mutasyonudur (13). Son zamanlarda yayimlanan 4
calisma, EGRF mutasyonlu tGmoéri bulunan hastala-
rin tedavisinde EGRF TKUI’lerinin, platin-bazl standart
kemoterapiye gore kabul edilebilir toksisite ve daha
uzun progresyonsuz yasam saglamasi agisindan ilk
sira tedavide de uygulanabileceklerini g&stermekte-
dir (14-17). Yasam siresine etkisizliginin sebebi ise
TKP’nin ¢apraz uygulama tasarimi nedeniyle 2. sirada
kullaniimasi olabilir. Mutasyon varligi hesaba katildigin-
da -her ne kadar sar irkta (%30-40), beyaz irka (%10)
gbre mutasyon ihtimali ylUksek olsa da- etnik kdke-
nin sUrvi Gzerine etkisi kaybolmaktadir. 5 randomize
calisma verilerine gore, aktif EGRF mutasyonu olan
hastalar, birinci ya da ikinci basamak olarak TKI almak
zorundadirlar. Buna karsin eger mutasyon yoksa ya da
mutasyon durumu bilinmiyorsa, ilk basamak tedavide
TKI verilmesi RR, PFS ve slrvi agisindan ¢ok olumsuz
sonuglara yol acgabiliTORCH calismasi).

Lokorejyonel hastalik birinci basamak tedavisinde
TKinin yeri olabilir mi? Ardisik kemoradyoterapi ve
docetaxel ile konsolidasyon tedavisi alan inoperabl
evre lll KHDAK hastalarn tzerinde yapilmis bir faz IlI
calismada, indiksiyon sonrasinda progresyon gos-
termeyen timdrler lzerinde gefitinib idame tedavisi-
nin faydasinin olmadigi gosterilmistir. Ortanca yasam
suresi gefinitib grubunda 23 ay, plasebo grubunda
ise 35 ay olarak bulunmustur (18). Son olarak bir faz
Il caismada komplet rezeksiyon sonrasi adjuvan
gefitinib verilen erken evre KHDAK hastalarinda, genel
popilasyona gére hicbir stirvi avantaji oimadigi goste-
rilmistir (19).

Salvage Terapisi

BR.21, daha o&nceden tek veya cift kemoterapi
uygulamasi ile tedavi gérmis hastalarda, EGRF TKI
tedavisinin evre IlIB ve IV KHDAK hastalarinda sirviyi
uzattigini goésteren ilk plasebo kontrollli calismadir.
Progresyon olana kadar hastalar 150 mg/gln erlotinib
veya plasebo almiglardir (20). Erlotinib, progresyonsuz
ve genel sirvi suresinde uzama saglamistir (6.7 ay-4.7
ay). ISEL calismasinda da gefitinib ve plasebo grup-
lan sdrvileri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
ortaya ¢cikmamis olsa da, TKI uygulanmasinin faydali
olduguna dair benzer sonug gézlenmistir (21). Her iki
arastirma da secilmemis populasyonlarda yapilmistir.
BR21 calismasinin alt gruplarina baktgimizda (13),
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“flioresan hicre i¢i hibridizasyon” (FISH) analizi ile
artmis EGFR gen kopya sayisi tespit edilmis hastalarin,
hi¢ sigara icmemislerin ve adenokarsinom hastalari-
nin erlotinib tedavisinden daha fazla fayda gérdikleri
bulunmustur. INTEREST c¢alismasinda ise 6nceden
tedavi almis ileri evre kiigtk-hticreli disi akciger kanseri
hastalarinin ikinci sira tedaviside gefitinibin, docetaxel
tedavisinden asagi kalmadigi kanitlanmistir (22). Ancak
su nokta da belirtiimelidir ki EGFR mutasyonu bulun-
mayan timdrlerde, docetaxelin erlotinibe gére PFS
acisindan Ustlnligl konusundaki ¢alismalarda halen
net bir sonuca varmamstir (TAILOR ¢alismasi) (23).

GUnumuzdeki veriler, EGRF mutasyonu belirsiz
hastalardaki basarisiz platin-bazli kemoterapi sonra-
sinda erlotinib -ve muhtemelen gefinitib- tedavilerinin
yararl olabilecegini géstermektedir. Glncel sonuclara
gbre, mutasyonu olmayan dogal (wild tip (WT)) tUmor-
lerde TKI tedavisinin yeri hala tam olarak anlagilama-
mistir. Daha énceden yayimlandidi Gzere aktif EGRF
mutasyonlu KHDAK hastalarinda TKller 1. ve 2. sira
tedavide benzer etki géstermektedirler.

Klinik uygulamada gefinitib ve erlotinib arasinda bir
etki farki var midir? Her iki ilacin etkinligini kiyaslayan
daha &nceden yapilmis randomize klinik bir ¢alig-
ma bulunmamaktadir. Retrospektif bir arastirmaya
dayanilarak her iki ilacin aktivitesinin, metastatik veya
rektrrent KHDAK hastalarindaki cevap orani ve slrvi
yéniinden benzer oldugu sdylenebilir (24). Ginimizde
EGRF kinaz Uzerine daha yiksek afinite gdsteren yeni
EGFR TKI ilaclar Uretilmektedir. Daha énceden tedavi
almis KHDAK hastalarnnin da dahil edildigi bir faz llI
calismada, icotinib tedavisinin gefitinibe Ustinligu
gOsterilmemistir. Bir geri ddénussiz TKI olan afatinibin
ise, mutasyona ugramis timorler Gzerindeki kemote-
rapi uygulamasinda, RR ve PFS acisindan gefitinib ve
erlotinibe Ustlin oldugu ispatlanmistir (25). Gefinitib ile
karsilastirimasi beklenmektedir.

Kemoterapiye duyarli tUmérlerde sik rastlanan
bir sorun da direncli nesillerin ortaya cikmasidir.
Kazaniimig direncin yaklasik %50 ila 60’1, 20.eksonun
790’inc1 pozisyonunda bulunan treoninin yerine meti-
onin gegmesi ile olusan ek bir EGRF mutasyonuna
baglanmaktadir (T790M). Bir diger kazaniimis direng
mekanizmasi da vakalarin %20’sine yakininda bulunan
MET amplifikasyonudur. Bu sorunu c¢bzecek birgok
degisik yaklasim arastinimistir. Klinik éncesi aktivite
faydasina ragmen, geri dénissiiz EGRF TKI’'nin tek
ilag olarak veya erlotinib ve heat-shock protein 90 inhi-
bitéri veya cetuximab ile kombine tedavilerinin pros-
pektif calismalarda ancak sinirli bir aktivite gésterdigi
bulunmustur (26-28). Refrakter KHDAK hastalarinda,
tek basina erlotinib ile karsilastinldiginda sunitinib arti
erlotinib toplam sagkalim yéninden gelisme sagla-
masa da istatistiksel olarak daha uzun progresyonsuz
sagkalim ve yiksek toplam yanit orani sagladigi bulun-
mustur (29).

1. Monoklonal antikorlar

EGRF’nin dis domain bdlgesine ydnlendirilmis
antikorlar, ligandla baglanmak icin yarismaya girer,
reseptdr endositozunu ve hicre ylzeyindeki resep-
tor sayisini azaltirlar (downregllasyonunu saglarlar).
insanla§t|r|lm|§ (nimotuzumab, matuzumab), tammen
insan (panitumumab) sekilleri ginimiizde test edil-
mekle beraber en gelismis form kimerik (insanlasti-
rimis sigcan) bir antikor olan IMC-C225 (Cetuximab,
Erbitux®) bilesigidir.

Faz Il FLEX calismasinda, EGRF pozitif (EGRF igin
immin boyanma g&steren 1’den fazla hicre) llIB (wet)-
IV KHDAK hastalari, 6 doz cisplatin (80 mg/m? ve
Vinorelbine (25-30 mg/m?) ile cetuximab alan (400 mg/
m2, ardindan 250 mg/m?/hafta ve takiben progresyona
kadar idame seklinde) veya almayanlar olarak rando-
mize edilmiglerdir (30). Cetuximab kolunda belirgin bir
survi avantaj gézlenmigtir. Bu etki sadece, kompozit-H
skorlamasina gore timoérde belirgin miktarda EGRF
boyanmasi oldugunda gdézlenmistir (yogunluk X pozitif
hicre yogunlugu ylzdesi; maksimum 300 Ustinden
200’den fazla bulunmasi seklinde hesaplanan).

FLEX ve diger ¢ galisma bir meta-analizde ince-
lenmistir (31). Toplam sirvi agisindan toplam HR (HR,
0.87; %95 CIl: 0.79-0.96; p=0.004) ve genel cevap
orani (RR, 1.19; %95 CI: 1.04-1.37; p=0.013), kemo-
terapiye cetuximab eklenmesinin avantajli oldugunu
gostermektedir. Ancak bu analiz, kombinasyon teda-
visinin progresyonsuz survi (HR, 0.91; %95 ClI: 0.83-
1.00; p=0.06) ve 1-yillik strvi (RR, 1.10; %95 CI: 0.98-
1.26; p=0.172) yoniinden avantajini gbsterememigtir.

2. Anjiogenez inhibisyonu

Anjiogenez var olan damarlarin endotelinden yeni
kan damarlarinin olugsmasidir. Tumdr ¢api 1-2 mm
boyuta ulastiktan sonra, tim&r blylimesi ve genisle-
mesi igin yeni kan damarlarinin indiiklenmesi gerekir.
Anjiogenez tek basina metastatik sureg icin yetersiz
olmasina ragmen, malign hucrelerin kan dolagsimina
karismasini ve bdylece metastaz olasiligini arttirir.
Tumdér anjiogenezi blylime faktdéri ve ekstraselller
matriks enzimlerini iceren karmasik cok faktorli bir
surectir. Vaskiler endotelyal bliylime faktort (Vaskiler
Endotelyal Growth Facor VEGF), trombosit kdkenli
endotelyal hiucre buyume faktdri (platelet derivated
endotelial growth factor (PGEF) ve temel fibroblast
buylime faktori (basic fibroblast growth factor (bFGF)
gibi timor hicrelerinden salinan cesitli proteinler anji-
ogenezin bilinen glgli indlktoérleridirler. Yeni kanit-
lar timodr anjiogenezinin KHDAK’yi de iceren baz
malignitlerde hastaligin seyriyle iliskili oldugunu 6ne
surmustar.

Damarsal Endotelyal Biyime Faktéri (VEGF),_en
sik upregile edilen anjiogenik faktérdir ki bu da onu
damarlanma karsiti tedavide birincil hedef haline getir-
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Tablo 1. Kiigiik Hiicreli Digi Akciger Kanserinde EGFR-TKI (Gefitinib and Erlotinib) dederlendiren randomize galismalar
CALISMA Hasta sayis/ Tedavi Faz RR P PFS P Sirvi p
tedavi basamag % (ay) (ay)
INTACT 1 (6) 1093/1.basamak Cisplatine -gemcitabine 1} 47.2 NS 6.00 0.76 109 045
+ plasebo 51.2 5.8 9.9
+ gefitinib 250 mg/d 50.3 55 9.9
+ gefitinib 500 mg/d
INTACT 2 (4) 1025/1. basamak Carboplatine-paclitaxel+ plasebo 1} 28.7 NS 5 0.056 9.9 0.64
+ gefitinib 250 mg/d 304 5.3 9.8
+ gefitinib 500 mg/d 30.0 4.6 8.7
Mitsudomi (14) 172/1.basamak  Gefitinib 250 mg/d M 9.2  0.0001 NR  0.21
Cisplatine docetaxel 6.3 30.9
Maemondo  228/1.basamak Gefitinib 250 mg/d 11} 73.7 0.001 108 <0.001 305 0.31
(15) Kemoterapi 30.7 54 23.6
IPASS (12) 1271 Gefitinib 250 mg/d 1] 43.0 0.001 0.001 186 NS
adenocarcinoma Carboplatine paclitaxel 322 17.3
/1.basamak
INTEREST (22) 1433/relaps  Gefitinib M 9.1 22 047 7.6 NS
docetaxel 7.6 2.7 8
ISEL (21) 1692 /relaps  Gefitinib 250 mg/d 1] 8 <0.0001 3.0 0.0006 56 0.087
Plasebo 26 5.1
Erlotinib
TRIBUTE (6) 1079/1.basamak carboplatin/paclitaxel +plasebo 1l 193 0.36 4.9 0.36 106 0.95
+erlotinib 150 mg/d 215 5.1 10.8
TALENT (7) 1172/1.basamak cisplatin/gemcitabine + plasebo Ml 299 NS 24.6 hafta 0.74 44.1 hafta 0.49
+ erlotinib 150 mg/d 31.5 23.7 hafta 43 hafta
BR21 (20) 731/relaps plasebo 1 <0.001 22  <0.001 4.7  0.001
erlotinib 150 mg/d 9 1.8 6.7

mektedir. Tedavi yaklasimlarindan birisi, insan monok-
lonal antikoru (Bevacizumab, Avastin®) kullanarak tim
VEGF izoformlarinin reseptérlere yapismasini bloke
ederek VEGF’Un biyolojik aktivitelerini engellemektir.
Bir diger secenek ise sorafenib oveya sunitinib gibi
kiguk TKI molekdllerini kullanmaktir.

a. Bevacizumab

ilk sira tedavi

Bevacizumab’l test eden iki adet faz Ill calisma
yuatartlmastur. Her ikisinde de beyin metastazi veya
ylUksek kanama riski olan skuam&z hiicreli karsinomlu
hastalar ¢alisma digi tutulmustur. ECOG c¢alismasinda
her U¢ haftada bir bavacizumab ile birlikte veya bava-
cizumabsiz karboplatin-paklitaksel (6 kiir) kemoterapi-
si uygulanmis ve bevacizumab uygulanmasina 3 haf-
tada bir ilerleme veya kabul edilemez toksisite ortaya
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¢lkana kadar devan edilmistir. Bavacizumab ile birlikte
kemoterapi verilen grupta ortanca progresyonsuz ve
sagkalim silresi 12.3 ay iken tek basina kemoterapi
alanlarda medyan survi 10.3 ay bulunmustur 6luim igin
Hazard Ratio (HR) ise 0.79’dur p=0.003) (32). AVAIL
c¢alismasinin sonuglari henliz onaylanmamis olup, bu
protokolde hastalara progresyona kadar 6 kir gemci-
tabine-cisplatin uygulanmis ve hastalarin bir kismi ek
olarak progresyona kadar bevacizumab 7.5 ya da 15
mg/kg olarak almistir. Bevacizumab ile daha iyi cevap
orani ve ortanca progresyonsuz sirvide fazladan 2
haftalik iyilesme g6zlenmistir, ancak bu sagkahm klinik
anlamda ek faydaya dénlisememistir (33).

Salvage tedavi

Rekurren veya refrakter KHDAK olan hastalar
erlotinib’e bevacizumab eklenmesi sagkalimda iyiles-
me saglamamistir (34).



KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE HEDEFE YONELIK TEDAVILER: RUTIN UYGULAMALARDAKI YERI

b. Kii¢iik TKI

Oral VEGF ile ilgili sonuglar hayal kirkligi yaratmis-
tir. Birinci sirada sorafenib ile carboplatin-docetaxel
kombinasyonu bir fayda saglamadigi gibi toksisiteyi
arttirmistir. Salvage sunitinib ile faz I'de gdzlenen
umut vaat eden sonuglar igin ileri degerlendirme
gerekmektedir. Vandetanib gibi diger ilaclar salvage
tedavisindeki erlotinib ile veya pemetrexed kombinas-
yonu ya da tek basina pemetrexed (35) ile kiyaslandi-
dinda sag kalimda iyilesme saglamamistir (36).

3) Diger etki mekanizmalani

EML4-ALK

Onkojenik bir genin ekinoderm-miktotubul-asososi-
ye protein 4 (EMLK4) ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
arasindaki flzyonu, kig¢uk bir grup KHDAK alt grubunda
mevcut olup bu timdrler ayni zamanda non- skuaméz
timorlerin %2 ile 7’sini olusturur. ALK dizenlenmesi
olan hastalar daha gengtir titlin maruziyetleri yoktur ve
histolojik olarak adekoarsinom o6zelligine sahiptir. Bir
erken faz klinik galismada, kiclk bir molekil olan ve
oral uygulanan ALK tirozin kinaz inhibitori olan crizoti-
nib, %57 gibi etkileyici bir cevap orani ve %33 stabil
hastalik orani gdstermistir (37). Bu sonuglar genisletilmis
bir kohort calismasi ile de dogrulanmistir (38). Crizotinib,
ayrica ROS-1 tumdrlerde de umut vaat edici etkinlige
sahiptir (39). Diger bilesikler arastirma stirecindedir.

Diger Ajanlar

Bircok diger genetik anomali hedefe yonelik tedavi
icin potansiyel hedef olmaktadir. BRAF, AKT, HER2,
MEK, PIK3 mutasyonu veya MET amplifikasyonu ade-
nomlarin %2’sinden daha azinda tespit edilmistir. Bu
mutasyonlar hedef alan ilaglarla yapilan klinik deneyler
devam etmektedir. RAS, ERK, MEK ve mTOR alt akim
sinyalizasyon yolaklari da kesfedilmektedir. Ayrica, sku-
amdz hicreli karsinomda da bulunan yeni anomalilere
gbre, FGFR1 amplifikasyonu, DDR2 mutasyonunu hedef
alan ilaglar ve digerleri halen arastirma stirecindedir.

4) Toksisite

EGFR inhibitorleri, genellikle iyi tolere edilmelerine
ragmen spesifik yan etkilere sahiptir. En sik gorilen
akneiform dékinti (siklikla bas boyun bdlgesinde) ve
cilt kurulugu ile kendini gostgeren cilt toksisitesidir.
Cilt toksisitesi siklikla topikal veya oral antibiyotiklerle
uygun bir bicimde tedavi edilebilmektedir. Diger sik
gorilen yan etkiler diyare, halsizlik ve istahsizliktir.
Birka¢ hastada (cogunukla Asyal) hayati tehlike yara-
tabilecek interstisyal pnémopati gérulmusttr. Allerjik
reaksiyonlara cetuximab ile sik rastlanmakta ve anti-
histaminik ve steroidler ile premedikasyon gerektimek-
tedir. Crizotinibin toksik etkileri arasinda gérme bozuk-

luklari, gastrointestinal yan etkiler ve artmis karaciger
sayllabilir. Bunlar genellikle tedavi gerektirmeyen hafif
yan etkilerdir.

Antianjiogenik ajanlarda ise yukaridakilerle kiyas-
landiginda daha ciddi yan etkiler meydana getirmek-
tedir. Hipertansiyon, tromboembolik olaylar ve kana-
malar sik bildiriimekte ve hayati tehlike arz etmektedir.

SONUG

Hedefe yonelik terapiler akciger kanserli hastalarin
tedavisinde umut verici bir yere sahiptir. Bu tedaviler
secilmis hastalarda az toksisite ile anlamli fayda sag-
layabilmektedir. Ancak, bunlarin rastgele kullaniminin
maliyeti ylksek ve klinik etkinligi azdir. Aslinda bu
ilaclarin etkinligi timorlerin molekiler profiline bagl-
dir. Hedefe yonelik tedavilerden fayda saglayabilecek
hasta alt gruplarini belirlemek icin iyi tasarlanmis calig-
malara ihtiyag vardir.
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