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ÖZET

İleri evre akciğer kanseri tedavisinde standart kemoterapi ile elde edilen sonuçlar yüz güldürücü değildir. Akciğer 
kanserinin oluşumu ve progresyonundan sorumlu bazı genetik değişikliklerin saptanması, tedavide yeni hedefle-
rin oluşumunu sağlamıştır. Sürücü mutasyonları hedefleyen tedavilerin cevap oranları ve progresyonsuz yaşam 
sürelerini iyileştirmesi yeni bir umut oluşturmuştur.

Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri, hedef, tedavi.

SUMMARY

The results with standard chemotherapy are not satisfactory in the treatment of advanced lung cancer. New 
targets for treatment were determined with detection of the genetic alterations responsible for the formation 
and progression of lung cancer, The driver mutations targeted therapies has created new hope to improve of the 
response rates and progression-free survival time.
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GİRİŞ

Akciğer kanserli hastaların tedavi seçimi, tümörün 
hücre tipi (küçük hücreli dışı akciğer kanseri, KHDAK 
ya da küçük hücreli akciğer kanseri, KHAK), mole-
küler özellikleri, tümör evresi ve hastanın perfor-
mans durumu dikkate alınarak yapılır. Erken evre 
KHDAK’li hastalar genellikle, cerrahi veya radyote-
rapi kullanılarak şifa sağlama amacıyla tedavi edilir. 
Bazen de, tedavi yöntemlerine kemoterapi ilave edi-
lir. Evre 4 KHDAK’li veya şifa amaçlı tedaviden sonra 
nüks gelişen hastalarda ise kemoterapi, palyatif siste-
mik tedavi olarak uygulanır.

Kemoterapi ile, bölünen ve sürekli büyüyen tümör 
hücrelerinin öldürülmesi amaçlanır ve bu sayede 
hastanın yakınmaları azalır, hayat kalitesi düzelir ve 
bazı hastalarda yaşam süresi uzar. Ancak KHDAK’de 
malinitenin oluşması ve devamından sorumlu mole-
küler yolakların tümör hücrelerinde tanımlanması ile 
moleküler yolaklar tedavide hedef haline gelmiştir. 

İleri evre KHDAK’de hedefe yönelik tedavinin hangi 
hastada etkili olacağını önceden belirlemede en etkin 
biyobelirteç, “sürücü mutasyon” olarak isimlendirilen 
somatik genlerdeki değişikliklerdir. Bu mutasyonlar, 
hücrenin büyümesi ve ölümünde rol alan proteinlerin 
kodlandığı genlerde ortaya çıkmaktadır. Sürücü mu-
tasyonlar, normal hücrelerde transformasyona yol 
açarak hücrenin malign karakter kazanmasına neden 
olurlar. Ayrıca, “yolcu mutasyonlar” olarak isimlendi-
rilen, kanserin sürmesinde çok az rol alan bazı diğer 
moleküler değişikliklerde oluşabilmektedir. Sürücü 
mutasyonlardan bazıları, EGFR, ALK, ROS1, Her2, 
MET, AKT1, RAS, BRAF, PIK3CA, MAP2K1’dir(1,2).

ErB ailesi reseptörler yapısal olarak birbirine ben-
zeyen, dört adet protein içerir. Bunlar, epidermal 
growth factor receptor (EGFR veya Her 1), Her-2/
Erb-2, Her-3/Erb3ve Her-4/Erb4 dir. Bu proteinler 
tirozin kinaz aktiviteli transmembran reseptörler-
dir. Bu reseptörler, tümör hücrelerinin çoğalması, 
yaşamı, apoptozisi, migrasyon ve metastazını hücre 
için sinyal iletimleri yolu ile düzene koyarlar. Resep-
törlerin (EGFR, Her-3, Her-4) hücre dışı kısımları-
na, EGFR, TGF,-alfa, amphiregulin, epiregulin gibi 
ligandların bağlanması üzerine reseptörün dış kısmı 
uygun değişikliklere uğrar. Bu değişiklikler iki resep-
törün hetero veya homodimerizasyonudur. Dimeri-
zasyon sonrasında, hücre içindeki tirozin kinaz kısmı 
aktive olur ve ileri doğru sinyal iletimi aktive olur. 

EGFR, diğer birçok solid tümörde olduğu gibi 
KHDAK’li hastalarda da eksprese edilir. Aşırı eks-
presyonu ya da amplifikasyonu ile tümör hücreleri-

nin yaşamlarını sürdürme yeteneği kazandığı için 
EGFR tedavide bir hedef haline gelmiştir. Bu ne-
denle, monoklonal antikorlar (örneğin; cetuximab) 
ya da küçük molekül tirozin kinaz inhibitörleri (ör-
neğin; erlotinib, gefitinib) geliştirilmiştir. İleri evre 
KHDAK’de EGFR tirozin kinaz mutasyonlarının var-
lığı, daha iyi bir prognozu işaret etmenin yanında, 
EGFR-TKI duyarlılık yönünden de iyi bir belirteçdir. 

Bazı KHDAK’li hastaların tümör hücrelerinde, 2. kro-
mozomda mevcut echinoderm microtubule-associa-
ted protein-like 4 (EML4) geni ile anaplastic lympho-
ma kinase (ALK) geni yer değiştirerek yeni bir füzyon 
onkogeni (EML4-ALK) oluşturmuşlardır(3). Bu füz-
yon onkogene sahip tümörler KHDAK’li hastalarda 
bir alt grup oluştururlar. Bu hastalar çoklukla sigara 
içmemiş ya da az sigara içmiş, genç (< 65 yaş), asiner 
histoloji veya taşlı yüzük görünümüne sahip adeno-
karsinomlu olgulardır. Bu özelliğe sahip tümörlere 
“ALK pozitif” tümörler denir. 

ALK füzyon onkogeninin saptanması tedavide yeni 
bir kapı açmıştır. Tümör hücrelerinde ALK geninde-
ki yeni düzen veya füzyon proteinleri, flourescence 
in sutu hybridization (FISH), immünohistokimya 
(IHC) ve reverse transcription polymerase chain re-
action of cDNA (RT-PCR) yöntemleri ile tespit edile-
bilir. FISH yöntemi ALK-pozitif KHDAK’li hastaların 
tanımlanmasında altın standarttır. IHC yönteminde 
kullanılabilecek birçok multipl monoklonal antikor 
geliştirilmiştir. ALK pozitifliğini tanımlamak için bir 
tarama yöntemi olarak değerlendirilebilir ancak, po-
zitif sonuçların, FISH yöntemi ile doğrulanmasına 
gereksinim vardır(4). 

Herhangi bir ön eleme uygulanmayan KHDAK’li ol-
gularda, ALK füzyon onkogen sıklığı %5 civarındadır. 
Ancak hiç sigara içmeyen ya da az sigara içmiş olgu-
larda ALK pozitiflik oranı %22 iken, EGFR’da negatif 
olgularda ALK pozitiflik oranı %33’e ulaşır.

RAS onkogen ailesi, rat sarcoma (ras) çalışmaları için-
de tanımlanmıştır. RAS proteinleri, hücre çoğalması 
ve apoptozisi kontrol eden mitogen-activated prote-
in kinase (MAPK), signal transducer and activator of 
transcription (STAT) ve phosphoinositide 3-kinase 
(PI3K) sinyal yolaklarının ana mediatörüdür. Aktive 
edici KRAS mutasyonları en sık rastlanan mutasyon 
tipi olup (%20-25) sigara içenlerde daha sık rastlanır. 
Evre 4 KHDAK’de olumsuz prognostik bir gösterge 
olmasına rağmen rezeke olgularda bu prognostik etki 
kaybolabilmektedir(5-8). Aynı zamanda KRAS mutant 
tümörlerin, EGFR tirozin kinaz inhibitörlerine du-
yarlılığına etkisi konusunda net olmayan bilgilerde 
mevcuttur(9,10).
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GERİDÖNÜŞÜMLÜ EGFR-TİROZİN KİNAZ
İNHİBİTÖRLERİ; Erlotinib, Gefitinib

EGFR mutasyon durumu bilinmeksizin, kemotera-
piye dirençli ileri evre KHDAK’li hastalarda EGFR-
TKI tedavisi ile %10’ların altında bir cevap oranı 
elde olunmasına rağmen, bu hastalar içinde TKI’ne 
cevap veren bazı hastaların uzun dönem yaşadıkları 
görülmüştür(11). Sistemik kemoterapi sonrası 2. ve 
3. basamak tedavide erlotinib ile destek tedavisinin 
karşılaştırıldığı araştırmada cevap oranları, PYS, 
TYS’de düzelmeler elde edilirken, gefitinib ile yapılan 
araştırmalarda ise istatistiki anlamlı bir fark sapta-
namamıştır(12,13). Birinci basamak tedavide, erlotinib 
ve gefitinibin platin bazlı kemoterapiler ile kombi-
ne edilmesi, ileri evre KHDAK’li mutasyon durumu 
bilinmeyen hastalarda bir yarar sağlamamıştır(14-17). 
Çeşitli faz II çalışmalarda, EGFR somatik mutasyon 
pozitif hastalarda TKI kullanılması ile kemoterapi ile 
benzer sonuçların elde edilmesi faz III araştırmaların 
yolunu açmıştır(18,19). IPASS çalışması(20,21), uzak doğu-
lu, adenokarsinomu mevcut, az veya hiç sigara içme-
miş hasta grubunda ilk sıra TKİ (gefitinib) ile kom-
binasyon kemoterapisini (carboplatin/paclitaxel) 
karşılaştırmıştır. Bu çalışmada, progresyonsuz yaşam 
süresi (PYS) açısından gefitinib, kemoterapiden daha 
iyi bir sonuç sağlamıştır (HR; 0.74, %95 GA 0.65-
0.85, p< 0.001). Alt grup analizinde, sağlanan yararı 
EGFR aktive eden mutasyonu pozitif hasta grubunun 
oluşturduğu görülmüştür. EGFR mutasyonu pozitif 
olgularda objektif yanıt oranı daha yüksek bulundu 
(%%71.2 vs. %47.3, p< 0.0001). PYS’de gefitinib le-
hine bulundu (9.5 ay vs 6.3 ay; HR 0.48 p< 0.001). 
EGFR mutasyon negatif hasta grubunda ise sonuçlar 
kemoterapi lehine bulundu. Bu sonuçlar daha sonra 5 
faz III araştırmada da gösterildi (Tablo 1)(20-28). 

EGFR mut (+) olgularda birinci sıra EGFR-TKI kul-
lanımı ile PYS’de kemoterapiye göre daha iyi cevap 
oranı ve PYS elde edilmesine rağmen toplam yaşam 
süresinde (TYS) bu fark gösterilememektedir. Bu-

nun sebebi, kemoterapi alan ve progrese hastalarda 
EGFR-TKI’lerinin kullanılmış olmasıdır. EGFR mu-
tasyonu olmayan hasta grubunda ise sistemik kemo-
terapi daha iyi sonuçlar sağlamıştır(20,29). Progresyon-
suz yaşam süresindeki uzama ve hayat kalitesindeki 
düzelme nedeni ile EGFR aktive edici mutasyon gös-
teren olgularda ilk sıra tedavide EGFR-TKI seçilme-
si görüşü birçok merkezde yerleşmiştir. Tedavinin, 
semptomatik progresyon oluşuncaya kadar devamı 
önerilmektedir(30).

GERİDÖNÜŞÜMLÜ TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ; 
Afatinib

Gefitinib ve erlotinib gibi geridönüşümlü EGFR-TK 
inhibitörleri, somatik aktive edici EGFR mutasyo-
nu taşıyan KHDAK’li olgularda oldukça iyi sonuçlar 
sağlamaktadır. Ancak nihayetinde, hemen hemen 
tüm hastalarda kazanılmış direnç sorunu ortaya 
çıkmaktadır. EGFR-TK inhibitörlerine karşı gelişmiş 
kazanılmış direncin mekanizmaları hakkında sınırlı 
bilgimiz mevcuttur. Sınırlı sayıda olgu içeren bir araş-
tırmaya göre, EGFR T790M mutasyonu (%49), MET 
gen amplifikasyonu (%5), PIK13CA gen mutasyonu 
(%5), epitelial-mezanşimal geçiş (%5), KHDAK’den 
KHAK’ne dönüş (%14) bu dirençlerden sorumludur. 

Hedef proteini geridönüşümsüz olarak inhibe eden 
TK inhibitörleri geliştirilmiştir. Bu tür TKI’leri sadece 
EGFR-TK inhibe etmezler aynı zamanda ERB-B ailesi 
reseptör tirozin kinazlarını da inhibe ederler. Afati-
nib, ERB-B ailesi reseptörleri geridönüşümsüz ola-
rak inhibe eden bir moleküldür. Doğal veya mutant 
form EGFR, HER2, ErB B4 tirozin kinazlarını inhibe 
eder. Oral formda farmokokinetik özelliğide iyi olan 
afatinib, 50 mg/gün dozunda faz II araştırmalar için 
önerilmiştir. İlk sıra tedavi veya ilk sıra tedavide er-
lotinib ve gefitinibe karşı direnç gelişmiş EGFR mu-
tant KHDAK’li olgular ile LUX-Lung klinik araştırma 
programları başlatılmıştır.

Çalışma No Tedavi PYS (medyan) P-değeri TYS (medyan) P-değeri

IPASS 261 Gefitinib vs. Carbo/paclitaxel 9.5 ay 6.3 ay < 0.001 BY

WJTOG 177 Gefitinib vs. cis/docetaxel 9.2 ay 6.3 ay < 0.0001 BY

NEJ002 230 Gefitinib vs. carbo/paclitaxel 10.4 ay 5.5 ay < 0.001 30.5 ay 23.6 ay NS

CTONG 154 Erlotinib vs. Carbo/Gem 13.1 ay 4.6 ay < 0.0001 BY

EURTAC 174 Erlotinib vs. Platin bazlı KT 9.7 ay 5.3 ay < 0.0001 19.3 ay 19.5 ay NS

LUX-lung 3 345 Afatinib vs. cis/pemetrexed 11.1 ay 6.9 ay < 0.0004 BY

Tablo 1. EGFR mutant tümörlerde EGFR-TKI ile standart kemoterapi karşılaştırma çalışmaları.



Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2013; 1 (3): 124-129

Yılmaz U. 127

LUX-Lung 1 çalışmasında, daha önce bir veya iki sıra 
kemoterapi alan ve erlotinib/gefitinib sonrası prog-
rese olan adenokarsinomlu olgularda, afatinib ile PYS 
(3.3 ay), plaseboya (1.1 ay) göre daha iyi idi (HR; 0.38, 
%95 GA; 0.31-0.48 p< 0.0001)(31). LUX-Lung 4 ve 5 
araştırmalarında da benzer etkinlikler saptandı(34,35). 
LUX-Lung 3 randomize, faz III bir klinik araştrmadır. 
EGFR mutant adenokarsinomlu olgularda ilk sıra 
tedavi olarak, afatinib (40 mg/gün) ile sisplatin/pe-
metrexed etkinliği karşılaştırıldı. Medyan PYS afati-
nib için 11.2 ay, kemoterapi kolu için 6.9 aydır (p= 
0.0004). Yaşam süresi analizi yanında cevap oranı, 
kanser ilişkili semptom ve hayat kalitesi yönünden 
de afatinib kolu daha iyi bulundu. LUX-Lung 2 ve 3 
araştırmalarında sık saptanan EGFR aktive edici mu-
tasyona sahip olgularda, ilk sıra afatinib ile PYS’nin 
13-14 aylara ulaşmıştır(32,33). Bu nedenle LUX-Lung 7 
çalışmasında (NCT01466660), ilk sıra tedavide afati-
nib ve gefitinib etkinliği araştırılmaya başlandı.

LUX-Lung bir ve beş araştırmalarının alt grup ana-
lizleri, EGFR-doğal tip olgularda afatinibin etkisinin 
sınırlı olduğuna işaret etmektedir. EGFR T790M mu-
tasyonu mevcut olgularda afatinibin etkinliği şüphe-
lidir. EGFR del 19 ve EGFR L858R değişikliğine sa-
hip olgularda afatinibin etkinliği, daha az rastlanan 
mutasyonlara göre daha iyi görünmektedir. Afatinibe 
karşı kazanılmış direncin nedeni açık olmasa da, öne-
rilen klinik dozların EGFR T790M mutant hücrelerde 
etkili olacağı beklenmemelidir. Bu tür olgularda, afa-
tinib ve EGFR monoklonal antikor (cetuximab) kom-
binasyonunun etkinliği araştırma dönemindedir.

LUX-Lung araştırmalarında, afatinib ile gözlenen yan 
etkiler diyare, döküntü ve akne dir. 50 mg/gün afati-
nib dozu ile yan etki, 40 mg/gün’e göre daha sıktır.

ALK TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ; Crizotinib

Crizotinib, küçük moleküler özelliğe sahip çok hede-
fe yönelik bir tirozin kinaz inhibitörüdür (TKI). Me-
senchymal epithelial transition growth factor (c-MET) 
inhibisyonu, ROS1 reseptör tirozin kinaz inhibisyonu 
yanı sıra ALK fosforilasyon ve sinyal iletiminin güç-
lü bir inhibitörüdür. Bu inhibisyon sonrasında G1-S 
fazında hücre siklusu duraksar ve apoptozis artar(36). 
Farmokokinetik çalışmalarda, tek doz kullanımından 
dört saat sonra crizotinib’in zirve plazma konsant-
rasyonu seviyelerine ulaştığı görülmüştür. Crizotinib 
250 mg’lık tablet formunda, günde iki defa alınmaya 
başlandıktan 15 gün sonra sabit-durum konsantras-
yonuna ulaşmıştır. Bu dozda, ortalama sabit plazma 
konsantrasyonu 274 mg/mL olmuştur. Bu seviye, 

MET ve ALK inhibisyonu için önceden tanımlanmış 
hedef seviyelerin üzerindedir. Farmakokinetik olarak 
açlık veya tokluk halinden etkilenmez.

ALK pozitif KHDAK’li, %57’si daha önce iki sıra tıb-
bi tedavi almış 119 hastanın crizotinib ile tedavi 
edildiği, açık etiketli faz I çalışmada, objektif yanıt 
oranı %61 (%95 GA; 52-70), ortanca progresyonsuz 
yaşam süresi (PYS) 10 (%95 GA; 8.2-14.7 ) aydır. Çok 
merkezli faz II araştırmada (Profile 1005), FISH testi 
ile ALK pozitif, çoğu adenokarsinomlu (%94), çoğu 
daha önce iki sıra kemoterapi almış (%88), çokluk-
la hiç sigara içmemiş (%67) ilk 261 hastanın etkin-
lik analizinde, objektif yanıt oranı %59,8 (%95 GA; 
53.6-65.9), medyan PYS 8.1 ay (%95 GA; 6.8-9.7) 
olarak saptandı(37).

Daha önce bir kez platin bazlı kemoterapi alarak prog-
resyon gösteren ALK pozitif 347 hasta, faz III araştır-
mada (Profile 1007) bir kısmı crizotinib diğer kısmı 
ise pemetrexed veya docetaxel olmak üzere rando-
mize edildiler. Ortanca progresyonsuz yaşam süresi 
crizotinib grubunda 7.7 ay kemoterapi grubunda 3.0 
ay (HR; 0,49, %95CI 0.37- 0.64; p< 0.001) idi. Cevap 
oranı crizotinib ile %66 iken kemoterapi grubunda 
%20 olarak saptandı. Toplam yaşam süresinde (20.3 
ay-22.8 ay) ise her iki grup arasında anlamlı fark sap-
tanmadı. Semptomatik ve hayat kalitesinde düzelme 
yönünden crizotinib daha başarılı bulundu. Görsel ve 
gastrointestinal yan etkiler ile transaminaz seviye-
sinde yükselme crizotinib kolunda daha yüksektir(38).

Hedefe yönelik tedavilerde, uzun süreli ilaç kullanı-
mı sonrasında tirozin kinaz inhibisyonuna karşı bir 
direnç gelişimi söz konusudur. ALK-pozitif KHDAK’li 
tümörlerde, crizotinib tedavisi sonrasında direnç-
den sorumlu, çeşitli mutasyonlar (L1196M, G1269A 
yerini alma, nokta mutasyon, k-ras veya EGFR mu-
tasyon) tanımlanmıştır. Bunlardan birisi de ALK 
kinaz’ın aktif bölümüne crizotinibin bağlanmasını 
engelleyen, “bekçi mutasyon” (L1196M)’dur.
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