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Kiclk Hicreli Disi Akciger Kanserli
Hastalarda Hedefe Yénelik Tedavi

Targeted Therapy in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer
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OZET

Ileri evre akciger kanseri tedavisinde standart kemoterapi ile elde edilen sonuglar yiiz giildiiriicii degildir. Akciger
kanserinin olusumu ve progresyonundan sorumlu bazi genetik degisikliklerin saptanmasi, tedavide yeni hedefle-
rin olusumunu saglanugtir. Siiriicii mutasyonlar1 hedefleyen tedavilerin cevap oranlari ve progresyonsuz yasam

stirelerini iyilestirmesi yeni bir umut olugturmusgtur.
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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.

Key Words: Lung cancer, the target, treatment.

Yazisma Adresi / Address for Correspondence

Dog. Dr. Ufuk YILMAZ .
Izmir Dr. Suat Seren G6gls Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, lzmir
e-mail: ufukyilmazdr@gmail.com

Giincel Gogus Hastaliklar: Serisi 2013; 1 (3): 124-129



GIRIS

Akciger kanserli hastalarin tedavi se¢imi, tiimériin
hiicre tipi (kugiik hiicreli dig1 akciger kanseri, KHDAK
ya da kii¢ik hiicreli akciger kanseri, KHAK), mole-
kiiler 6zellikleri, tiimér evresi ve hastanin perfor-
mans durumu dikkate alinarak yapilir. Erken evre
KHDAK’li hastalar genellikle, cerrahi veya radyote-
rapi kullanilarak sifa saglama amaciyla tedavi edilir.
Bazen de, tedavi yontemlerine kemoterapi ilave edi-
lir. Evre 4 KHDAKli veya sifa amagli tedaviden sonra
nitks geligen hastalarda ise kemoterapi, palyatif siste-
mik tedavi olarak uygulanur.

Kemoterapi ile, bélinen ve strekli biytyen tumoér
hiicrelerinin 6ldirilmesi amaclanir ve bu sayede
hastanin yakinmalar1 azalir, hayat kalitesi diizelir ve
bazi hastalarda yasam stiresi uzar. Ancak KHDAK'de
malinitenin olugmas: ve devamindan sorumlu mole-
kiiler yolaklarin tiimér hiicrelerinde tanimlanmasi ile
molekiiler yolaklar tedavide hedef haline gelmistir.

fleri evre KHDAK'de hedefe yonelik tedavinin hangi
hastada etkili olacagini 6nceden belirlemede en etkin
biyobelirteg, “stirticii mutasyon” olarak isimlendirilen
somatik genlerdeki degisikliklerdir. Bu mutasyonlar,
hiicrenin bitytimesi ve 6liimiinde rol alan proteinlerin
kodlandig: genlerde ortaya gikmaktadir. Siiriicii mu-
tasyonlar, normal hiicrelerde transformasyona yol
acarak hiicrenin malign karakter kazanmasina neden
olurlar. Ayrica, “yolcu mutasyonlar” olarak isimlendi-
rilen, kanserin siirmesinde ¢ok az rol alan baz: diger
molekiiler degisikliklerde olugabilmektedir. Siiriicii
mutasyonlardan bazilari, EGFR, ALK, ROS1, Her,,
MET, AKT,, RAS, BRAF, PIK3CA, MAP2K1'dir*?.

ErB ailesi reseptérler yapisal olarak birbirine ben-
zeyen, dort adet protein icerir. 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 reseptorler-
dir. Bu reseptérler, tiimér hiicrelerinin ¢ogalmas,
yagami, apoptozisi, migrasyon ve metastazini hiicre
i¢in sinyal iletimleri yolu ile diizene koyarlar. Resep-
torlerin (EGFR, Her-3, Her-4) hiicre dis1 kisimlari-
na, EGFR, TGE-alfa, amphiregulin, epiregulin gibi
ligandlarin baglanmas: tizerine reseptoriin dig kismi
uygun degisikliklere ugrar. Bu degisiklikler iki resep-
toriin hetero veya homodimerizasyonudur. Dimeri-
zasyon sonrasinda, hiicre i¢cindeki tirozin kinaz kismi
aktive olur ve ileri dogru sinyal iletimi aktive olur.

EGFR, diger bircok solid tumoérde oldugu gibi
KHDAK'li hastalarda da eksprese edilir. Asir1 eks-
presyonu ya da amplifikasyonu ile timér hiicreleri-
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nin yasamlarini sirdirme yetenegi kazandigi icin
EGFR tedavide bir hedef haline gelmistir. Bu ne-
denle, monoklonal antikorlar (6rnegin; cetuximab)
ya da kiiciik molekiil tirozin kinaz inhibitérleri (61-
negin; erlotinib, gefitinib) gelistirilmigtir. fleri evre
KHDAKde EGER tirozin kinaz mutasyonlarinin var-
1151, daha iyi bir prognozu isaret etmenin yaninda,
EGFR-TKI duyarlilik yéntinden de iyi bir belirte¢dir.

Baz1 KHDAK’li hastalarin tiiméor hiicrelerinde, 2. kro-
mozomda mevcut echinoderm microtubule-associa-
ted protein-like 4 (EML4) geni ile anaplastic lympho-
ma kinase (ALK) geni yer degistirerek yeni bir fiizyon
onkogeni (EML4-ALK) olusturmuglardir®. Bu fiiz-
yon onkogene sahip timérler KHDAKli hastalarda
bir alt grup olugtururlar. Bu hastalar ¢oklukla sigara
icmemis ya da az sigara i¢mis, geng (< 65 yas), asiner
histoloji veya tagh yiizik gériiniimiine sahip adeno-
karsinomlu olgulardir. Bu 6zellige sahip tumoérlere
“ALK pozitif” tiimérler denir.

ALK fuzyon onkogeninin saptanmasi tedavide yeni
bir kap1 agmustir. Tumér hucrelerinde ALK geninde-
ki yeni diizen veya fiizyon proteinleri, flourescence
in sutu hybridization (FISH), immiinohistokimya
(IHC) ve reverse transcription polymerase chain re-
action of cDNA (RT-PCR) yontemleri ile tespit edile-
bilir. FISH yéntemi ALK-pozitif KHDAK'li hastalarin
tanimlanmasinda altin standarttir. IHC y6énteminde
kullanilabilecek bircok multipl monoklonal antikor
geligtirilmistir. ALK pozitifligini tanimlamak i¢in bir
tarama yontemi olarak degerlendirilebilir ancak, po-
zitif sonuglarin, FISH yontemi ile dogrulanmasina
gereksinim vardir®.

Herhangi bir 6n eleme uygulanmayan KHDAKli ol-
gularda, ALK fiizyon onkogen siklig1 %5 civarindadur.
Ancak hi¢ sigara i¢gmeyen ya da az sigara i¢mis olgu-
larda ALK pozitiflik oram %22 iken, EGFR'da negatif
olgularda ALK pozitiflik oran1 %33’ ulagir.

RAS onkogen ailesi, rat sarcoma (ras) caligmalar i¢in-
de tanmimlanmugtir. RAS proteinleri, hiicre ¢ogalmas:
ve apoptozisi kontrol eden mitogen-activated prote-
in kinase (MAPK), signal transducer and activator of
transcription (STAT) ve phosphoinositide 3-kinase
(PI3K) sinyal yolaklarimin ana mediatoridir. Aktive
edici KRAS mutasyonlar1 en sik rastlanan mutasyon
tipi olup (%20-25) sigara icenlerde daha sik rastlanur.
Evre 4 KHDAK'de olumsuz prognostik bir gésterge
olmasina ragmen rezeke olgularda bu prognostik etki
kaybolabilmektedir®®. Ayni zamanda KRAS mutant
tiimorlerin, EGER tirozin kinaz inhibitérlerine du-
yarhiligina etkisi konusunda net olmayan bilgilerde
mevcuttur®?,
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GERIDONUSUMLU EGFR-TIROZIN KiNAZ
INHIBITORLERI; Erlotinib, Gefitinib

EGFR mutasyon durumu bilinmeksizin, kemotera-
piye direncli ileri evre KHDAK’li hastalarda EGFR-
TKI tedavisi ile %10’larin altinda bir cevap orani
elde olunmasina ragmen, bu hastalar icinde TKI'ne
cevap veren bazi hastalarin uzun dénem yasadiklar
gorilmugtir®™. Sistemik kemoterapi sonrasi 2. ve
3. basamak tedavide erlotinib ile destek tedavisinin
karsilagtinnldign aragtirmada cevap oranlari, PYS,
TYS'de duizelmeler elde edilirken, gefitinib ile yapilan
aragtirmalarda ise istatistiki anlamli bir fark sapta-
namamistir®'®, Birinci basamak tedavide, erlotinib
ve gefitinibin platin bazli kemoterapiler ile kombi-
ne edilmesi, ileri evre KHDAK’li mutasyon durumu
bilinmeyen hastalarda bir yarar saglamamigtir®??.
Cesitli faz II caligmalarda, EGFR somatik mutasyon
pozitif hastalarda TKI kullanilmas: ile kemoterapi ile
benzer sonuglarin elde edilmesi faz III aragtirmalarin
yolunu agmigtir®81%, IPASS caligmasi®?), uzak dogu-
lu, adenokarsinomu mevcut, az veya hig sigara i¢me-
mis hasta grubunda ilk sira TKI (gefitinib) ile kom-
binasyon kemoterapisini (carboplatin/paclitaxel)
karsilagtirmigtir. Bu calismada, progresyonsuz yasam
stiresi (PYS) agisindan gefitinib, kemoterapiden daha
iyi bir sonu¢ saglamigtir (HR; 0.74, %95 GA 0.65-
0.85, p< 0.001). Alt grup analizinde, saglanan yarar1
EGFR aktive eden mutasyonu pozitif hasta grubunun
olusturdugu gérulmistir. EGFR mutasyonu pozitif
olgularda objektif yamt orani daha yiiksek 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 sonuglar
kemoterapi lehine bulundu. Bu sonuclar daha sonra 5
faz I1I aragtirmada da gésterildi (Tablo 1)®29),

EGFR mut (+) olgularda birinci sira EGFR-TKI kul-
lanimu ile PYS'de kemoterapiye gore daha iyi cevap
orani ve PYS elde edilmesine ragmen toplam yagam
stresinde (TYS) bu fark gosterilememektedir. Bu-

nun sebebi, kemoterapi alan ve progrese hastalarda
EGFR-TKI'lerinin kullanilmig olmasidir. EGFR mu-
tasyonu olmayan hasta grubunda ise sistemik kemo-
terapi daha iyi sonuclar saglamigtir®?®. Progresyon-
suz yagam stresindeki uzama ve hayat kalitesindeki
diizelme nedeni ile EGFR aktive edici mutasyon gos-
teren olgularda ilk sira tedavide EGFR-TKI secilme-
si gorasi bircok merkezde yerlesmistir. Tedavinin,
semptomatik progresyon olusuncaya kadar devami
énerilmektedir®.

GERIDONUSUMLU TiROZIN KINAZ iNHIBITORLERI;
Afatinib

Gefitinib ve erlotinib gibi geridéntgimli EGFR-TK
inhibitérleri, somatik aktive edici EGFR mutasyo-
nu tagiyan KHDAK'li olgularda oldukga iyi sonuglar
saglamaktadir. Ancak nihayetinde, hemen hemen
tim hastalarda kazamlmig diren¢ sorunu ortaya
ctkmaktadir. EGFR-TK inhibitérlerine karg: gelismis
kazanilmig direncin mekanizmalar1 hakkinda sinirh
bilgimiz mevcuttur. Sinirh sayida olgu iceren bir arag-
tirmaya gore, EGFR T790M mutasyonu (%49), MET
gen amplifikasyonu (%5), PIK13CA gen mutasyonu
(%5), epitelial-mezangimal gecis (%5), KHDAK'den
KHAK’ne déntis (%14) bu diren¢lerden sorumludur.

Hedef proteini geridéniigiimsiiz olarak inhibe eden
TK inhibitérleri gelistirilmistir. Bu tiir TKT'leri sadece
EGFR-TK inhibe etmezler ayn1 zamanda ERB-B ailesi
reseptor tirozin kinazlarini da inhibe ederler. Afati-
nib, ERB-B ailesi reseptérleri geridéniisiimsiz ola-
rak inhibe eden bir molekiildiir. Dogal veya mutant
form EGFR, HER2, ErB B4 tirozin kinazlarini inhibe
eder. Oral formda farmokokinetik 6zelligide iyi olan
afatinib, 50 mg/giin dozunda faz II aragtirmalar i¢in
onerilmistir. {lk sira tedavi veya ilk sira tedavide er-
lotinib ve gefitinibe karg: diren¢ gelismis EGFR mu-
tant KHDAK’li olgular ile LUX-Lung klinik aragtirma
programlar: baglatilmgtur.

Tablo 1. EGFR mutant tiimérlerde EGFR-TKI ile standart kemoterapi karsilagtirma caligmalar1.

Calisma | No Tedavi PYS (medyan) | P-degeri | TYS (medyan) | P-degeri
IPASS 261 | Gefitinib vs. Carbo/paclitaxel 9.5ay 6.3 ay <0.001 BY
WJITOG 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 13.1ay 4.6 ay < 0.0001 BY
EURTAC 174 | Erlotinib vs. Platin bazli KT 9.7 ay 5.3 ay <0.0001 | 19.3ay19.5ay NS
LUX-lung 3 | 345 | Afatinib vs. cis/pemetrexed 111 ay 6.9 ay < 0.0004 BY
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LUX-Lung 1 calismasinda, daha énce bir veya iki sira
kemoterapi alan ve erlotinib/gefitinib sonrasi prog-
rese olan adenokarsinomlu olgularda, afatinib ile PYS
(3.3 ay), plaseboya (1.1 ay) gore daha iyiidi (HR; 0.38,
%95 GA; 0.31-0.48 p< 0.0001)®". LUX-Lung 4 ve 5
aragtirmalarinda da benzer etkinlikler saptandi®**®,
LUX-Lung 3 randomize, faz III bir klinik aragtrmadur.
EGFR mutant adenokarsinomlu olgularda ilk sira
tedavi olarak, afatinib (40 mg/gin) ile sisplatin/pe-
metrexed etkinligi kargilagtirildi. Medyan PYS afati-
nib i¢in 11.2 ay, kemoterapi kolu i¢in 6.9 aydir (p=
0.0004). Yagam suresi analizi yaninda cevap orani,
kanser iligkili semptom ve hayat kalitesi yéntinden
de afatinib kolu daha iyi bulundu. LUX-Lung 2 ve 3
aragtirmalarinda sik saptanan EGFR aktive edici mu-
tasyona sahip olgularda, ilk sira afatinib ile PYS'nin
13-14 aylara ulagmigtir®?*®. Bu nedenle LUX-Lung 7
calismasinda (NCT01466660), ilk sira tedavide afati-
nib ve gefitinib etkinligi aragtirilmaya bagland.

LUX-Lung bir ve bes aragtirmalarinin alt grup ana-
lizleri, EGFR-dogal tip olgularda afatinibin etkisinin
sinirh olduguna isaret etmektedir. EGFR T790M mu-
tasyonu mevcut olgularda afatinibin etkinligi giiphe-
lidir. EGFR del 19 ve EGFR L858R degisikligine sa-
hip olgularda afatinibin etkinligi, daha az rastlanan
mutasyonlara gore daha iyi gériinmektedir. Afatinibe
kars1 kazanilmig direncin nedeni agik olmasa da, éne-
rilen klinik dozlarin EGFR T790M mutant hiicrelerde
etkili olacagi beklenmemelidir. Bu tiir olgularda, afa-
tinib ve EGFR monoklonal antikor (cetuximab) kom-
binasyonunun etkinligi aragtirma dénemindedir.

LUX-Lung aragtirmalarinda, afatinib ile g6zlenen yan
etkiler diyare, dokuntii ve akne dir. 50 mg/gun afati-
nib dozu ile yan etki, 40 mg/gun’e gére daha siktur.

ALK TiROZiN KINAZ iNHIBITORLERI; Crizotinib

Crizotinib, ki¢iik molekiller 6zellige sahip ¢cok hede-
fe yonelik bir tirozin kinaz inhibitéradir (TKI). Me-
senchymal epithelial transition growth factor (c-MET)
inhibisyonu, ROS1 reseptér tirozin kinaz inhibisyonu
yan sira ALK fosforilasyon ve sinyal iletiminin gii¢-
li bir inhibitériidir. Bu inhibisyon sonrasinda G1-S
fazinda hiicre siklusu duraksar ve apoptozis artar®®.
Farmokokinetik ¢alismalarda, tek doz kullanimindan
dért saat sonra crizotinib’in zirve plazma konsant-
rasyonu seviyelerine ulagtig1 gérilmiistir. Crizotinib
250 mg’'lik tablet formunda, ginde iki defa alinmaya
baglandiktan 15 giin sonra sabit-durum konsantras-
yonuna ulagmigtir. Bu dozda, ortalama sabit plazma
konsantrasyonu 274 mg/mL olmustur. Bu seviye,
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MET ve ALK inhibisyonu i¢in énceden tanimlanmig
hedef seviyelerin tizerindedir. Farmakokinetik olarak
aclik veya tokluk halinden etkilenmez.

ALK pozitif KHDAK’li, %57’si daha 6nce iki sira tib-
bi tedavi almig 119 hastanin crizotinib ile tedavi
edildigi, acik etiketli faz I calismada, objektif yanit
oran1 %61 (%95 GA; 52-70), ortanca progresyonsuz
yagam stiresi (PYS) 10 (%95 GA; 8.2-14.7 ) aydur. Cok
merkezli faz I aragtirmada (Profile 1005), FISH testi
ile ALK pozitif, ¢cogu adenokarsinomlu (%94), cogu
daha once iki sira kemoterapi almig (%88), ¢okluk-
la hi¢ sigara igmemis (%67) ilk 261 hastanin etkin-
lik analizinde, objektif yanit oran1 %59,8 (%95 GA;
53.6-65.9), medyan PYS 8.1 ay (%95 GA; 6.8-9.7)
olarak saptandi®”.

Daha 6nce bir kez platin bazli kemoterapi alarak prog-
resyon gosteren ALK pozitif 347 hasta, faz IIl aragtir-
mada (Profile 1007) bir kismu crizotinib diger kismi
ise pemetrexed veya docetaxel olmak tizere rando-
mize edildiler. Ortanca progresyonsuz yagam stiresi
crizotinib grubunda 7.7 ay kemoterapi grubunda 3.0
ay (HR; 0,49, %95CI 0.37- 0.64; p< 0.001) idi. Cevap
orani crizotinib ile %66 iken kemoterapi grubunda
%20 olarak saptand1. Toplam yagam siiresinde (20.3
ay-22.8 ay) ise her iki grup arasinda anlaml fark sap-
tanmadi. Semptomatik ve hayat kalitesinde diizelme
yoniinden crizotinib daha basarili bulundu. Gérsel ve
gastrointestinal yan etkiler ile transaminaz seviye-
sinde yiikselme crizotinib kolunda daha yiiksektir®®®.

Hedefe yonelik tedavilerde, uzun siireli ila¢ kullani-
mu sonrasinda tirozin kinaz inhibisyonuna karg: bir
direng gelisimi s6z konusudur. ALK-pozitif KHDAK'li
timorlerde, crizotinib tedavisi sonrasinda direnc-
den sorumlu, ¢egitli mutasyonlar (L1196M, G1269A
yerini alma, nokta mutasyon, k-ras veya EGFR mu-
tasyon) tamimlanmigtir. Bunlardan birisi de ALK
kinaz'mn aktif bélimitne crizotinibin baglanmasim
engelleyen, “bek¢i mutasyon” (L1196M) dur.
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