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Abstract. T��� ����� II ����� ������������ ����-������� ����-T��� ����� II ����� ������������ ����-������� ����-
����b m��������c� �f��� ����-����� c��m�������� f�� �������� 
w��� m��������c ���-�m��� c��� ���� c��c�� ��� �x�m���� �w� 
c��� c�c�� b��m��k���. P������� w��� ��w�� ��������� m���-
�����c ���-�m��� c��� ���� c��c�� ��c����� ��c���x�� 75 m�/m2 
��� c�������� 75 m�/m2 on day 1 and pegfilgrastim on day 2 
����� 14 ���� f�� f��� c�c���. P������� ���� ��c����� ��������b 
w��� ������� ����� b���� �� �m�k��� ������. D���� w��� 
��c������ �� 75 m� ��c��m���� ����� �w� w��k� ��������� �� 
��x�c����� ����� ��c� �������'� m�x�m�� ������b�� ���� (MTD) 
w�� �c������. C�c��� D1 ��� D3 b��m��k��� w��� m������� 
b� �mm��������c��m�����. T�� �bj�c����� �f ��� ����� w��� 
�� �������� ��m� �� ����������� (TTP) ��� ������� �������� 
(OS) f�� ��� ������ ���������� ��� b��m��k�� ��b������. 
Forty-five patients were enrolled. Intra-patient erlotinib MTD 
������ f��m 0 �� 525 m�. M����� MTD �c������ �� �m�k��� 
w�� ������ ���� �� ���-�m�k��� (300 ��. 150 m�; P=0.019). 
TTP f�� ��� ������ c����� w�� ��� �����f�c����� �m������ 
c�m����� �� �������c�� c�������. P������� w��� ���� c�c��� D1 
�x�������� ��m��� ��m��������� �m������ TTP �� ����-
����b (8.2 ��. 4.7 m�����; ��z��� �����, 4.1; 95% CI, 1.6-0.6; 
P=0.003) ��� �m������ OS (20.5 ��. 8.0 m�����; ��z��� 
����� 2.8; 95% CI, 1.2-6.3; P=0.016). I������m���� c�c��� D3 
�x�������� ��� ��� �m��c� c����c�� ���c�m��. C������ �m�k��� 
b�� ��� f��m�� �m�k��� �x��b�� � ������ ��������b MTD. H��� 
c�c��� D1 �x�������� w�� ����c����� w��� f�����b�� TTP ��� 
OS.

Introduction

D���-����� ��c���x�� ��� c�������� w�� ���������� ������������ 
as a first line treatment for patients with metastatic non-small 
cell lung cancer (1). The toxicities included significant neurop-
����, ������ ��� �����������. T�� �������� ���� �c������ w��� 
���� ����m�� w�� 53% ��� ��� ������� �������� w�� 11 m����� 
w��� � 1-���� �������� ���� �f 45%. M��������c� �����m��� w�� 
��� ����� f����w��� c�m������� �f ����-����� c��m�������� 
�� ���� ����� �����.

E�������b �m������ ��� ������� �������� �f �������� w��� 
m��������c ���-�m��� c��� ���� c��c�� �� ��� m��������c�, 
��c��� ���� ��� ����� ���� �������� (2,3). T�� �m�����m��� �� 
������� �������� �� ������ f�� �������� w�� �c����� � ���� �f��� 
�������� �����m��� w��� ��������b (4,5). P������� w�� c������� �� 
�m�k� c��������� ��� ���� ��k��� �� �x������c� ���� ��� ��� ���� 
likely to benefit from treatment. These observations suggest 
���� � f������ �� �c����� ���q���� ���� ������ m�� c�����b��� �� 
c����c�� ��������b ��������c� �� ��� ���������� �f �������� w�� 
c������� �� �m�k� c���������.

A ����� I/II ����� ������������ ��� m�x�m�� ������b�� ���� 
(MTD) of erlotinib in patients who were smoking ≥10 ciga-
������ ����� (6). T��� ����� f���� ���� ��� ���� �f 300 m� ����� 
�� �m�k��� �c������ � ��m���� ����m�c�k�����c ��� ���� �ff�c� 
profile to non-smoking patients treated with 150 mg daily. The 
��c����� �� ��������b m���b����m w�� �����b���� �� ����c���� 
�f CYP1A1/1A2 ��z�m�� b� �x������ �� ��b�cc� �m�k�. 
H�w����, ���� ����� ����� I/II ����� ��� ��� �x�m��� ��� MTD 
�f f��m�� �m�k���.

M���c���� ������c ���������� �f ���������� c��c��� ��c� �� 
������m�� ���w�� f�c��� ��c����� (EGFR) m�������� �m��c� 
the likelihood of achieving clinical benefit with treatment. 
P����������-f��� �������� �� ���m���c���� ��c������ �� �������� 
w��� c������ EGFR �c�������� m�������� (3,7-9). P������� w��� 
EGFR w���-���� c��c��� ������� w��� ��������b ���� �x������c� 
�m������ �����������-f��� �������� ��� ������� �������� �� ��� 
m��������c� ������� (3) ��� ���������� b��m��k��� ��� ������ 
f�� c����c�� ��c����� m�k���.

E�������b f��c����� b� ����c��� c��� c�c�� ������ �� ��� G1 
c��ck����� (10). C��� c�c�� ������ �� ��������� b� ��� �����c���-
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������ ���������� �f ��� c�c��� D1 c��� c�c�� ���������� ������� 
(11). T��� �ff�c� ��� b��� ��c�m����� �� b��� EGFR m����� 
��� ��������b-���������, EGFR w���-���� ���� c��c�� c��� ����� 
(11,12). E�������b-���������, EGFR w���-���� ���� c��c��� �� 
��� �x��b�� ���� �ff�c� (11). T�� c�mb������� �f b�x������� 
��� ��������b ���� ��� b��� ���w� �� ����c� c�c��� D1 �x����-
���� (13) ��� ��� BATTLE ����� f���� ���� ���� �������m���� 
c�c��� D1 �����c��� f�����b�� c����c�� ���c�m�� w��� ���� 
c�mb������� (14). In vitro ������� ���� ���w� ���� c�c��� D3 
�� ��� ��������� b� ��������b �����m��� ��� ���� ���� c�c��� D3 
�x�������� �� ����c����� w��� ��������b ��������c� (15). B���� �� 
���� ����� �����, w� ���������z�� ���� ���� c�c��� D1 �x����-
���� w���� �����c� f�����b�� ���c�m�� ��� ���� c�c��� D3 
�x�������� w���� �����c� ��f�����b�� ���c�m�� w��� ����-
������� ��������b m��������c�.

Materials and methods

Eligibility. P������� w��� ��q����� �� ���� ����� IV ���-�m��� 
c��� ���� c��c��. A�� �������� w��� ��q����� �� ���� � ��c�-
m����� ��������������c �� c������������c ���������. P������� 
w��� ����w�� �� ���� ������ m������b�� ������� �� �����-
�b�� �������. ECOG ���f��m��c� ������ (PS) �f 0 �� 1 w�� 
��q�����. P������� w��� �������b�� �f ���� ��� ��c����� ����� 
c��m��������, ��� �����q���� ����� f��c����, w��� �������� 
�� b����� f������, �� w��� c�������� ��c������ ��������� �������.

Treatment plan. T��� ����� w�� �������� b� ��� I������������ 
R����w B���� �f W�k� F����� U��������� ��� w�� ���������� 
w��� C����c��T�����.��� (NCT00723138). Af��� �b������� 
w������ ��f��m�� c������, �������� w��� ������� w��� c�������� 
75 m�/m2 ��� ��c���x�� 75 m�/m2 w��� b��� ����� ����� �����-
�������� �� ��� 1 ����� �w� w��k�. P�������c��c ����-�m���c� 
w��� ����� b���� �� ������������'� ���f����c� ��� ��������� 
��c����� f������������ �� ���������� �� w��� �� 5-HT3 �����-
gonists. Prophylactic growth factor support with pegfilgrastim 
w�� ��m��������� ��� 2 �f ����� c�c��. T����m��� w�� �������� 
f�� f��� c�c��� �� ����� ���cc����b�� ��x�c��� �� ������� 
�����������.

E�������b w�� ������� �mm�������� �f��� c�m������� �� 
���c����������� �f c��m�������� f�� ��� �������� ���������� �f 
�������� �� ����������� �� c��m��������. T�� �������� ����� 
�f ��������b w��� 300 m� ����� f�� �������� w�� w��� �m�k��� 
at ≥10 cigarettes per day and 150 mg daily for all other 
��������. D���� �f ��������b w��� ��c������ �� 75 m� ��c��m���� 
����� �w� w��k� ����� �������� ��������� ������ ����� 2 �� 3 
��x�c����� (�cc������ �� ��� N������� C��c�� I�������� C�mm�� 
T��m������� C������� f�� A������ E����� ������� 3.0). I� ��� 
����� �f ����� 3 ��x�c�����, ��������b w�� ���� ����� ���������� 
�� ����� 1 ��� ���� ��� ���� w�� ����c�� b� 75 m� �����. If ��� 
����c�� ���� w�� ��������� w��� ����� 2 �� ���� ��x�c���, ���� 
w�� �����m���� �� b� ��� MTD f�� ���� �������. I� ��� ����� 
�f ����� 2 ��x�c�����, m���c�� ������������� w��� ����� ��� 
��������b w�� c�������� �� ���� ���� w��c� w�� �����m���� �� 
b� ��� MTD f�� ���� �������.

Study procedures. A� ��� ��m� �f ������m���, ��� �������� 
c�m������ � �������� �m�k��� ������� q������������. 
P������� w��� c�������z�� �� ����� �m�k��� (<100 ��f���m� 
c���������), ������� f��m�� (>1 ���� ���c� c��������), f��m�� 

(1 ���� - 1 m���� ���c� c��������), ��c��� f��m�� (<1 m���� 
���c� c��������), ��� c������ �m�k���. P����c�� �x�m���-
���� ��� �������� ��b������� ����� w��� ���f��m�� ����� �� 
��c� c�c�� �f c��m��������. C�m����� b���� c����� w��� 
���f��m�� w��k�� ������ ����-����� c��m��������. Af��� 
���������� �f ��������b, �����c�� �x�m������� ��� ��b������� 
����� w��� ���f��m�� ����� �w� w��k� ����� ��� �������'� ����-
����b MTD w�� ����b������ ��� ���� ����� f��� w��k�. T�m�� 
m������m���� w��� ���f��m�� ����� �� ���������� �f �����m���, 
�f��� c�m������� �f ����-����� c��m�������� ��� ���� ����� 
����� w��k� ����� ������� ����������� �� ���cc����b�� ��x�c���. 
T�m�� �������� w�� �������� ����� ��� R������� E��������� 
C������� �� S���� T�m��� (RECIST) (16).

Immunohistochemistry procedure. Formalin-fixed paraffin-
�mb����� b����� ���c�m��� ���� ��� b��� �b������ ����� �� 
������m��� w��� �����z�� �f��� ��� c�m������� �f ��� ����� 
b� � ����������� w�� w�� ���w��� �f c����c�� ���c�m�� 
(J����f�� L�������). A������ ��������� w�� ���f��m�� ����� 

T�b�� I. B������� c����c�������c�.

C����c�������c N�. %
  (N=45)

S�x
 F�m��� 20 44
 M��� 25 56

A�� (�����)
 M����� 60
 R���� 33-80

P��f��m��c� ������
 0   8 18
 1 37 82

R�c�/�����c���
 W���� 35 78
 B��ck �� Af��c�� Am���c��   9 20
 H������c �� L�����   1   2

P��������c ��b����
 A����c��c���m�      27 60
 Sq��m��� c��� c��c���m�   7 16
 O���� 11 24

H���-���k m��������c �����
 B���� m��������� 16 36
 S�bc�������� ������ m���������   4   9

Sm�k��� ������
 N����   7 16
 D������ f��m�� (>1 ���� ���c� c��������) 16 36
 F��m�� (1 ���� - 1 m���� ���c� c��������)   6 13
 R�c��� f��m�� (<1 m���� ���c� c��������)   8 18
 C������   8 18
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��� L��c� ������� ��������� �����m �cc������ �� ��� m���-
f�c�����'� �����c�� f�� 20 m�� ����� �� �������� ����b����� 
(L��c� M�c�������m�, W��z���, G��m���). C�c��� D1 ���m��� 
antibody (Clone SP4, ThermoScientific, Waltham, MA, USA) 
�� � �������� �f 1:50 ��� c�c��� D3 ���m��� ����b��� (DCS-22, 
L��c� M�c�������m�) �� � �������� �f 1:20 w��� ������������� 
������� �� �������� ������. T�� ���c��� �f c��c�� c���� �������� 
�������� f�� ��c� c�c��� w�� �����m����. T�m��� w��� ���� 
c�������z�� �� ������ ���� �� ��w �x�������� b���� �� w������ 
��� �x�������� w�� �b��� �� b���w ��� m����� ���c��� �������� 
������ f�� ��c� m��k��.

EGFR mutation analyses. G���m�c DNA w�� �x���c��� f��m 
paraffin-embedded biopsy tissues using the DNEasy Tissue kit 
(Q�����, V����c��, CA, USA) �cc������ �� ��� m���f�c�����'� 
�����c��. DNA c��c���������� w��� m������� ����� ���c����-
c���. P���m����� c���� ���c���� (PCR) ������ w��� ���f��m�� 
using the EGFR PCR Kit Using Scorpions and Amplification 
R�f��c���� M������� S����m (Q�����) �� ������ f�� 28 �c�������� 
mutations in the EGFR gene. Activating mutations identified 
with this method were confirmed and tested for the T790M 
��������c� m������� b� � ��c��� ����������� �������� ����� 
R���� G��� �������� w��� ��� EGFR RGQ PCR k�� (Q�����).

Statistical methods. A ��m��� ��z� �f 45 ������b�� �������� 
w�� ����c��� �� ������� 85% ��w�� �� ����c� �� �m�����-
m��� �� ��m� �� ����������� (TTP) b� 2.5 m����� ���� ��� 
�������c�� c������ �f 4 m����� (17) ����� � �w�-����� ����, 
����m��� �x��������� ������b����� �f ��m�� ��� � T��� I ����� 
���� = 5%. O������ �������� (OS), TTP ��� ��x�c��� ��������c� 

w��� ���f��m�� �� �� ������-��-����� b����. C�m�������� �f 
������� c����c�������c� w��� ���f��m�� ����� χ2 ���� �xc��� 
f�� ��� w��c� w�� c�m����� ����� �-����. OS ��� TTP w��� 
�������� ����� ��� K�����-M���� m�����. C�m�������� �f 
�������� c����� w��� ���f��m�� ����� ��� ���-���k ����. C�x 
������������ ��z���� m����� w��� ���� �� ������ ��ff����c�� 
b��w��� b��m��k�� �x�������� ������ �f��� c���������� f�� 
c��m�������� ��������, ��� ��� PS. A�� P-������ ���w� ��� 
�w�-�����.

Results

Patients. Forty-five patients were enrolled from August, 2007 
�� F�b�����, 2011. T�� ������� c����c�������c� ��� ��������� 
�� T�b�� I. A�� �������� w��� �����b�� ��� ��c����� �� ����� 
��� c�c�� �f c��m��������. F��� �������� ��� ��� ��c���� ����-
����b f�� ��� f����w��� �������: ��� ���� f��m � ���m����� 
�mb����m ������ ����-����� c��m��������, �w� ��������� 
�����m���� ����� ���� ��������b �f��� ����-����� c��m�������� 
��� �w� ���c�������� ��� �����m���. Tw� �������� ��������� 
��������b b�� ���������� ����� �� �c������� MTD.

Toxicity. T�� ��x�c����� ������ ����-����� c��m�������� ��� 
����-������� ��������b ��� ��������� �� T�b�� II. T�x�c����� 
������ ����-����� c��m�������� w��� ���m����� ���-
��m�������c. O��� ��� c��� �f f�b���� ����������� �cc�����. 
Significant fatigue, anorexia and dehydration were common, 
��� 69% �f �������� ��c����� ��� f��� c�c��� �f c��m��������.

T�x�c����� ������ ����-������� ��������b w��� ���m����� ���� 
��� ��������. H�w����, ����� ��x�c����� ��c������ �����x��, 

T�b�� II. A������ ������.

  M��������c�
 D���-����� c��m�������� D���-������� ��������b
 ---------------------------------------------------------------------------------------- ---------------------------------------------------------------------------------------
 A�� G����� G���� 3 G���� 4 G���� 2 G���� 3 G���� 4
 ----------------------- ----------------------- --------------------- ----------------------- ---------------------- ----------------------
A������ ����� N�. % N�. % N�. % N�. % N�. % N�. %

N����� 28 62 1   2
D������� 14 31 3   7   19 42   4   9
C�����������   3   7 1   2
A����x�� 11 24       2   4   2   4
D����������   8 18 4   9 2 4   1   2   1   2
R���   9 20 6 13     6 13 11 24
F������ 27 60 7 16       1   2
P�����c���         2   4
C��j��c�����   4   9 2   4
M�c������   5 11 1   2       1   2
O����x�c���   6 13 3   7
P��������� ����������   8 18 1   2
A������c ���c����   3   7 3   7
N����������   3   7 1   2 1 2
H����b�����b���m��         1   2
T�����m������           1 2
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����������� ��� f������ w��� ���� ��m����� �� 14% �f ��������. 
N� ������� �� �����c�� ��������� ����� 5 ��x�c���.

Impact of smoking on erlotinib MTD. T�� m����� ��������b 
MTD� f�� ��f����� ���-�m�k���, f��m�� �m�k���, ��� c������ 
�m�k��� w��� 150, 187.5 ��� 300 m� �����. T�� MTD f�� 
current smokers was significantly higher as compared to life-
���� ���-�m�k��� (P=0.019) ��� f��m�� �m�k��� (P<0.001). 
The MTD for former smokers was not significantly different as 
c�m����� �� ��f����� ���-�m�k��� (P=0.51). F��. 1 ����c�� ��� 
MTD ������� b� �m�k��� ������. W����� ��� ����� �f f��m�� 
�m�k���, ��c��� (q��� <1 m���� �����) ��� ������� (q��� >1 ���� 
�����) f��m�� �m�k��� �x��b���� � ��m���� m����� MTD.

Biomarker analyses. T�����-f��� �������� ��� ���q���� ������ 
f�� �mm��������c��m�c�� b��m��k�� ��� EGFR m������� 
�������. C�c��� D1 �x�������� ������ f��m 1 �� 95% w��� � 
m����� �f 33%. C�c��� D3 �x�������� ������ f��m 5 �� 85% 
w��� � m����� �f 28%.

Samples from three patients were initially identified as 
����������� ���b����� EGFR m��������. A ��b��q���� �������� 
confirmed that two of these three patients harbored EGFR 
�c�������� m�������� (��� ��� 19 ��� ��� L858R). N������ 
�f ����� c�-�x������� ��� T790M ��������c� m�������. T�� 
b��m��k�� ��� c����c�� ���c�m�� f�� ����� �������� ��� ���w� 
�� T�b�� III.

Response and survival. R����������c ��������� f����w��� 
����-����� c��m�������� w��� ������� �������� (20%), 
���b�� ������� (63%) ��� ����������� ������� (18%). F�� 
��� ������ ����� ����������, ��� m����� ��m� �� ����������� 
w�� 4.6 m����� (95% CI, 3.7-6.1 m�����) w��c� w�� ��� 
significantly improved compared to the historical control of 
4 m�����. T�� m����� ������� �������� f�� ��� ������ ����� 
���������� w�� 9.5 m����� (F��. 2).

A� c�m����� �� ��w c�c��� D1 �x��������, ���� c�c��� D1 
�x�������� w�� ����c����� w��� ������ TTP �� ��������b (8.2 
��. 4.7 m�����; ��z��� �����, 4.1; 95% CI, 1.6-10.6; P=0.003) 
��� �m������ OS (20.5 ��. 8.0 m�����; ��z��� ����� 2.8; 
95% CI 1.2-6.3; P=0.016) �� ���w� �� F��. 2. C�c��� D3 ��� 
b��� �������� �� � m��k�� �f ��������b ��������c�. H�w����, �� 
significant difference between high cyclin D3 and low cyclin D3 
w�� �b������ f�� TTP �� ��������b (6.1 ��. 5.7 m�����; ��z��� 

F����� 1. Im��c� �f �m�k��� ������ �� ��� m�x�m�� ������b�� ���� (MTD) �f ��������b. MTD �c������ f�� ��c� ������� �� ���w�. H���z����� ����� ����c��� m��� 
������ ��� �������� ����� b��� ��� ���w�. *Significant difference (P<0.05) in MTD as compared to non-smokers.

F����� 2. K�����-M���� ����� ��� ���-���k ��������c� b���� �� b��m��k�� 
�x��������. (A) T�m� �� ����������� (TTP) ��� ������� �������� (OS) f�� ��� 
��������. (B) TTP �� ��������b f�� �������� b���� �� c�c��� D1 �x��������. 
(C) OS f�� �������� b���� �� c�c��� D1 �x��������.
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����� 1.0; 95% CI, 0.43-2.6; P=0.98) �� OS (11.8 ��. 8.3 m�����; 
��z��� ����� 1.3; 95% CI, 0.63-2.8; P=0.46).

C�x ������������ ��z���� m����� w��� ���� �� c������ f�� 
��� ��������� c��f������� �ff�c�� �f c��m�������� ��������, 

T�b�� III. EGFR m������� �������� c����.

 EGFR m������� �������
 --------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Case Initial testing Confirmatory testing T790M testing Cyclin D1 (%) Cyclin D3 (%) TTP OS

1 G719X w� N������� L�w (25) H��� (35)    3.7 10.4
2 Ex�� 19 ��� Ex�� 19 ��� N������� L�w (1) H��� (40)    6.3   8.1
3 L858R L858R N������� H��� (40) H��� (40) 49.7  55+

T�b�� IV. C����c�������c� �f ��w ������ ���� c�c��� D1 �x�������� c��c���.

 L�w c�c��� D1 H��� c�c��� D1
 -------------------------------------- --------------------------------------
C����c�������c N�. % N�. % P-�����

S�x     0.05
 F�m���   5 29 9 53
 M��� 12 71 8 47

A�� (�����)     0.98
 M����� 61  60
 R���� 38-72  45-80

P��f��m��c� ������     0.11
 0   2 12   5 29
 1 15 88 12 71

R�c�/�����c���     0.22
 W���� 16 94 13 76
 B��ck �� Af��c�� Am���c��   1   6   3 18
 H������c �� L�����     1   6

P��������c ��b����     0.03
 A����c��c���m�        9 53 12 71
 Sq��m��� c��� c��c���m�   5 29   0   0
 O����   3 18   5 29

H���-���k m��������c �����     0.02
 B���� m���������   4 24   8 47
 S�bc�������� ������ m���������   0   0   3 18
 N� ����-���k ����� 13 76   8 47

Sm�k��� ������     0.27
 N����   1   6   4 24
 D������ f��m�� (>1 ���� ���c� c��������)   6 35   5 29
 F��m�� (1 ���� - 1 m���� ���c� c��������)   3 18   2 12
 R�c��� f��m�� (<1 m���� ���c� c��������)   4 24   2 12
 C������   3 18   4 24

C��m�������� �������� (N=16 ��� N=15)     0.51
 P���������� �������   3 19   4 27
 S��b�� �������   9 56   9 60
 P������ ��������   4 25   2 13
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��� ��� PS �� c����c�� ���c�m��. Af��� c���������� f�� ����� 
�����b���, ���� c�c��� D1 c�������� �� �����c� �m�����m���� 
�� TTP �� ��������b (��z��� ����� 3.0; 95% CI, 1.32-6.78; 
P=0.009) ��� OS (��z��� ����� 3.38; 95% CI, 1.28-8.94; 
P=0.014). Af��� c���������� f�� ����� �����b���, ��� �ff�c� �f 
cyclin D3 continued to be non-significant for TTP on erlotinib 
(P=0.71) ��� OS (P=0.94).

C����c�� c����c�������c� �f �������� w��� ���� c�c��� D1 ��� 
��w c�c��� D1 �x�������� c��c��� ��� c�m����� �� T�b�� IV. 
R����������c ��������� �� ����-����� c��m�������� w��� 
��m���� b��w��� ����� ������ �f ��������. H��� c�c��� D1 
�x�������� c��c��� w��� m��� ��k� �� b� �����c��c���m�� ��� 
w��� m��� ��k��� �� ������� w��� b���� �� ��f�-������ m����-
�����.

Discussion

I� ���� �����, ����-����� c��m�������� w�� ����c����� w��� 
���� ������ �f �����m��� ������� ��x�c����� ��� � �������� 
���� ��w�� ���� ���� �b������ �� � ����� m����-������������� 
����� (1). T��� ��m��� �������� �� f����� ������� �����z��� ��� 
����-����� c�������� ��� ��c���x�� ����m�� f�� ������c��� 
��������. R���� ����-��c������� �f ��������b f����w��� c�m���-
���� �f c��m�������� w�� ��f� ��� w���-���������. I�c������� 
��������b ���� b� 75 m� ����� �w� w��k� �ff�c������ �c������ 
MTD w��� ���� �w� �������� ����������� ����� �� ���c���� 
MTD. W���� TTP ��� OS ���c�m�� w��� ��w�� ���� ����� 
�b������ �� ��� SATURN �����, � ����c� c�m������� c����� 
b� m��� b��w��� ����� ������� ���c� ��� SATURN ������-
tion was restricted to patients with clinical benefit from initial 
c��m�������� �����m��� (���b�� �������, ������� ��������, �� 
c�m����� ��������) (3).

I� ��m� ����������, ��������b ��������c� m�� b� ������� �� 
achieving inadequate drug levels. Intensification of erlotinib 
���� �� ��� m��������c� ������� �� �� �����c���� ������c� �� 
prevent this form of resistance. Our findings confirm prior 
������� ����c����� ���� ��� MTD �f ��������b �� ������ �� 
�������� w�� c������� �� �m�k�. A �����m�z�� ����� III ����� 
�� ������� �� ���� w������ ���� ���� ��������b �����m��� w��� 
�m����� ��� c����c�� ���c�m�� ���� �������� ���� ��������b f�� 
�������� w�� c������� �� �m�k� (18).

I� ��� ������� �����, ��� MTD f�� f��m�� �m�k��� w�� ���� 
examined. The median MTD for former smokers was signifi-
c����� ��w�� ���� f�� c������ �m�k��� ��� w�� ��� �������� 
compared to lifelong non-smokers. These findings indicate 
���� ��� ��c����� �� ��������b m���b����m ��������� b� ��b�cc� 
�x������ �� �������b�� f����w��� �m�k��� c��������. P�������� 
�m�k��� c�������� ������������� �� �������� �f��� ��������� 
�f ���� c��c�� �m������ c����c�� ���c�m�� ��� ����c��� ��� 
���k �f �����q���� ���� ������ m�� ���� �� �x����� ���� �ff�c� 
(19,20).

EGFR m������� �������� �� � �����b�� ���� f�� ������f���� 
highly sensitive tumors in patients who will benefit from first 
���� ��������b ������� �f c��m��������. C��������� w��� ����, 
��� ������� �� ��� ������� ����� w��� ��� ������� TTP ��� OS 
��m��������� �� EGFR �c�������� m������� �� w��� �� ���� 
c�c��� D1 (T�b�� III). S�m� �������� w��� EGFR w���-���� 
c��c��� ���� b���f�� f��m ��������b �����m��� (3). S������ 
�m������ b��m��k��� ���� c���� ������f� ��� ��b��� �f ��������b-
��������� EGFR w���-���� c��c��� ��� ���������� c����c�� 

�������. T���� ��c���� R�� m��������, TGF-α, E-c������� ��� 
c�c��� D1 �m��� ������ (14,21-23). T�� ������� ����� �������� 
���� c�c��� D1 �x�������� �� � m��k�� �f ��������b �����������. 
H��� c�c��� D3 �x�������� f����� �� �����c� ��������b ��������c� 
�� ���� �����.

Cyclin D1 was identified as a biomarker by studying the 
m�c�����m �f �c���� �f ��������b ����� in vitro m����� �� w��� 
�� ���- ��� ����-�����m��� c��c�� b������� (11). C�c��� D1 
��� b��� �������� �� � ����� ����� f�� EGFR ��������� w��� 
m������� ����w��� ������� f��m EGFR �c�������� �� ����c���� 
of this cell cycle regulator. The present study found no signifi-
c��� ��ff����c� �� c��m�������� �������� f�� ���� c�c��� D1 
expressing cancers but did show significant improvements in 
TTP on erlotinib and OS. In light of these findings and the 
������� �f ��� BATTLE �����, c�c��� D1 �mm��������c��m�c�� 
�������� ������� �� b� � ���m����� b��m��k�� f�� �����c���� 
��������b ����������� ��� ���������� c����c�� ������� �� w��������.
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