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Bölüm

EPİDERMAL GROWTH FAKTÖR 
RESEPTÖR MUTASYONU OLAN 

METASTATİK KÜÇÜK HÜCELİ DIŞI 
AKCİĞER ADENOKARSİNOMU 

HASTALARININ BİRİNCİ 
BASAMAK TEDAVİSİ23

Tolga KÖŞECİ

GİRİŞ

Akciğer kanseri kansere bağlı ölümlerin en sık sebebi olup, hastalığın gelişimin-
deki en önemli çevresel risk faktörü ise sigara kullanımı olarak yerini almıştır. 
Küçük hüre dışı akciğer kanseri(KHDAK) tüm akciğer kanserlerinin %85 ini 
oluşturmaktadır. KHDAK tanı anında genellikle iler evrede olmakta olup prog-
nzu kötüdür. KHDAK histolojik alt tiplerinden en sık olarak adenokanser görül-
mektedir.

Akciğer kanseri tanısı alan hastalarda tedavi planlamasında histolojik alt tipi, 
moleküler özellik leri ve tümör evresi çok önemli yer almaktadır. En sık görülen 
akciğer kanseri alt tipi küçük hücre dışı akciğer karsinomu(KHDAK) alt tipi olan 
adenokanserdir. Evre I,II,III akciğer kanseri tedavisinde küratif yöntemler uygu-
lanmakta iken evre IV akciğer kanserlerinde palyatif sistemik kemoterapi tedavi-
leri uygulanmaktadır

Son zamanlarda küçük hücre dışı akciğer kanseri tanısı alan hastalarda mole-
küler yolakların daha iyi anlaşılması sonucunda bu yolakları hedef alan ajanların 
gelişimine yol açmıştır. Bu yolaklardan biri olan epidermal growth faktör reseptö-
rüne (EGFR) ait mutasyonların saptanması sonucunda EGFR yi hedef alan tiro-
zin kinaz inhibitörleri(TKI) geliştirilmiştir.

EGFR YOLAĞI

EGFR transmembran reseptörü olup ERB ailesinin üyelerinden biridir. Bu resep-
tör ekstrasellüler ligand bağlayan domain, transmembran bir yapı ve intraselüler 
tirozin kinaz domain kısımlarından oluşmaktadır. Ligand gelip reseptöre bağla-
nınca ERB ailesi üyeleri (EGFR/HER-1, HER2, HER-3, HER-4) arasında dimeri-
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Afatinib;
Oral yolla kullanılan bir diğer TKI olup ERB ailesi üyelerine irreversible ola-

rak bağlanırlar. Özelliklede ERB B1 (EGFR), HER2/ERBB2 ve ERBB4 bağlanarak 
etkinlik göstermektedir. Afatinib ile ilgili yapılan faz III çalışmalardan biride LUX 
LUNG 3 olup bu çalışmada birinci basmakta afatinib ile karboplatin-pemetrekset 
kombinasyon tedavisi karşılaştırılmıştır. Çalışmaya toplam 345 hasta alınmıştır. 
Bu çalışmanın primer sonlanım noktası PSK olarak belirlenmiş olup afatinib alan 
hastalarda ortalama PSK 13.6 ay iken sistemik kemoterapi alan hastalarda 6.9 ay 
olarak saptanmıştır. Objektif yanıt oranları ise afatinib alan hastalarda %56 iken 
kemoterapi alan hastalarda %23 olarak saptanmıştır. Semptomların progresyo-
nuna kadar geçen süre ve yaşam kalitesindeki düzelme afatinib kolunda daha iyi 
olduğu gözlenmiştir (11).

Ayrıca afatinib tedavisinin nadir görülen EGFR mutasyonlarındada (S768I, 
L861Q, ve G719X)etkin olduğu gösterilmiştir (12).

Dacomitinib; ikinci jenerasyon TKI olup EGFR mutant hastalarda kullanıl-
maktadır. ERB ailesi üyelerinden EGFR, HER-2 ve HER-4 ü irreversible olarak 
inhibe etmektedir. Dacomitinib ile gefitinib birinci basamakta ARCHER 1050 ça-
lışmasında karşılaştırılmıştır. Yapılan bu FAZ III çalışmaya 452 hasta alınıyor ve 
ortalama 22 aylık takip süresince dacomitinib alan hastalarda PSK’nın gefitinibe 
göre istatiksel olarak anlamlı yüksek olduğu gözleniyor (14.7 vs 9.2 ay) Grade 
3-4 diyare ve dermatit gefitinib koluna göre dacomitinib alan hastalarda daha sık 
olarak saptanıyor (13)

SONUÇ

Günümüzde metastatik akciğer adenokanseri tanısı alan hastalarda tedavi plan-
lamasında mutlaka EGFR, ALK ve ROS1 bakılması önerilmektedir. Bunlardan 
birinde mutasyon saptanması halinde hedefe yönelik TKI tedavileri uygulanmak-
tadır. EGFR mutasyonu olan hastalarda birinci basamak tedavide erlotinib, gefi-
tinib, afatinib, osimertinib ve dacomitinib tedavileri önerilmektedir. Bunlardan 
afatinibin EGFR yolağında nadir görülen bazı mutasyonlardada etkili olduğuda 
unutulmamalıdır.
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