EPIDERMAL GROWTH FAKTOR
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BASAMAK TEDAVISI

Tolga KOSECI

GIRIS

Akciger kanseri kansere bagl 6liimlerin en sik sebebi olup, hastaligin gelisimin-
deki en 6nemli gevresel risk faktorii ise sigara kullanimi olarak yerini almigtir.
Kiigiik hiire dig1 akciger kanseri(KHDAK) tiim akciger kanserlerinin %85 ini
olusturmaktadir. KHDAK tani aninda genellikle iler evrede olmakta olup prog-
nzu kétiidiir. KHDAK histolojik alt tiplerinden en sik olarak adenokanser goriil-
mektedir.

Akciger kanseri tanisi alan hastalarda tedavi planlamasinda histolojik alt tipi,
molekiiler 6zellik leri ve tiimor evresi gok 6nemli yer almaktadir. En sik goriilen
akciger kanseri alt tipi kiigiik hiicre dis1 akciger karsinomu(KHDAK) alt tipi olan
adenokanserdir. Evre LILIII akciger kanseri tedavisinde kiiratif yontemler uygu-
lanmakta iken evre IV akciger kanserlerinde palyatif sistemik kemoterapi tedavi-
leri uygulanmaktadir

Son zamanlarda kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri tanisi alan hastalarda mole-
kiiler yolaklarin daha iyi anlagilmas: sonucunda bu yolaklar1 hedef alan ajanlarin
gelisimine yol agmustir. Bu yolaklardan biri olan epidermal growth faktor resepto-
riine (EGFR) ait mutasyonlarin saptanmasi sonucunda EGFR yi hedef alan tiro-
zin kinaz inhibitérleri(TKI) gelistirilmistir.

EGFR YOLAGI

EGEFR transmembran reseptorii olup ERB ailesinin iiyelerinden biridir. Bu resep-
tor ekstraselliiler ligand baglayan domain, transmembran bir yap: ve intraseliiler
tirozin kinaz domain kisimlarindan olusmaktadir. Ligand gelip reseptére bagla-
ninca ERB ailesi iiyeleri (EGFR/HER-1, HER2, HER-3, HER-4) arasinda dimeri-
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Afatinib;

Oral yolla kullanilan bir diger TKI olup ERB ailesi iiyelerine irreversible ola-
rak baglanirlar. Ozelliklede ERB B1 (EGFR), HER2/ERBB2 ve ERBB4 baglanarak
etkinlik gostermektedir. Afatinib ile ilgili yapilan faz III ¢aligmalardan biride LUX
LUNG 3 olup bu ¢alismada birinci basmakta afatinib ile karboplatin-pemetrekset
kombinasyon tedavisi karsilastirilmistir. Calismaya toplam 345 hasta alinmustir.
Bu ¢aligmanin primer sonlanim noktas1 PSK olarak belirlenmis olup afatinib alan
hastalarda ortalama PSK 13.6 ay iken sistemik kemoterapi alan hastalarda 6.9 ay
olarak saptanmigstir. Objektif yanit oranlari ise afatinib alan hastalarda %56 iken
kemoterapi alan hastalarda %23 olarak saptanmistir. Semptomlarin progresyo-
nuna kadar gegen siire ve yasam kalitesindeki diizelme afatinib kolunda daha iyi
oldugu gozlenmistir (11).

Ayrica afatinib tedavisinin nadir goériilen EGFR mutasyonlarindada (S768I,
L861Q, ve G719X)etkin oldugu gosterilmistir (12).

Dacomitinib; ikinci jenerasyon TKI olup EGFR mutant hastalarda kullanil-
maktadir. ERB ailesi tiyelerinden EGFR, HER-2 ve HER-4 ii irreversible olarak
inhibe etmektedir. Dacomitinib ile gefitinib birinci basamakta ARCHER 1050 ¢a-
lismasinda karsilastirilmistir. Yapilan bu FAZ III ¢aligmaya 452 hasta alintyor ve
ortalama 22 aylik takip siiresince dacomitinib alan hastalarda PSK’nin gefitinibe
gore istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gozleniyor (14.7 vs 9.2 ay) Grade
3-4 diyare ve dermatit gefitinib koluna gére dacomitinib alan hastalarda daha sik
olarak saptaniyor (13)

SONUC

Giintimiizde metastatik akciger adenokanseri tanisi alan hastalarda tedavi plan-
lamasinda mutlaka EGFR, ALK ve ROS1 bakilmasi 6nerilmektedir. Bunlardan
birinde mutasyon saptanmasi halinde hedefe yonelik TKI tedavileri uygulanmak-
tadir. EGFR mutasyonu olan hastalarda birinci basamak tedavide erlotinib, gefi-
tinib, afatinib, osimertinib ve dacomitinib tedavileri onerilmektedir. Bunlardan
afatinibin EGFR yolaginda nadir goériilen baz1 mutasyonlardada etkili olduguda
unutulmamalidir.
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