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AKCIGER KANSERLERINDE MOLEKULER ONKOLOJIK
HEDEFE YONELTILMIS TEDAVILER
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OZET

Akciger kanserlerinde molekiiler patolojik mekanizmalar ¢oziildiikce, bu yeni alandaki tedavi se¢enekleri artmakta ve ozellikle ilerlemis
evrelerdeki klasik tedavilerle saglanan yararlammun diigiikliigii bu yeni tedavilerin éniinii acmaktadir. Immiinoterapiler ile ozellikle
hiicresel immiinitede T-lenfositlerin, tiimor antjenlerini daha iyi tammlayabilmesi ve tiimorii yok etmeye yonlendirilmeleri hedef
alinmaktadir. Akciger kanserleri ve bir ¢cok solid tiimérde var olan tiimor antijenleri kendilerine karsi gelistirilen antikorlar ve
antikorlara baglanan sitotoksik ajanlarla, kendi i¢cinde bulunduklar: tiimor dokularinin yok edilmesi yolunu agmaktadirlar. Antisens
tedavilerle onkogen iiriinii proteinlerin yapimi, “antisens oligodeoksiriboniikleotid” (ASODN) molekiillerinin mesajci-RNA’ ya
yapistirilmasi sayesinde engellenmekte, antianjiogenik tedavilerle tiimoriin oksijenasyonu icin gereken anjiogenik proses inhibitor
ajanlarla durdurulmaya ¢aligilmaktadir. Tiimériin metastaz yaparken gegcmesi gereken agamalardan en énemlisi olan ekstraselliiler
matriksin ytkiminin ise, ytkim enzimlerinin inhibitorleriyle durdurulma ¢abalar siirdiiriilmektedir. Gerek tiimér olusumu, gerekse
prognozun koétiliigiinii saglayan hiicre ici proteinlerinin olusumunun hiicre sinyal iletimi asamasinda onlerinin kesilmesi diger bir

iimit vaad eden tedavi segenegi olmaktadir. Bu derlemede tiim bu mekanizmalar oldugunca ozetlenmeye caligilmigtir.

Anabhtar kelimeler: Akciger kanseri, hedeflenmis tedavi, molekiiler bioloji (Solunum 2003;5:167-172)

SUMMARY
Molecular Oncology Targeted Therapies for Lung Cancer

As we understand more of the pathological mechanisms in lung cancer, therapeutic implications of molecular biology draws more
attention. Failure of conventional therapies to provide reasonable benefit especially in advanced stages of lung cancer makes new
treatment modalities progress more quickly. Immunotherapy aims to have the T-lymphocytes recognize tumor antigens and destroy
them. Most of the solid tumors and lung cancer cells are provided with tumor antigens that can be attacked with antibodies and
cytotoxic agents binding to those antibodies. This leads to a therapeutic option where tumor cells can be destroyed. With antisense
therapy, oncogen derivated protein production is inhibited by the adhesion of ‘antisense oligodeoxyribonucleotide (ASODN)’to mRNA.
Antiangiogenic therapy prevents angiogenic process via inhibiting the blood supply. Extracellular matrix degradation is one of the
important mechanisms of metastasis development. Studies on the inhibitors of degradation enzymes are still continuing.Another
promising therapeutic option is blocking intracellular proteins that are responsible for tumor progression and poor survival during

signal transduction. In this review the possible therapeutic options regarding molecular oncology are summarized.

Key words: Lung cancer, molecular biology, targeted therapy (Solunum 2003;5:167-172)
Immunoterapiler atilamamugtir. Bu olumsuz goriiniim akciger kanserli
Akciger kanserlerinde ileri evrelerde, yeni gelistirilen hastalarda gerek multimodal tedavide gerekse tek bagina
kemoterapotik ilaglara ragmen tedavide yasam kemoterapi tedavisinde yeni arayis ve cabalari
uzatilmasina ve sifaya yonelik biiyiik adimlar halen sonuclamaktadir. Boylesi bir arayista kanserin ve

Yazisma adresi: Prof. Dr. Aytug UNER, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Tibbi Onkoloji Bilim Dali
06510 Besevler/Ankara
Tel: (0312) 214 10 88 /58 02

167




A UNER

dolayisiyla akciger kanserlerinin molekiiler
fizyopatolojilerine inilmesi, bu alanda kansere karsi
gecerli olacak molekiiler onkolojik ve immunuterapi
yaklasimlarinin benimsenmesine yol acmistir.
Tiimor dokularinin kendi antijenlerini eksprese etmeler,
onlarin immun sistem tarafindan taninarak, timor
hiicrelerinin parcalanmast yoluyla tiimor reddi olabilecegi
fikrinin dogmasina yol agmustir. immun yanit kisaca,
antijen-sunan hiicrelerdeki (ASH) MHC (major
histokompatibilite kompleks) oluguna yerlesmis kiiciik
bir peptid antijenine T-hiicre reseptorlerinin
baglanmasiyla ortaya ¢ikan reaksiyonlar zinciri olarak
tanimlanabilir. Endojen antijenler “class I MHC”
molekiilleri araciligryla T hiicrelere sunulurken, eksojen
antijenler ASH (makrofajlar, dendritik hiicreler, B-
lenfositler..vb.) ile “class I MHC” molekiilleri yoluyla
T hiicrelere sunulurlar. Burada MHC kompleksi
polimorfik yapistyla daha iyi peptid baglayabildigi icin
vazgecilmez eleman olmaktadir. Antijen sunulmasiyla
verilen stimulus T- hiicre klonu ¢ogalmasi ve yaniti i¢in
yeterli degildir, ikincil olarak antijen non-spesifik bir
ek stimulus da gerekmektedir(.

Bu ek stimulus ASH*de T-hiicre reseptdrleri tarafindan
taninan bir takim molekiillerle gerceklesir. Bunlardan
en tanmani makrofajlar, dendritik hiicreler, B-lenfositler
tarafindan eksprese edilen B7-1 yiizey proteini olup, T
hiicrelerdeki CD28 ve CTLA4 reseptorlerine baglanarak
CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasina yol
acar. Ayni reseptorlere baglanan B7-2 ve benzeyen baska
bir proteinin de varligindan s6z edilmektedir. CD28 ve
CTLAA4 reseptorlerinin arasindaki fonksiyonel farklilik
bilinmemektedir2-3). CD28 aracilig1 ile IL-2 mRNA
stabilizasyonu ve ardindan IL-2 tiretimi gelir. Boylece
T hiicre reseptorleri yoluyla antijene karst yanit
gerceklesmis olur. B7 proteini ve kostimulasyonu
yoklugunda antijenik T hiicre uyarilmasinin neticesinin
klonal anerji ve 6liim olacag ileri siiriilmektedir(D.
Tiimore karst immun yanit i¢in tiimor direkt antijen
sunabilmeli ya da ASH tarafindan tiimor hiicreleri
olimiinden sonra da antijenleri indirekt olarak T
hiicrelerine verilebilmelidir. Tiimor antijene sahip olsa
da bu antijenin dogru sunulmamasi o tiimore karsi
anerjiyi sonuglayacaktir. B7-1 (-) olan tiimorlerin B7-
1 aktarmm yolu ile, B7-1 (+) tiimérlerle birlikte T hiicre
kaynakli immun yanitlara ugratilmas: kabul goren
modellerden birisidir*).

Sitokinlerinde kostimulator olarak T hiicre aktivasyonu
yoluyla immun yanita destek verdigi bilinmektedir.
Dranoff ve arkadaglan® IL-1, 2, 4, 5, 6, GM-CSF,
(gamma) interferon, intraselliiler adezyon molekiilii,
TNF ve CD2 sitokinlerini B16 melanoma hiicreleri
lizerinde deneyerek immunojeniteyi artirdiklarini
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gostermiglerdir. GM-CSF nin CD8+ T lenfositleri iceren
spesifik ve uzun siireli immun yanit olugturan en kuvvetli
etkiye sahip oldugu anlasilmistir. Rosenberg ve
arkadaglar1”), insan melanomalarinda tiimér infiltre eden
spesifik lenfositleri IL-2 ve TNF genlerini aktararak
hiicre kiiltiiriinde pasajlamiglar ve hastalara geri
vermislerdir. Bu adaptif immunoterapi yontemi yarar
saglarken benzer caligmalar over kanserinde de
denenmistir7-),

Bu calismalar kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerine
de yonelmis ve rezeke edilmis olgularda Ratto ve
arkadaglari® TILs (tiimérii infiltre eden lenfositler) ve
IL-2 kullanarak adaptif immunoterapi uygulamiglardir.
Standart tedavi koluyla adaptif immiinoterapinin
karsilastirldig1 bu randomize ¢aligmada evre II olgularda
yarar bulunamazken evre III olgularda standart tedaviye
gore anlamli olarak lokal niikslerde azalma olmustur.
Ispatlanmas1 gereken bir konu olan bu alanda yarar var
gibi goziikmekte ve yeni g¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir('9-1D Faz T ve II ¢alismalarda
immunoterapi lehine ve aleyhine sonuglarin varligi bu
alanda biiyiik randomize ¢aligmalarin yanisira meta-
analizlerede ihtiyac oldugunu gostermektedir. Yapilmis
olan bir meta-analizde(!?) penisillin islemi gormiis
Streptococcus pyogenes liyofilize preparati olan OK-
432 (Picibanil) kullanilan rezeke edilmis kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanserli 11 randomize ¢alisma ve 1520 hasta
ele alinmigtir. Kemoterapiye karsin immunokemo-
terapinin karsilastirildigi bu degerlendirmede 5 yillik
sag kalimlar immunoterapinin eklendigi hastalarda %
51.2 olurken tek basina kemoterapide bu oran % 43.7°de
kalmustir (p = 0.001).

Antikor Tedavileri

Onkolojide tiimor antijenlerinin varlig1 bunlara karsi
gelistirilen antikorlarmn tedavide kullanilabilecegi fikrini
ortaya cikarmistir. Bu baglamda akciger kanserlerinde
de bulunan 6zgiin antijenlere kars1 gelistirilen 6zgiin
antikorlarin difteri toksini, risin gibi toksinlerle konjuge
edilmesi ve tedavide uygulanmalart gerceklestirilmistir.
Kiiciik hiicreli akciger kanserlerinde eksprese olan
NCAM (neural-cell adhesion molecule) antijenine kargt
gelistirilen N901 antikoru risin ile konjuge edilmis ve
N901’in tiimor hiicre yiizeylerinde bu antijeni
tanimasindan yararlanilarak, yaygin hastalikda Faz I
calismalarda denenmistir. N901-bR immunotoksini
N901 monoklonal antikoru ve risin toksininin
konjugasyonundan olusur. N901, bir NCAM izoformu
olan NKHI1 antijenini tantyan ve ona baglanan yiiksek
afinitede bir monoklonal antikordur. Risin A ve B
zincirlerinden olugan kuvvetli bir toksin olup, B zinciri
hiicre membranina baglanip A zincirini iceri sokar. A




zinciri ribozomlara baglanip onlart inaktive eder. Protein
sentezi duran hiicre 6liir. Kimyasal olarak B zincirinin
N901 yapistirilarak bloklanmasi normal hiicreleri
hasardan korur, olusan preparat N901-bR olup NKH-
1 eksprese eden hiicrelere baglanir ve yok eder.
Yapilan bir Faz I calismada(!> daha dnce kemoterapi
ve radyoterapi almis kiiciik hiicreli akciger kanserli 21
hastada N901-bR 5 g/kg/giinx 7 giin ile 40g/kg/giinx
7 giin dozlar1 arasinda denenmis, doz limitleyici
toksisitenin kapiller sizint1 sendromu oldugu goriilmiistir.
Kilo kazanci, 6dem, respiratuar yetmezlik, hipotansiyon
bulgulariyla gozlenen kapiller sizinti sendromu
toksisitesine karsin, calismada yanlizca bir hastada
parsiyel yanit elde edilmistir. Sonu¢ ¢ok iyi
goziikmemesine ragmen bu ¢alisma hedefe yoneltilmis
antikor-toksin konjukati (immunotoksin) tedavilerine
bir basamak olusturmustur. Benzer yoldan yiiriiyen
baska bir ¢alismada(19), streptavidin-Protein A (ST-PA)
flizyon proteini ile anti-NCAM monoklonal antikoru
(Mab) kompleksi olusturularak kiiciik hiicreli akciger
kanseri hiicre dizinlerine “‘biotinylated beta-galactosidase”
transferi yapilmistir. Calismada bu trasferin sitotoksisiteye
yol agtig1 gozlenmistir. Bagka bir ¢alismada? siiper
antijenler kullanimi denenmistir. Siiper antijenler antijen
sunan hiicrelerdeki “MHC class II”” T-hiicre reseptorlerine
baglanarak T hiicreleri ¢ok iyi uyaran molekiillerdir.
Stiper antijenlerin fiizyon yoluyla hedeflenmisg tiimoral
antijenlere baglanmast antikor yoluyla saglandiktan
sonra olusan antikor- hedeflenmis siiper antijen
kompleksine T-hiicre saldirist ve hiicre yok edilisi
kaginilmazdir. Calismada kiigiik hiicreli dist akciger
kanseri hiicre dizinlerinde bir monoklonal antikorun
Fab molekiilii 5T4 onkofetal antijenine (bir ¢ok solid
timorde eksprese olan siiper antijen) fiizyon edilerek
bir siiper antijen-antikor kompleksi olusturulmustur. Bu
rekombinant {iriin 5T4FabV13-SEA(D227A) olup 5T4
antijeni eksprese eden kiiciik hiicreli dist akciger kanseri
hiicre dizinlerinde hedef antijene baglanarak T-hiicre
kaynakli hiicre yikimini saglamaktadir. Fare peritonunda
olusturulan tiimér modelinde Calu-1 (kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri hiicre dizini) igeren kanser kitlesini IV
yolla tekrarlanan veriligler sonrasinda 6nemli 6lciide
azaltmusdir.

Antisens Tedaviler

Akciger kanserlerinde onkogenler hakkindaki bilgilerin
artmas1 ile bunlarin kanseri olusturmada, devam
ettirmede, metastazlar1 yaratmada ve prognozu
etkilemedeki rolleri de aydinlanmaktadir. Bu bilgilerin
artmasi ile onkogenlerin ekspresyonunu azaltma veya
geri dondiirme (downregulation) islemleri devreye
girmistir. Hedef onkogendeki RNA kopyalarina

169

Akciger kanserlerinde molekiiler onkolojik hedefe yonelik tedaviler

sekanslara uygun sentetik olusturulmus bir zincirin
yapistirilmast mesajct RNA’nin proteinlere okunmasini
bozar. Sonugta onkogen’in negatif fonksiyonu olan etkin
proteinin yapimi engellenmis olur. RNA iizerine
gonderilen bu sentetik molekiillere “antisens
oligodeoksiriboniikleotidler” (ASODN) , uygulanan
yontemede antisens uygulama adi verilmektedir(!®)).
Sonucta onkogen’in kanser lehine olan fonksiyonu
bloklanmig olur. Temel bir 6rnek K-ras genine insan
akciger kanseri hiicre dizinlerinde bir retroviral vektorii
ile yapilan miidahaledir(!®). Teknik olarak transgen
ekspresyonunu tiimor hiicrelerinde % 95 oraninda
izleyebilmek i¢in 5-7 uygulama yapmak gerekmektedir.
ASODN ile insan akciger kanserlerinde miidahale
edilecek noktalardan bazilar1 c-myc, Bcl-2 ve p53
genlerine ait mesajct RNA’lardir. Teknigin gelismesiyle
cok degisik yonlerde ilerleyen ¢abalar ortaya ¢ikmuistir.
Akciger kanserlerinde ilag ve radyoterapi rezistansindan
sorumlu gen ve proteinlerine, tiimorlerin biiylimesi ve
metastazindan sorumlu gen ve proteinlerine yonelik
birgok ¢aligma yapilmistir. Bir ¢aligmada®® “insulin-
like growth factor (IGF)-I” ve IGF-IR’nin (IGF
reseptorii), antisens veya dominant negatif plasmid
transfeksiyonu ile tiimor olusumu baskilanmis ve var
olan tiimorde gerileme olmustur. Bagka bir ¢calismada®D
2'-O-methoxyethyl-modified Husl antisens
oligoriboniikleotidleri, insan H1299 kiiciik hiicreli dig1
akciger kanseri hiicre dizinlerine lipofektin tastyicisi
kullanilarak verilmistir. Hus1 fonksiyonu heniiz tam
anlagilamamistir. Ama Rad ailesi genlerden, Radl ve
Rad9 ile ilgili oldugu, DNA hasar1 veya replike olamayan
DNA’ya kars1 diizeltici yonde hareket eden hiicre ici
sikluslarinin kontrol noktasinda yer aldig:
diisiiniilmektedir. Islemden sonra ilging olarak Husl
antisens uygulamasi yapilan hiicre dizinlerinde sisplatin
sensitivitesinin arttig1, rezistansin azaldig1 gozlenmistir.
Literatiir gozden gegirildiginde antisens uygulamalarin
son yillara kadar kanser hiicre dizinlerinden, fare
implantasyonu tiimor dokularindaki uygulamalardan
oteye gitmedigi izlenmektedir. Ama gelecekte direkt
insan uygulamalar1 ka¢inilmaz goéziikmektedir.

Antianjiogenezis Tedaviler

Neovaskiilarizasyon, diger adi ile anjiogenezis dar
anlamda kanser olmayan insan dokularinda da izlenen
ve cogu zaman beslenmesi bozuk dokularda istenen bir
olgudur. Ne yazik ki, bu olgunun gerceklestigi alan
temelde kanser dokularidir. Tiimor biiyiimesi ile birlikte
artan oksijenasyon ve niitrisyon, daha dogrusu kanlanma
ihtiyaci anjiogenez prosediirii ile saglanir. iste bu noktada
tiimore miidahale ve anjiogenez inhibisyonu etkili bir
kanser tedavi secenegi gibi goziikmektedir. KIN-841
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(2-nitroimidazole 1-acetylhydroxamate) bir 2-
nitroimidazol derivesi olup, hipoksik hiicrelere kolayca
girer ve hipoksik sitotoksin olarak etkisini gosterir.
Yapilan deneysel bir calismada@? Lewis akciger kanseri
(BLL) hiicre dizinlerinde KIN-841’in normoksik
hiicrelere karsin hipoksik hiicrelerde daha etkili bir
anjiojenez inhibisyonu (5 kat) yaptig1 gbzlenmistir. Bir
endotelyal hiicre-spesifik adezyon molekiilii olan vaskiiler
endotelyal-kaderin (VE-cad) damar yapilanmasinda
etkili bir molekiildiir. Buna kars1 gelistirilen monoklonal
antikor (BV13) ile yapilan deneysel ¢aligmada® sistemik
BV13 uygulamasi (fare deneyi) Lewis akciger veya
insan A431 epidermoid tiimorlerinde ve Lewis akciger
metastazlarinda anjiogenez inhibisyonu yoluyla tiimor
gerilemesine yol agmugtir. Anjiogenez’in multifaktoriyel
kompleks bir prosediir oldugu, bu nedenle tek bir ajanla
miidahalenin yetersiz kalabilecegini diisiindiiren bir
caligmada®% nitrik oksid sentetaz (NOS2),
siklooksijenaz-2 (COX2), ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) protein seviyelerinin anjiogenez ile
ilgili oldugu gosterilmistir. Benzer ¢alismalarin 1g1§inda
antianjiogenez ilaglarla akciger ve diger organ tiimorlerine
direkt miidahale ¢ok uzak goziikmemektedir. Sorunun
kaynag1, kanserin olusumu ve siirmesinde hiicresel
aktivitelerin kompleks bir yapida olusu ve tiimore bircok
basamakta miidahale gereginde ve zorlugunda
yatmaktadir.

Matriks Metalloproteinaz Inhibitorleri

Tiimor olusumundan metastaz sathasina gegcildiginde
tlimor hiicrelerinin kargilarma ¢ikan ekstraselliiler matriks
(ESM) ile kontakt kurmalar1 ve etraflarindaki dokusal
bariyerleri kirmalar1 gerekmektedir. Ik kirlmasi gereken
bariyer, bazal membranlar olup yapilarinda tip IV
kollajen, laminin ve heparan siilfat yer alir. Fibronektin
ve vitronektin bazal membranlar etrafinda yer alan biiyiik
molekiillerdir. Metastaz baglarken tip IV kollajenin
yikimi 6nemli bir basamak olarak goziikmektedir(®),
ESM yikimi1 onu olusturan komponentlerin yapimi, bu
komponentlerin proteazlarla yikimi, proteazlarin
inhibisyonu egliginde dinamik bir proses olarak
siirdiiriiliir. Iki proteaz ailesi, plasminojen aktivator (PA)
ve matriks metalloproteinazlar (MMP) ESM yikiminda
onem kazanmugtir. Proenzim plazminojen ESM’de doku-
PA (d-PA) ya daiirokinaz tip-PA (ii-PA) aktif plazminini
olusturmak iizere ayrisir. Plazmin aktiflesince fibronektin,
laminin, fibrin ve tip IV kollajen’i pargalar. ii-PA aktif
proteoliz prosesinde hiicrelerden de proaktif formda
salinir. Bilinen PA inhibitorleri PA inhibitor-1 (PAI-1),
PAI-2, proteaz neksin ve a-2 antiplazmindir. Doku
dengesi PA ve inhibitorleri arasindaki denge ile saglanir.
Kanserli dokularda dengenin bozuldugu yiiksek d-PA
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ve/veya ii-PA seviyeleriyle ortaya ¢ikmaktadir ve bu
durum metastazin habercisidir®.

Matriks metalloproteinazlar (MMP) genel olarak
interstisyel kollajenazlar, stromelizinler ve jelatinazlar
(tip IV kollajenazlar) olarak 3 subgrupta toplanan ve
tiim ESM’yi parcalayan 11 enzimden olusurlar. Kanser
dokularinda 6zellikle MMP-1 (tip 1 kollajenaz), MMP-
3 (stromelizin) ve MMP-9 (tip IV kollajenaz/jelatinaz)
invazyondan sorumlu olarak dikkati ¢eker. Sonugta
kemik, deri, interstisyel doku kollajenleri ve bazal
membranlardaki non-fibriler kollajenler olan laminin
ve fibronektin yikilirlar?®, Burada da MMP ile
inhibitorleri arasinda kritik bir denge homeostazis’i
siirdiiriir. a-2 makroglobiilin serumdaki genel bir inhibitor
olarak bilinirken, metalloproteinazlarin doku inhibitorleri
(MPDI) 6zel inhibitorler olarak yer almaktadir. MPDI-
1 metastaz supresor gen liriinii olarak hareket etmektedir.
MPDI-2 genis manada MMP inhibisyonu yaparken,
MPDI-3 hiicrelerden salgilanmay1p direkt ESM’de yer
alan bir inhibitordiir (18.27:28),

MPDI’leri biiyiik molekiil olma ve antijenik 6zellikleri
nedeni ile ideal antineoplastik ajan degillerdir(2®,
Marimastat (BB-2516) ilk gelistirilen matriks
metalloproteinaz inhibitoriidiir (MMPI), Faz I ve 11
calismalarda iyi tolere edilen, kas ve eklem agrilari
yapabilen, giinde 2 kez 50 mg. iizerindeki dozlarda etkili
olabilen, % 58 civarinda hasta yanitlari elde edilen bir
ajandir. Kolorektal, over ve prostat kanserlerinde
kullanilmus olup, pankreas, kiigiik hiicreli akciger kanseri
ve mide kanserlerinde denemeler devam etmektedir®.
Fakat kiiciik hiicreli akciger kanserli hastalarda
indiiksiyon tedavisi sonras1 marimastat kullanimi ile
ilgili olarak yapilan yeni bir Faz Il randomize ¢alismada
yasam siirelerine katki olmamasi1 hayal kiriklig1
yaratmistir30-3D, Calismada indiiksiyon tedavisi sonrasi
tam remisyon ve parsiyel remisyon saglanan 532 hasta
plasebo ile randomize edilmis, toraksa sinirlt ve yaygin
hastalar ele alinmistir. Medyan progrese kadar gecen
stire marimastat alanlarda 4.3 ay, plasebo’da 4.4 ay
bulunmustur. Keza medyan yasam siireleri marimastat
alanlarda 9.3 ay, plasebo alanlarda 9.7 ay olarak
saptanmistir. Marimastat disinda diger MMPT leri ile
calismalar devam etmekte, prinomastat, solimastat, BMS
275291, metastat ve neovastat bu calismalarda
kullanilmaktadir®2). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
4 calisma kapanmus, ozellikle 3 ‘ii erken kapanmis ve
kiiciik hiicreli yanisira kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde de basarisiz sonuclar alinmistir. Bes
calismanin sonuclar1 acgiklanmamigstir. Akciger
kanserlerinde MMPI preparatlar1 simdilik timit verecek
gibi goziikmemektedir33).




Hiicre Ici Sinyal Iletim Inhibitorleri: Ras ve Farnezil
Transferaz Inhibitorleri

Ras onkogeninin mutasyonlari akciger kanserlerinde,
ozellikle adenokanser histolojilerinde dikkati cekmektedir.
Ras onkogeninin yanlizca kanseri baglatmakta degil,
kotii prognozu yaratmada da 6nemli oldugunu diisiindiiren
bulgular vardir. Bunun aksine bu konuda 6nemli
olmadigim bildiren ¢calismalarin da olmasi Ras lizerindeki
bilinmezligi siirdiirmektedir 3433, Ras proteini hiicre
icinde inaktif formda dururken, protein farnezilasyonu
sonrasi aktif hale gecerek hiicre membranina baglanir.
Bu sayede farnezil transferaz inhitorlerinin (FTT)
antikanser tedavide kullanilabilecek ajanlar oldugu fikri
olusmustur. Gergekten de FTT'nin Ras aktivasyon
olusumunu onleyerek etkili olabilecegi goriilmiistiir,
ilging olarak yanlizca Ras mutasyonlar1 olan dokularda
degil, Ras mutasyonlar1 olmayan hiicre dizinlerinde de
etkinlik izlenmistir. Ornegin kiigiik hiicreli akciger
kanserlerinde Ras mutasyonlar1 sik degildir, ama FTI'nin
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hiicre dizinlerindeki
etkilerine yakin etkinlik goriilmektedir. FTT ile gerek
akciger kanseri hiicre dizinlerinde gerekse fare akciger
kanseri modellerinde etkinlik izlenmigtir(36-38),
1ki FTL, R115777 (zamestra) ve SCH66336 (lonafarnib)
ile calismalar, tek bagina, kemoterapi ile kombine 2-3
haftalik ya da 4-6 haftalik oral uygulamalar tarzinda
stirdiirtilmektedir. Genel olarak toksisiteler periferik
noropati, diyare ve karaciger fonksiyon bozukluklaridir.
Lonafarnib ile ek olarak myelosupresyon dikkati
cekmektedir. R115777 kullanilan ileri evre kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserlerinde tek bagina ya da dosetaksel
ile kombine alinan iimit vaad eden sonuglar iizerine
yiiksek risk grubundaki ( 30 paket yili sigara i¢imi,
balgamda atipik bulgular) hastalarda plasebo ile
karsilastirmalt kemoprevensiyon calismalari
planmaktadir®%49, SCH66336 (lonafarnib) ile M.D
Anderson Kanser Merkezinde niiks etmis ya da tedaviye
direncli kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde Faz
I/II calismalar paklitaksel ile kombine denenmektedir.
Bir Faz II calismada 6nceden taksan igceren rejimleri
kullanmug hastalar tedaviye alinmis, % 50’yi asan klinik
yanitlar elde edilmistir. FTI grubu ilaglarla oral
uygulamanin kolayhgida g6z 6niine alinirsa, calismalarin
genigleyerek devam edecegi
goziikmektedir@!42),
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