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KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE EPIDERMAL BUYUME FAKTOR
RESEPTORU VE INHIBITORLERININ YERI
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OZET

Akciger kanseri, tedavisindeki tiim gelismelere ragmen halen, kansere bagl dliimlerin basta gelen nedenidir. Akciger kanseri
molekiiler biyolojisinde son 20 yilda ortaya ¢ikan geligmeler, kanser hiicrelerinden cesitli biiyiime faktéorlerinin salindigi ve bu
biiyiime faktorlerinin cegitli yollarla kanser biiyiimesinde rol oynadigini gostermistir. Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR),
gerek kanser biyolojisindeki patogenetik yeri, gerekse tiimoriin kemoterapiye verdigi yanittaki olasi etkisi nedeniyle onemli bir
hedef molekiil olarak goriilmektedir. Bu derlemede EGF, EGFR ve potansiyel yeni tedavi ajanlart olarak giindeme gelen EGFR
inhibitorlerinin kiiciik hiicreli disi akciger kanserindeki rolii ele alinmuigtir.

Anahtar kelimeler: EGFR, EGFR inhibitorleri, kiiciik hiicreli dist akciger kanseri (Solunum 2003,5:146-152)

SUMMARY
The role of Epidermial Growth Factor Receptor and EGFR Inhibitors in Non-small Cell Lung Cancer

Despite major advances in treatment modalities, lung cancer still remains the leading cause of cancer deaths. The developments
on the molecular mechanisms of lung cancer for the past 20 years show that neoplastic cells secrete various growth factors which
have significant roles on cancer formation. Epidermal growth factor receptors (EGFRs) are considered as important targets for
new treatment modalities due to their role in cancer biology pathogenetics and effect on response to cytotoxic therapy. In this
review epidermal growth factor, EGFR and EGFR inhibitors in patients with non-small cell cancer are discussed.

Key words: EGFR, EGFR inhibitors, non-small cell lung cancer (Solunum 2003,5:146-152)

Akciger kanseri, Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa
ve Avustralya' da halen kansere baglh dliimlerin bagta
gelen nedeni olup, prognozu son derece kotii olan
bir hastaliktir. Tedavideki tiim gelismelere ragmen,
bes yillik sagkalim %10-15 civarindadir. Yeni etkin
tedavi modalitelerinin gelistirilme olasilig1, kanser
hiicre davranisini ne oranda anladigimizla iliskilidir.
Bu nedenle, son yillarda akciger kanseri molekiiler
biyolojisindeki ¢aligmalara hiz verilmis ve bu konuda
Onemli bir bilgi birikimi saglanmigtir(!-3),
Son 20 yil icinde akciger kanseri molekiiler

biyolojisinde ortaya c¢ikan gelismeler ile, uygun
hasta gruplarinda, konvansiyonel sitotoksik
kemoterapinin yani sira, yeni gelistirilmis spesifik
ajanlarin tedavide kullanimlart giindeme gelmistir.
Bu nedenle molekiiler biyolojiye dayanan, uzun
siireli sagkalim1 belirleyebilecek yeni evreleme
sistemleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir*®. Bu
derlemede Epidermal Growth Factor (EGF), EGF
reseptorii (EGFR) ve yeni tedavi ajanlari olan EGFR
inhibitorlerinin akciger kanserindeki rolii ele
alinmsgtir.
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Biiyiime Faktorleri ve Akciger Kanseri

Normal hiicre biiyiimesi ve proliferasyon, pek ¢ok
sinyalizasyon yolagi ile diizenlenir. Sinyalizasyon
yolagini, ekstraselliiler ortamdaki biiytime faktorleri,
norotropinler, sitokinler ve hematopoetinler kontrol
eder(™. Bu hormon ve biiyiime faktorleri, kanser
hiicrelerince de salgilanir ve hiicre yiizeyindeki
reseptorleri ile etkileserek tiimor biiylimesini otokrin
yollarla stimiile eder®-?.

Bir hiicre hem bir biiyiime faktorii hem de onun
reseptoriinii tasiyorsa, kendisini uyaran biiylime
halkasina sahip demektir. Buna “Otokrin Biiyiime
Halkas1” denir. Otokrin biiyime halkas1 normal
hiicrelerde de bulunur, ancak sadece fizyolojik
uyarilara yanit verir. Oysa kanser hiicrelerinde bu
denge bozulmugtur(10-1D,

Akciger kanseri gelisiminde tek bir biiylime faktorii
degil, pek ¢ok biiyiime faktorii ve reseptorii
“multiotokrin loop” olusturarak etki gosterir. Akciger
kanseri i¢in bu biiyiime faktorlerinin basinda EGF
ve reseptorii gelir. Diger biiyiime faktorleri arasinda
“Transforming Growth Factor-a (TGF-a),
Transforming Growth Factor-6 (TGF-8), Platelet
Derived Growth Factor (PDGF), Insuline Like
Growth Factor I ve II (IGFI ve II), Basic Fibroblast
Growth Factor (bFGF), Gastrin Releasing Peptide
(GRP), Bombesin Like Peptide (BLP), Hepatocyte
Growth Factor (HGF), Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) ve reseptorleri” sayilabilir. Metastaz
ve invazyonun da bu biiylime faktorleri ve
reseptorlerinin etkilesimi sonucunda ortaya ¢iktigi
kabul edilmektedir®-12.13),

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde (KHDAK)
karakteristik olarak EGFR ve ligandlar1 aktive
olurken, kii¢iik hiicreli akciger kanserinde (KHAK)
noropeptidler ve reseptorleri aktive olur (14).

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) ve Reseptorii
(EGFR)

EGF, 53 aminoasitlik bir polipeptid olup, ilk olarak
1962 yilinda hiicre kiiltiirlerinde fibroblastlar
tizerinde kuvvetli mitojenik etki gosterdigi
bulunmustur®. Daha sonra 1970 yilinda Sporn ve
Todaro, akciger kanseri de dahil olmak iizere pek
cok solid tlimoriin patogenezinin ve progresyonunun
lokal parakrin ve otokrin biiylime faktorleri ile regiile
edildigini bildirmislerdir. 1980°1li yillarda ise
EGF’nin, tirozin kinaz aktivitesine sahip
transmembran reseptorii olan EGFR’ne baglandigi
gosterilmis, ardindan giiclii mitojenik aktiviteye
sahip pekcok biiylime faktorii ve reseptorleri
tamimlanmigtir®-13.15),

147

KHDAK, EGFR ve Inhibitorleri

EGF ailesinin diger iiyeleri arasinda, “TGF-a,
Amphiregulin (AR), Heparin binding EGF,
Epiregulin ve Heregulin” yer alir. Bu molekiiller ile
EGF arasinda % 30 oraninda yapisal benzerlik
bulunur. TGF-a ve AR, EGFR reseptorii lizerinden
EGF’e benzer etkiler ile biiyiimeyi stimiile eder(!>.
EGF ve TGF-a, anjiyogenezi ve sitokin salinimini
indiikler, stromal proliferasyonda ve ekstraselliiler
matriks depozisyonunda gorev alir. Bu etkiler ile
tiimoriin lokal cevresini etkiler. EGF ve TGF-a’ nin
mitojenik etkilerinin yani sira arasidonik asit
metabolizmasinin stimulasyonu, kemik rezorbsiyonu
indiiksiyonu, hiperkalemi, diiz kas kontraksiyonu
ve gastrik asit saliniminin inhibisyonu gibi islevleri
de bulunmaktadir(19).

EGFR, 170 KD agirliginda tirozin kinaz aktivitesine
sahip bir transmembran glikoprotein olup, hiicre dig1
sinyalleri hiicre i¢ine iletir. EGFR, ii¢ bolgeden
olusur: Hiicre dist ligandlarin (EGF, TGF-a,
Amfiregiilin) baglandig1 N terminali, hidrofobik
transmembran bolgesi ve hiicre i¢i yerlesimli tirozin
kinaz aktivitesine sahip C terminali!?). Biiyiime
faktorlerinin EGFR ile etkilesimi ile, EGFR’de
dimerizasyon ve ardindan otofosforilasyon olarak,
mitojenik sinyalizasyonda rol alan sitoplazmik
proteinlerin aktivasyonu meydana gelir.
EGFR ve EGF, viicutta pek ¢ok dokuda yer
almaktadir. Akcigerde EGFR; bazal hiicreler, Clara
hiicreleri ve tip II pnomositlerde interselliiler
membranlarda lokalizedir. Apikal yiizeylerde ve
silyali hiicrelerde, EGFR ekspresyonu yoktur8),
EGF, bronsiyal ser6z asiner hiicrelerin endoplazmik
retikulumunda ve sekretuvar graniillerde
bulunurt8-19),

EGF ve TGF-a’nin, EGFR’niin hiicre dis1 yerlesimli
N terminaline baglanmas: ile, tirozin kinaz
aktivasyonu saglanir(!020)_ Tirozin kinaz aktivasyonu
ile, sinyal iletimi saglanarak, hiicre proliferasyonu
ve tiimor progresyonunda rol alan anahtar olaylar
baslatilir (Sekil I)(13-2) Bunlar; mitojenez,
apoptozisin inhibisyonu, hiicre motilitesinde artis,
protein sekresyonunda artig, hiicre adezyonu (E-
kaderin ile etkileserek), invazyon, hiicre yasam
siiresinde artis, diferansiyasyon/ dediferansiyasyon,
anjiyogenez ve metastaz gelisimidir (Tablo I)(16:2021),
KHDAK lerinde yapilan caligmalarda EGFR
ekspresyonun artisi; ileri evre hastalik, metastaz
gelisimi, sagkalim siiresinde azalma ve kotii prognoz
ile iligkili bulunmugtur(.
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Sekil I: EGF’ nin reseptorii ile etkilegsimi ve ortaya ¢ikan degisiklikler
Harari PM, Huang SM. Clin Cancer Res 2000;6:323 den alinmigtir

Tablo I: EGFR nin karsinogeneze olan etkileri

a. Mitojenezi arttirir

b. Apoptozisi inhibe eder

c. Hiicre motilitesini arttirir

d. Protein sekresyonunu arttirir

e. Hiicre adezyonunu arttirir

f. Hiicre invazyonunu arttirir

g. Hiicre yasam siiresini arttirir

h. Anjiogenezi uyarir

1. Sitokin salinimini uyarir

1. Ekstraseliiler matriks depozisyonunu uyarir

Kaynak 22’ den alinnugtir

EGFR ve Kanser

EGFR ile karsinojenez arasindaki iligki li¢ noktada
olmaktadir; normal EGFR’niin asir1 ekspresyonu,
reseptorde mutasyon gelisimi (EGFRVIII mutasyonu)
ile reseptoriin siirekli aktivite kazanmasi, ligandlarin
agir1 yapimina bagli olarak fizyolojik ligand-reseptor
dengesininin bozulmasi, fosfataz aktivitesindeki azalma
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ve heterodimerizasyon dur1623) (Tablo II).

Tablo I1: EGFR Aktivasyonunun Mekanizmalari

EGEFR agir1 ekspresyonu

EGFR mutasyonu

Heterodimerizasyon

Ligand ekspresyonunun artigi

Fosfataz aktivitesindeki azalma
Downstream sinyal fonksiyonundaki azalma

Kaynak 16’ dan alinnustir

KHDAK’lerinin % 13-80’inde (Yassi hiicreli
kanserlerin % 24-89’u, adenokanserlerin % 23-46’sinda)
EGFR agir1 ekspresyonu saptanmistir. Ozellikle yassi
hiicreli akciger kanserlerinde normal dokunun 2-3 kati
EGFR ekspresyonu soz konusudur (19, Klinigimizde
yaptigimiz ve KHDAK'li olgularda immiinohis-
tokimyasal metodla EGFR ekspresyon sikligini arastiran
bir calismada, KHDAK'li olgularin %58' inde, yassi




hiicreli akciger kanserli olgularin ise % 64.9' unda
EGFR asir1 ekspresyonu saptanmigtir(Z4),
Kaseda ve ark.@) min dort farkli histolojik tipteki (yassi
hiicreli kanser, adeno kanser, biiyiik hiicreli ve KHAK)
akciger kanserinde EGFR ekspresyonunu
degerlendirdikleri bir ¢alismada, yassi hiicreli
kanserlerde yiiksek diizeyde ekspresyon saptanirken,
KHAK’lerinde hemen hi¢c EGFR ekspresyonu
saptanmamis, adenokanserlerde ise daha diisiik
diizeyde, ancak normal dokudan daha yiiksek oranda
EGFR ekspresyonu oldugu bildirilmistir.
Literatiirde, EGFR ekspresyonunun sagkalim iizerine
olan olast etkileri de arastirilmakta, ancak bu konuda
celiskili sonuglar elde edilmektedir. Ornegin, Veale ve
ark.29, 19 KHDAK' li olguda yaptiklari bir aragtirmada,
yiiksek diizeyde EGFR ekspresyonu saptanan hastalarin,
diisiik diizeyde saptanan hastalara gore, bes yillik
sagkalim siirelerinin anlaml1 olarak daha kisa oldugunu
bildirmis ve EGFR konsantrasyonunun sagkalimi
belirleyen bagimsiz bir faktér oldugu sonucuna
varmislardir. Klinigimizde yapilan ¢calismada da, EGFR
asirt ekspresyonu olan olgularin ortalama sagkalim
siiresi 14.5+ 15.6 ay iken, normal ekspresyon
goriilenlerde bu siire 23.1+18.4 ay idi. Sagkalim siireleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(24, Oysa Dazzi ve ark®?), yaptiklari bir aragtirmada,
EGFR ekspresyonunun herhangi bir prognostik 6nemi

KHDAK, EGFR ve Inhibitorleri

olmadi8ini ortaya koymuslardir. Bu celigkili sonuglar
nedeniyle Meert ve ark.(?3, 2001 yilinda EGFR
ekspresyonunun prognostik degerine yonelik bir meta-
analiz yapmig ve 21 calismay1 sagkalim agisindan
degerlendirmistir. Bu meta-analiz sonucuna gore,
immunohistokimyasal metodla saptandiginda EGFR
ekspresyonu, KHDAK ’lerinde sagkalimi olumsuz
etkileyen kotii bir prognostik faktordiir. Bu sonug,
EGFR inhibitorlerinin KHDAK ’lerinin tedavisindeki
olas1 kullanimlar a¢isindan yol gosterici ve oldukga
onemlidir.

EGFR Inhibitorleri

EGFR 'niin tiimdr gelisimindeki rolii goz oniine alinarak,
son onbes yil icinde EGFR aktivasyonu ve
fonksiyonunu bloke eden ¢esitli ajanlar gelistirilmistir.
EGFR 'nii bloke eden monoklonal antikorlar ve difteri/
pseudomonas toksinleri ile elde edilen immiintoksinler,
ilk selektif anti-EGFR ajanlardir. EGFR ve tirozin
kinaz enzimini bloke eden ajanlar beg grupta toplanir.
Bunlar, Anti-EGFR antikorlar1 (ICR63, ICR80, c225,
¢528, CGP 59326A), tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)
(PD153035, ZD 1839 (Iressa), OSI 774, PKI 166, PD
183805), ligand konjugatlar (Seragen),
immiinokonjugatlar ve antisens oligoniikleotidlerdir
(22) (Sekil 1I).

Monoklonal antikorlar, immunotoksinler ve rekombinant

Gen Aktivasyonu

W AAA

: . Anti-anjiogenik
Biiyiime 4 — Protein Sentezi i

Sekil II: EGF ve EGFR Inhibitérlerinin Etki Mekanizmast EGF, reseptérii ile etkileserek tirozin kinaz aktivasyonuna neden olur ve protein sentezini baslanr: Tirozin

kinaz inhibitorleri, EGF’yi hedefleyen monoklonal antikorlar ve toksinler ve antisens oligoniikleotidler bu siireci inhibe ederek protein sentezini baskilarlar. Mab: Monoklonal

antikor. TKI: Tirozin Kinaz Inhibitérii. Kaynak 22" den alinmugnr.
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ligand- toksin fiizyon proteinleri, EGFR’ niin hiicre digt
parcasint hedef alirlar. Anti-EGFR monoklonal antikorlar
(Mab), genel olarak EGFR’nin spesifik ligandina
baglanmasini bloke eder ve EGFR downregulasyonuna
ve degredasyonuna neden olurlar. Immunotoksinler ve
rekombinant ligand- toksin fiizyon proteinleri ise EGFR
aracilifiyla toksinlerin kanser hiicresi i¢ine gecmesine
olanak tanirlar. Tirozin kinaz inhibitorleri, ATP
baglanmasini kompetitif olarak bloke eder ve
heterodimerizasyonu inhibe ederler. Monoklonal
antikorlara gore daha az spesifiktirler??.

Alternatif diger bilesikler ise, EGFR’ niin enzimatik
aktivitesini bloke eden ajanlardir. Bu bilesiklere genel
olarak “Trifostinler” denir. Hiicre i¢i tirozin kinaz
parcasina baglanarak, ligandin indiikledigi tirozin
fosforilasyonunu inhibe eden kiigiik molekiillerdir?2),
7ZD-1839 (Iressa®, AstraZeneca), EGFR tirozin kinazi
selektif olarak inhibe eden bir quinazolin derivesidir.
Oral olarak kullanilir. Oral alimdan itibaren 3-7 saatte
pik konsantrasyona ulasir. Yar1 omrii 27-41 saattir.
Inhibitsr konsantrasyonu 50 nmol/L diizeyindedir. En
onemli 6zelligi diger kinazlar1 inhibe etmeden EGFR
spesifik tirozin kinazi inhibe etmesidir. Reversibl
kompetitif inhibisyon yapar. Yapilan calismalar, ZD-
1839 tedavisi ile, kanserli hiicrelerde doza bagl olarak
biiyiime inhibisyonunun ve apoptotik hiicre 6liimiiniin
2-4 kat kadar artigim gostermigtir©21:22),

EGFR asir1 ekspresyonu ayn1 zamanda daha yiiksek
sitotoksik ilac direnci gelisimi ile de ilgilidir. Ogawa ve
ark., 84 akciger kanserli olguda yaptiklari ¢aligmada,
asirt EGFR ekspresyonu olan grupta, cisplatin direncinin
daha ytiksek oldugunu gostermistir. Benzer sonuclar,
over, bas-boyun ve renal kanserlerde de bildirilmistir.
Chen ve ark.(?®), meme kanserlerinde ¢ok sayida
sitotoksik ajana karg1 direng gelisiminde p-glikoproteini,
ErbB2 ve EGFR’ niin sorumlu oldugunu gostermistir.
Bu noktadan hareketle EGFR inhibitorlerinin veya tirozin
kinaz inhibitorlerinin sitotoksik ilaglarla birlikte
kullaniminin ilag rezistansini azaltacag belirtilmektedir
(29.30), Monoklonal antikorlarin kullanildigi bir
calismada, Brown ve ark.GD, cisplatin-5-florourasil
kombine kemoterapisine, EGFR monoklonal antikorlarin
eklenmesi ile antitiimoral etkinligin artti§ini
gostermiglerdir.

EGFR inhibitorlerinin sitotoksik ilag direncini azaltabilme
potansiyeli oldugu hipotezinden yola cikarak ZD-1839
ile yapilan, iki biiyiik faz II ve 2 biiyiik faz III calisma
mevcuttur. Faz 2 calismalar IDEAL I ve II ad1 altinda
yapilmig cok merkezli calismalar olup©233), IDEAL I,
209, IDEAL 11, 216 hastay1 kapsamaktadir. Bu iki
calismanin 6n sonuglart Ekim 2002 ‘de Fransa’da yapilan
ESMO kongresinde sunulmustur. IDEAL I'de ileri evre
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KHDAK’i olan ve 6ncesinde 1 ya da 2 (en az 1’1 platin
bazli olmak iizere) kemoterapi rejimi alan 209, IDEAL
II’de ise semptomatik olan ve oncesinde en az 2 (ardigik
ya da es zamanl olarak platin ve dosetaksel icermek
sart1 ile) kemoterapi rejimi alan 216 ileri evre KHDAK'li
olgu caligmaya alinmigtir. Bu olgulara her iki calismada
da 250 ve 500 mg dozda oral ZD 1839 randomize olarak
verilmis ve etkinlik, yan etki, yasam kalitesine ve yasam
siiresine etkiler ve semptomatik diizelme oranlart gruplar
arasinda karsilastirilmali olarak degerlendirilmisgtir.
IDEAL I'de objektif yanit oran1 % 18.4-% 19 (250 ve
500 mg ZD 1839 i¢in) iken, IDEAL II’de, % 11.8-%
8.8 (250-500 mg ZD 1839 i¢in)’dir. IDEAL I’de ortalama
yasam siiresi 7.6-7.8 ay (250-500 mg ZD1839 i¢in) iken,
IDEAL II’de 6.1-6.0 aydir (250-500 mg ZD1839 i¢in).
Yan etkiler genellikle hafifdir ve grade 1, 2 bulant1 ve
kusma seklindedir. Yan etki nedeniyle ila¢ kesme orani
% 1-5°dir. Hem IDEAL I’de hem de IDEAL II'de
semptomatik hastalarin % 40-34’iinde semptomatik
diizelme goriilmiistiir. Semptomatik diizelme ile
radyolojik yanit ve sagkalim arasinda pozitif bir iliski
saptanmigtir. IDEAL I’de semptomatik diizelme
goriilenlerin % 69’unda parsiyel yanit, % 70’inde ise
stabil hastalik saptanmigtir. IDEAL II’de semptomatik
diizelme gosteren tiim hastalarda objektif yanit ve bu
grubun % 81’inde stabil hastalik goriilmiistiir. Yasam
kalitesi, IDEAL I"de % 24-% 22 (250 ve 500 mg ZD
1839 icin) oraninda iyilesirken, IDEAL II'de bu oran
% 34-% 25’dir. Sonug olarak, ZD 1839’un daha 6nce
tedavi almis olgularda, hem semptomlari, hem de yasam
kalitesini diizelttigi, klinik olarak anlamli antitiimoral
aktiviteye sahip oldugu ve iyi tolere edildigi sonuglarina
ulagilmustir.

Bu olumlu bulgular 1s1g1inda planlanan ve ZD 1839’un
kemoterapi rejimlerine eklemenin etkisini arastiran, iki
biiyiik Faz III ¢alisma INTACT I-II olup®43), sonuglar
ESMO 2002 Kongresinde sunulmustur. Bu calismalar,
multisentrik, ¢ift kor, plasebo kontrollii olup, INTACT
11093, INTACT II 1037 ileri evre kemoterapi almamus
KHDAK’li olguyu kapsamaktadir. Bu caligmalarda 250-
500 mg/giin oral ZD-1839, Gemsitabin-Cisplatin veya
Paklitaksel/ Carboplatin ile kombine verilmis ve gruplar;
semptomatik diizelme, progresyonsuz siire, yasam siiresi
ve kalitesine olan etkiler ve yan etkiler agisindan
karsilagtirilmigtir. Gruplar arasinda yasam siireleri ve
progresyonsuz siire agisindan anlamli bir fark
saptanamazken, ZD-1839 verilen hastalarda ek bir
toksisiteye rastlanmamustir.

ZD 1839 monoterapi olarak kullanildig: tedaviye direncli
ileri evre olgularda yapilan ve olumlu sonuglarmn alindigi
Faz II ¢aligmalarin varhgi nedeniyle®23%), her ne kadar
bu iki biiylik Faz III ¢alisma beklendigi gibi




sonuclanmasa da yeni Faz III calismalara ihtiyag
duyuldugu vurgulanmaktadirG+3%),

Daha once de 6zetlendigi gibi, EGF anjiyogeneze,
damar invazyonuna ve hiicre motilitesine etkileri olan
bir proteindir®®, TGF-a, en 6nemli anjiyogenik faktor
olan Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
ekspresyonunu arttirir. Metastaz geligimine ve
anjiyogeneze etkileri 6zellikle ekstraseliiler matriks
yikiminda rol oynayan Matriks Metallo Proteinazlarin
(MMP) fonksiyonlarin1 module etmelerine ve VEGF
iizerine olan etkilerine baglanmistir. Invazif meme
kanserlerinde, EGF ve TGF-a,’nin, mikrodamar
dansitesindeki artis ile iliskili oldugu gosterilmistir 7).
EGFR inhibitorleri ile metastaz geligiminin
engellenebilecegi one siiriilmektedir. EGFR antikoru
olan IMC-C225, ve tirozin kinaz inhibitorii Genistein
ile yapilan ¢alismalarda bu etkiler gézlenmistir.
Genistein ve PD166285 ile mikrodamar dansitesinin
azaldig1 meme ve mesane kanserlerinde gosterilmistir
). A431 kanser xenograftlerinde yapilan ¢aligmalarda
da, C225 ile in vivo olarak VEGF yapiminin inhibe
oldugu gosterilmistir®D, EGFR inhibitorlerinin genel
olarak etkileri Tablo III' de ozetlenmistir.
Kanser gelisiminde anahtar rol oynayan sinyal ileti
yolaklarinin blokaji, pek cok epitelyal kanserde
kullanilabilecek, yeni bir tedavi alan1 olusturmaktadir.
EGFR' niin KHDAK' indeki rolii gozoniine alindiginda,
antiproliferatif etkinligi olmasi, sitotoksik tedavilerle
kombinasyonunun aditif etkinlik géstermesi, metastaz
gelisimini engelleyebilme potansiyeli nedeniyle,
KHDAK' de iimit veren tedavi ajanlar1 olarak
goriilmektedir. Bu ajanlarla genis hasta serilerinde
yapilacak caligmalara gereksinim vardir.

Tablo I11: EGFR inhibitorlerinin etkileri

Hiicre siklusunun G1 fazinda inhibisyonu

Timor hiicrelerinde adhezyonun inhibisyonu

Apoptozis indiiksiyonu

Antiproliferatif aktivite

Antianjiyogenik, antiinvazif ve antimetastatik

etkinlik

f. Sitotoksik ajanlarla birlikte kullanimu ile aditif
etkilesim ile antitiimoral etkinligin artmasi
(Kemosensitivite ve radyosensitivitenin artmast)

g. Sitotoksik tedaviye bagli yan etkilerin azalmasi

h. Diger: Sagkalim siiresinde artig

Semptomlarda diizelme

Yasam kalitesinde artig

® a0 os

Kaynak 21’ den alinmugtir.
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