
‹mmunoterapiler

Akci¤er kanserlerinde ileri evrelerde, yeni gelifltirilen
kemoterapötik ilaçlara ra¤men tedavide yaflam
uzat›lmas›na ve flifaya yönelik büyük ad›mlar halen

at›lamam›flt›r. Bu olumsuz görünüm akci¤er kanserli
hastalarda gerek multimodal tedavide gerekse tek bafl›na
kemoterapi tedavisinde yeni aray›fl ve çabalar›
sonuçlamaktad›r. Böylesi bir aray›flta kanserin ve
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AKC‹⁄ER KANSERLER‹NDE MOLEKÜLER ONKOLOJ‹K

HEDEFE YÖNELT‹LM‹fi TEDAV‹LER

Aytu¤ ÜNER

Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal› T›bbi Onkoloji Bilim Dal›, ANKARA

ÖZET

Akci¤er kanserlerinde moleküler patolojik mekanizmalar çözüldükçe, bu yeni alandaki tedavi seçenekleri artmakta ve özellikle ilerlemifl
evrelerdeki klasik tedavilerle sa¤lanan yararlan›m›n düflüklü¤ü bu yeni tedavilerin önünü açmaktad›r. ‹mmünoterapiler ile özellikle
hücresel immünitede T-lenfositlerin, tümör antjenlerini daha iyi tan›mlayabilmesi ve tümörü yok etmeye yönlendirilmeleri hedef
al›nmaktad›r. Akci¤er kanserleri ve bir çok solid tümörde var olan tümör antijenleri kendilerine karfl› gelifltirilen antikorlar ve
antikorlara ba¤lanan sitotoksik ajanlarla, kendi içinde bulunduklar› tümör dokular›n›n yok edilmesi yolunu açmaktad›rlar. Antisens
tedavilerle onkogen ürünü proteinlerin yap›m›, “antisens oligodeoksiribonükleotid” (ASODN) moleküllerinin mesajc›-RNA’ya
yap›flt›r›lmas› sayesinde engellenmekte, antianjiogenik tedavilerle tümörün oksijenasyonu için gereken anjiogenik proses inhibitör
ajanlarla durdurulmaya çal›fl›lmaktad›r. Tümörün metastaz yaparken geçmesi gereken aflamalardan en önemlisi olan ekstrasellüler
matriksin y›k›m›n›n ise, y›k›m enzimlerinin inhibitörleriyle durdurulma çabalar› sürdürülmektedir. Gerek tümör oluflumu, gerekse
prognozun kötülü¤ünü sa¤layan hücre içi proteinlerinin oluflumunun hücre sinyal iletimi aflamas›nda önlerinin kesilmesi di¤er bir
ümit vaad eden tedavi seçene¤i olmaktad›r. Bu derlemede tüm bu mekanizmalar oldu¤unca özetlenmeye çal›fl›lm›flt›r.

Anahtar kelimeler: Akci¤er kanseri, hedeflenmifl tedavi, moleküler 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)
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dolay›s›yla akci¤er kanserlerinin moleküler
fizyopatolojilerine inilmesi, bu alanda kansere karfl›
geçerli olacak moleküler onkolojik ve immunuterapi
yaklafl›mlar›n›n benimsenmesine yol açm›flt›r.
Tümör dokular›n›n kendi antijenlerini eksprese etmeleri,
onlar›n immun sistem taraf›ndan tan›narak, tümör
hücrelerinin parçalanmas› yoluyla tümör reddi olabilece¤i
fikrinin do¤mas›na yol açm›flt›r. ‹mmun yan›t k›saca,
antijen-sunan hücrelerdeki (ASH) MHC (major
histokompatibilite kompleks) olu¤una yerleflmifl küçük
bir peptid antijenine T-hücre reseptörlerinin
ba¤lanmas›yla ortaya ç›kan reaksiyonlar zinciri olarak
tan›mlanabilir. Endojen antijenler “class I MHC”
molekülleri arac›l›¤›yla T hücrelere sunulurken, eksojen
antijenler ASH (makrofajlar, dendritik hücreler, B-
lenfositler..vb.) ile “class II MHC” molekülleri yoluyla
T hücrelere  sunulurlar. Burada MHC kompleksi
polimorfik yap›s›yla daha iyi peptid ba¤layabildi¤i için
vazgeçilmez eleman olmaktad›r. Antijen sunulmas›yla
verilen stimulus T- hücre klonu ço¤almas› ve yan›t› için
yeterli de¤ildir, ikincil olarak antijen non-spesifik bir
ek stimulus da gerekmektedir(1).
Bu ek stimulus ASH‘de T-hücre reseptörleri taraf›ndan
tan›nan bir tak›m moleküllerle gerçekleflir. Bunlardan
en tan›nan› makrofajlar, dendritik hücreler, B-lenfositler
taraf›ndan eksprese edilen B7-1 yüzey proteini olup, T
hücrelerdeki CD28 ve CTLA4 reseptörlerine ba¤lanarak
CD4+ T hücrelerinin aktivasyonu ve ço¤almas›na yol
açar. Ayn› reseptörlere ba¤lanan B7-2 ve benzeyen baflka
bir proteinin de varl›¤›ndan söz edilmektedir. CD28 ve
CTLA4 reseptörlerinin aras›ndaki fonksiyonel farkl›l›k
bilinmemektedir(2,3). CD28 arac›l›¤› ile IL-2 mRNA
stabilizasyonu ve ard›ndan IL-2 üretimi gelir. Böylece
T hücre reseptörleri yoluyla antijene karfl› yan›t
gerçekleflmifl olur. B7 proteini ve kostimulasyonu
yoklu¤unda antijenik T hücre uyar›lmas›n›n neticesinin
klonal anerji ve ölüm olaca¤› ileri sürülmektedir(1).
Tümöre karfl› immun yan›t için tümör direkt antijen
sunabilmeli ya da ASH taraf›ndan tümör hücreleri
ölümünden sonra da antijenleri indirekt olarak T
hücrelerine verilebilmelidir. Tümör antijene sahip olsa
da bu antijenin do¤ru sunulmamas› o tümöre karfl›
anerjiyi sonuçlayacakt›r. B7-1 (-) olan tümörlerin B7-
1 aktar›m› yolu ile, B7-1 (+) tümörlerle birlikte T hücre
kaynakl› immun yan›tlara u¤rat›lmas› kabul gören
modellerden birisidir(4,5).
Sitokinlerinde kostimulatör olarak T hücre aktivasyonu
yoluyla immun yan›ta destek verdi¤i bilinmektedir.
Dranoff ve arkadafllar›(6) IL-1, 2, 4, 5, 6, GM-CSF,
(gamma) interferon, intrasellüler adezyon molekülü,
TNF ve CD2   sitokinlerini B16 melanoma hücreleri
üzerinde deneyerek immunojeniteyi art›rd›klar›n›

göstermifllerdir. GM-CSF’nin CD8+ T lenfositleri içeren
spesifik ve uzun süreli immun yan›t oluflturan en kuvvetli
etkiye sahip oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Rosenberg ve
arkadafllar›(7), insan melanomalar›nda tümör infiltre eden
spesifik lenfositleri IL-2 ve TNF genlerini aktararak
hücre kültüründe pasajlam›fllar ve hastalara geri
vermifllerdir. Bu adaptif immunoterapi yöntemi yarar
sa¤larken benzer çal›flmalar over kanserinde de
denenmifltir(7-9).
Bu çal›flmalar küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserlerine
de yönelmifl ve rezeke edilmifl olgularda Ratto ve
arkadafllar›(10) TILs (tümörü infiltre eden lenfositler) ve
IL-2 kullanarak adaptif immunoterapi uygulam›fllard›r.
Standart tedavi koluyla adaptif immünoterapinin
karfl›laflt›r›ld›¤› bu randomize çal›flmada evre II olgularda
yarar bulunamazken evre III olgularda standart tedaviye
göre anlaml› olarak lokal nükslerde azalma olmufltur.
‹spatlanmas› gereken bir konu olan bu alanda yarar var
gibi gözükmekte ve yeni çal›flmalara ihtiyaç
duyulmaktad›r(10,11). Faz I ve II çal›flmalarda
immunoterapi lehine ve aleyhine sonuçlar›n varl›¤› bu
alanda büyük randomize çal›flmalar›n yan›s›ra meta-
analizlerede ihtiyaç oldu¤unu göstermektedir. Yap›lm›fl
olan bir meta-analizde(12) penisillin ifllemi görmüfl
Streptococcus pyogenes liyofilize preparat› olan OK-
432 (Picibanil) kullan›lan rezeke edilmifl küçük hücreli
d›fl› akci¤er kanserli 11 randomize çal›flma ve 1520 hasta
ele al›nm›flt›r. Kemoterapiye karfl›n immunokemo-
terapinin karfl›laflt›r›ld›¤› bu de¤erlendirmede 5 y›ll›k
sa¤ kal›mlar immunoterapinin eklendi¤i hastalarda %
51.2 olurken tek bafl›na kemoterapide bu oran % 43.7’de
kalm›flt›r (p = 0.001).

Antikor Tedavileri

Onkolojide tümör antijenlerinin varl›¤› bunlara karfl›
gelifltirilen antikorlar›n tedavide kullan›labilece¤i fikrini
ortaya ç›karm›flt›r. Bu ba¤lamda akci¤er kanserlerinde
de bulunan özgün antijenlere karfl› gelifltirilen özgün
antikorlar›n difteri toksini, risin gibi toksinlerle konjuge
edilmesi ve tedavide uygulanmalar› gerçeklefltirilmifltir.
Küçük hücreli akci¤er kanserlerinde eksprese olan
NCAM (neural-cell adhesion molecule) antijenine karfl›
gelifltirilen N901 antikoru risin ile konjuge edilmifl ve
N901’in tümör hücre yüzeylerinde bu antijeni
tan›mas›ndan yararlan›larak, yayg›n hastal›kda Faz I
çal›flmalarda denenmifltir. N901-bR immunotoksini
N901 monoklonal antikoru ve risin toksininin
konjugasyonundan oluflur. N901, bir NCAM izoformu
olan NKH1 antijenini tan›yan ve ona ba¤lanan yüksek
afinitede bir monoklonal antikordur. Risin A ve B
zincirlerinden oluflan kuvvetli bir toksin olup, B zinciri
hücre membran›na ba¤lan›p A zincirini içeri sokar. A
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zinciri ribozomlara ba¤lan›p onlar› inaktive eder. Protein
sentezi duran hücre ölür. Kimyasal olarak B zincirinin
N901 yap›flt›r›larak bloklanmas› normal hücreleri
hasardan korur, oluflan preparat N901-bR olup NKH-
1 eksprese eden hücrelere ba¤lan›r ve yok eder.
Yap›lan bir Faz I çal›flmada(15) daha önce kemoterapi
ve radyoterapi alm›fl küçük hücreli akci¤er kanserli 21
hastada N901-bR 5 g/kg/günx 7 gün ile  40g/kg/günx
7 gün dozlar› aras›nda denenmifl, doz limitleyici
toksisitenin kapiller s›z›nt› sendromu oldu¤u görülmüfltür.
Kilo kazanc›, ödem, respiratuar yetmezlik, hipotansiyon
bulgular›yla gözlenen kapiller s›z›nt› sendromu
toksisitesine karfl›n, çal›flmada yanl›zca bir hastada
parsiyel yan›t elde edilmifltir. Sonuç çok iyi
gözükmemesine ra¤men bu çal›flma hedefe yöneltilmifl
antikor-toksin konjukat› (immunotoksin) tedavilerine
bir basamak oluflturmufltur. Benzer yoldan yürüyen
baflka bir çal›flmada(16), streptavidin-Protein A (ST-PA)
füzyon proteini ile anti-NCAM monoklonal antikoru
(Mab) kompleksi oluflturularak  küçük hücreli akci¤er
kanseri hücre dizinlerine “biotinylated beta-galactosidase”
transferi yap›lm›flt›r. Çal›flmada bu trasferin sitotoksisiteye
yol açt›¤› gözlenmifltir. Baflka bir çal›flmada(17) süper
antijenler kullan›m› denenmifltir. Süper antijenler antijen
sunan hücrelerdeki “MHC class II” T-hücre reseptörlerine
ba¤lanarak T hücreleri çok iyi uyaran moleküllerdir.
Süper antijenlerin füzyon yoluyla hedeflenmifl tümoral
antijenlere ba¤lanmas› antikor yoluyla sa¤land›ktan
sonra oluflan antikor- hedeflenmifl süper antijen
kompleksine T-hücre sald›r›s› ve hücre yok edilifli
kaç›n›lmazd›r. Çal›flmada küçük hücreli d›fl› akci¤er
kanseri hücre dizinlerinde bir monoklonal antikorun
Fab molekülü 5T4 onkofetal antijenine (bir çok solid
tümörde eksprese olan süper antijen) füzyon edilerek
bir süper antijen-antikor kompleksi oluflturulmufltur. Bu
rekombinant ürün 5T4FabV13-SEA(D227A) olup 5T4
antijeni eksprese eden küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri
hücre dizinlerinde hedef antijene ba¤lanarak T-hücre
kaynakl› hücre y›k›m›n› sa¤lamaktad›r. Fare peritonunda
oluflturulan tümör modelinde Calu-1 (küçük hücreli d›fl›
akci¤er kanseri hücre dizini) içeren kanser kitlesini IV
yolla tekrarlanan verilifller sonras›nda önemli ölçüde
azaltm›fld›r.

Antisens Tedaviler

Akci¤er kanserlerinde onkogenler hakk›ndaki bilgilerin
artmas› ile bunlar›n kanseri oluflturmada, devam
ettirmede, metastazlar› yaratmada ve prognozu
etkilemedeki rolleri de ayd›nlanmaktad›r. Bu bilgilerin
artmas› ile onkogenlerin ekspresyonunu azaltma veya
geri döndürme (downregulation) ifllemleri devreye
girmifltir. Hedef onkogendeki RNA kopyalar›na

sekanslara uygun sentetik oluflturulmufl bir zincirin
yap›flt›r›lmas› mesajc› RNA’n›n proteinlere okunmas›n›
bozar. Sonuçta onkogen’in negatif fonksiyonu olan etkin
proteinin yap›m› engellenmifl olur. RNA üzerine
gönderilen bu sentetik moleküllere “antisens
oligodeoksiribonükleotidler” (ASODN) , uygulanan
yöntemede antisens uygulama ad› verilmektedir(18)).
Sonuçta onkogen’in kanser lehine olan fonksiyonu
bloklanm›fl olur. Temel bir örnek K-ras genine insan
akci¤er kanseri hücre dizinlerinde bir retroviral vektörü
ile yap›lan müdahaledir(19).  Teknik olarak transgen
ekspresyonunu tümör hücrelerinde % 95 oran›nda
izleyebilmek için 5-7 uygulama yapmak gerekmektedir.
ASODN ile insan akci¤er kanserlerinde müdahale
edilecek noktalardan baz›lar› c-myc, Bcl-2 ve p53
genlerine ait mesajc› RNA’lard›r.  Tekni¤in geliflmesiyle
çok de¤iflik yönlerde ilerleyen çabalar ortaya ç›km›flt›r.
Akci¤er kanserlerinde ilaç ve radyoterapi rezistans›ndan
sorumlu gen ve proteinlerine, tümörlerin büyümesi ve
metastaz›ndan sorumlu gen ve proteinlerine yönelik
birçok çal›flma yap›lm›flt›r. Bir çal›flmada(20) “insulin-
like growth factor (IGF)-I”  ve IGF-IR’nin (IGF
reseptörü), antisens veya dominant negatif plasmid
transfeksiyonu ile tümör oluflumu  bask›lanm›fl ve var
olan tümörde gerileme olmufltur. Baflka bir çal›flmada(21)

2'-O-methoxyethyl-modified Hus1 antisens
oligoribonükleotidleri, insan H1299 küçük hücreli d›fl›
akci¤er kanseri hücre dizinlerine lipofektin tafl›y›c›s›
kullan›larak verilmifltir. Hus1 fonksiyonu henüz tam
anlafl›lamam›flt›r. Ama Rad ailesi genlerden, Rad1 ve
Rad9 ile ilgili oldu¤u, DNA hasar› veya  replike olamayan
DNA’ya karfl› düzeltici yönde hareket eden hücre içi
sikluslar›n›n kontrol noktas›nda yer ald›¤›
düflünülmektedir. ‹fllemden sonra ilginç olarak Hus1
antisens uygulamas› yap›lan hücre dizinlerinde sisplatin
sensitivitesinin artt›¤›, rezistans›n azald›¤› gözlenmifltir.
Literatür gözden geçirildi¤inde antisens uygulamalar›n
son y›llara kadar kanser hücre dizinlerinden, fare
implantasyonu  tümör dokular›ndaki uygulamalardan
öteye gitmedi¤i izlenmektedir. Ama gelecekte direkt
insan uygulamalar› kaç›n›lmaz gözükmektedir.

Antianjiogenezis Tedaviler

Neovaskülarizasyon, di¤er ad› ile anjiogenezis dar
anlamda kanser olmayan insan dokular›nda da izlenen
ve ço¤u zaman beslenmesi bozuk dokularda istenen bir
olgudur. Ne yaz›k ki, bu olgunun gerçekleflti¤i alan
temelde kanser dokular›d›r. Tümör büyümesi ile birlikte
artan oksijenasyon ve nütrisyon, daha do¤rusu kanlanma
ihtiyac› anjiogenez prosedürü ile sa¤lan›r. ‹flte bu noktada
tümöre müdahale ve anjiogenez inhibisyonu etkili bir
kanser tedavi seçene¤i gibi gözükmektedir. KIN-841

Akci¤er kanserlerinde moleküler onkolojik hedefe yönelik tedaviler
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(2-nitroimidazole 1-acetylhydroxamate) bir 2-
nitroimidazol derivesi olup, hipoksik hücrelere kolayca
girer ve hipoksik sitotoksin olarak etkisini gösterir.
Yap›lan deneysel bir çal›flmada(22) Lewis akci¤er kanseri
(3LL) hücre dizinlerinde KIN-841’in  normoksik
hücrelere karfl›n hipoksik hücrelerde daha etkili bir
anjiojenez inhibisyonu (5 kat) yapt›¤› gözlenmifltir. Bir
endotelyal hücre-spesifik adezyon molekülü olan vasküler
endotelyal-kaderin (VE-cad) damar yap›lanmas›nda
etkili bir moleküldür. Buna karfl› gelifltirilen monoklonal
antikor (BV13) ile yap›lan deneysel çal›flmada(23) sistemik
BV13 uygulamas› (fare deneyi) Lewis akci¤er veya
insan A431 epidermoid tümörlerinde ve Lewis akci¤er
metastazlar›nda anjiogenez inhibisyonu yoluyla tümör
gerilemesine yol açm›flt›r. Anjiogenez’in multifaktöriyel
kompleks bir prosedür oldu¤u, bu nedenle tek bir ajanla
müdahalenin yetersiz kalabilece¤ini düflündüren bir
çal›flmada(24) nitrik oksid sentetaz (NOS2),
siklooksijenaz-2 (COX2), ve vasküler endotelyal büyüme
faktörü (VEGF) protein seviyelerinin anjiogenez ile
ilgili oldu¤u gösterilmifltir. Benzer çal›flmalar›n ›fl›¤›nda
antianjiogenez ilaçlarla akci¤er ve di¤er organ tümörlerine
direkt müdahale çok uzak gözükmemektedir. Sorunun
kayna¤›, kanserin oluflumu ve sürmesinde hücresel
aktivitelerin kompleks bir yap›da oluflu ve tümöre birçok
basamakta müdahale gere¤inde ve zorlu¤unda
yatmaktad›r.

Matriks Metalloproteinaz ‹nhibitörleri

Tümör oluflumundan metastaz safhas›na geçildi¤inde
tümör hücrelerinin karfl›lar›na ç›kan ekstrasellüler matriks
(ESM) ile kontakt kurmalar› ve etraflar›ndaki dokusal
bariyerleri k›rmalar› gerekmektedir. ‹lk k›r›lmas› gereken
bariyer, bazal membranlar olup yap›lar›nda tip IV
kollajen, laminin ve heparan sülfat yer al›r. Fibronektin
ve vitronektin bazal membranlar etraf›nda yer alan büyük
moleküllerdir. Metastaz bafllarken tip IV kollajenin
y›k›m› önemli bir basamak olarak gözükmektedir(18).
ESM y›k›m› onu oluflturan komponentlerin yap›m›, bu
komponentlerin proteazlarla y›k›m›, proteazlar›n
inhibisyonu eflli¤inde dinamik bir proses olarak
sürdürülür. ‹ki proteaz ailesi, plasminojen aktivatör (PA)
ve matriks metalloproteinazlar (MMP) ESM y›k›m›nda
önem kazanm›flt›r. Proenzim plazminojen ESM’de doku-
PA (d-PA)  ya da ürokinaz tip-PA (ü-PA) aktif plazminini
oluflturmak üzere ayr›fl›r. Plazmin aktifleflince fibronektin,
laminin, fibrin ve tip IV kollajen’i parçalar. ü-PA aktif
proteoliz prosesinde hücrelerden de proaktif formda
sal›n›r. Bilinen PA inhibitörleri PA inhibitör-1 (PAI-1),
PAI-2, proteaz neksin ve a-2 antiplazmindir. Doku
dengesi PA ve inhibitörleri aras›ndaki denge ile sa¤lan›r.
Kanserli dokularda dengenin bozuldu¤u yüksek d-PA

ve/veya ü-PA seviyeleriyle ortaya ç›kmaktad›r ve bu
durum metastaz›n habercisidir(25).
Matriks metalloproteinazlar (MMP) genel olarak
interstisyel kollajenazlar, stromelizinler ve jelatinazlar
(tip IV kollajenazlar) olarak 3 subgrupta toplanan ve
tüm ESM’yi parçalayan 11 enzimden oluflurlar. Kanser
dokular›nda özellikle MMP-1 (tip 1 kollajenaz), MMP-
3 (stromelizin) ve MMP-9 (tip IV kollajenaz/jelatinaz)
invazyondan sorumlu olarak dikkati çeker. Sonuçta
kemik, deri, interstisyel doku kollajenleri ve bazal
membranlardaki non-fibriler kollajenler olan laminin
ve fibronektin y›k›l›rlar(26). Burada da MMP ile
inhibitörleri aras›nda kritik bir denge homeostazis’i
sürdürür. a-2 makroglobülin serumdaki genel bir inhibitör
olarak bilinirken, metalloproteinazlar›n doku inhibitörleri
(MPDI) özel inhibitörler olarak yer almaktad›r. MPDI-
1 metastaz supresör gen ürünü olarak hareket etmektedir.
MPDI-2 genifl manada MMP inhibisyonu yaparken,
MPDI-3 hücrelerden salg›lanmay›p direkt ESM’de yer
alan bir inhibitördür (18,27,28).
MPDI’leri  büyük molekül olma ve antijenik özellikleri
nedeni ile ideal antineoplastik ajan de¤illerdir(26).
Marimastat (BB-2516) ilk gelifltirilen matriks
metalloproteinaz inhibitörüdür (MMPI), Faz I ve II
çal›flmalarda iyi tolere edilen, kas ve eklem a¤r›lar›
yapabilen, günde 2 kez 50 mg. üzerindeki dozlarda etkili
olabilen, % 58 civar›nda hasta yan›tlar› elde edilen bir
ajand›r. Kolorektal, over ve prostat kanserlerinde
kullan›lm›fl olup, pankreas, küçük hücreli akci¤er kanseri
ve mide kanserlerinde denemeler devam etmektedir(29).
Fakat küçük hücreli akci¤er kanserli hastalarda
indüksiyon tedavisi sonras› marimastat kullan›m› ile
ilgili olarak yap›lan yeni bir Faz III randomize çal›flmada
yaflam sürelerine katk› olmamas› hayal k›r›kl›¤›
yaratm›flt›r(30,31). Çal›flmada indüksiyon tedavisi sonras›
tam remisyon ve parsiyel remisyon sa¤lanan 532 hasta
plasebo ile randomize edilmifl, toraksa s›n›rl› ve yayg›n
hastalar ele al›nm›flt›r. Medyan progrese kadar geçen
süre marimastat alanlarda 4.3 ay, plasebo’da 4.4 ay
bulunmufltur. Keza medyan yaflam süreleri marimastat
alanlarda 9.3 ay, plasebo alanlarda 9.7 ay olarak
saptanm›flt›r. Marimastat d›fl›nda di¤er MMPI’leri ile
çal›flmalar devam etmekte, prinomastat, solimastat, BMS
275291, metastat ve neovastat bu çal›flmalarda
kullan›lmaktad›r(32). Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda
4 çal›flma kapanm›fl, özellikle 3 ‘ü erken kapanm›fl ve
küçük hücreli yan›s›ra küçük hücreli d›fl› akci¤er
kanserlerinde de baflar›s›z sonuçlar al›nm›flt›r. Befl
çal›flman›n sonuçlar› aç›klanmam›flt›r. Akci¤er
kanserlerinde MMPI preparatlar› flimdilik ümit verecek
gibi gözükmemektedir(33).
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Hücre ‹çi Sinyal ‹letim ‹nhibitörleri: Ras ve Farnezil

Transferaz ‹nhibitörleri

Ras onkogeninin mutasyonlar› akci¤er kanserlerinde,
özellikle adenokanser histolojilerinde dikkati çekmektedir.
Ras onkogeninin yanl›zca kanseri bafllatmakta de¤il,
kötü prognozu yaratmada da önemli oldu¤unu düflündüren
bulgular vard›r. Bunun aksine bu konuda önemli
olmad›¤›n› bildiren çal›flmalar›n da olmas› Ras üzerindeki
bilinmezli¤i sürdürmektedir (34,35). Ras proteini hücre
içinde inaktif formda dururken, protein farnezilasyonu
sonras› aktif hale geçerek hücre membran›na ba¤lan›r.
Bu sayede farnezil transferaz inhitörlerinin (FTI)
antikanser tedavide kullan›labilecek ajanlar oldu¤u fikri
oluflmufltur. Gerçekten de FTI’nin Ras aktivasyon
oluflumunu önleyerek etkili olabilece¤i görülmüfltür,
ilginç olarak yanl›zca  Ras mutasyonlar› olan dokularda
de¤il, Ras mutasyonlar› olmayan hücre dizinlerinde de
etkinlik izlenmifltir. Örne¤in küçük hücreli akci¤er
kanserlerinde Ras mutasyonlar› s›k de¤ildir, ama FTI’nin
küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri hücre dizinlerindeki
etkilerine yak›n etkinlik görülmektedir. FTI ile gerek
akci¤er kanseri hücre dizinlerinde gerekse fare akci¤er
kanseri modellerinde etkinlik izlenmifltir(36-38).
‹ki FTI, R115777 (zarnestra) ve SCH66336 (lonafarnib)
ile çal›flmalar, tek bafl›na, kemoterapi ile kombine 2-3
haftal›k ya da 4-6 haftal›k oral uygulamalar tarz›nda
sürdürülmektedir. Genel olarak toksisiteler periferik
nöropati, diyare ve karaci¤er fonksiyon bozukluklar›d›r.
Lonafarnib ile ek olarak myelosupresyon dikkati
çekmektedir. R115777 kullan›lan ileri evre küçük hücreli
d›fl› akci¤er kanserlerinde tek bafl›na ya da dosetaksel
ile kombine al›nan ümit vaad eden sonuçlar üzerine
yüksek risk grubundaki ( 30 paket y›l› sigara içimi,
balgamda atipik bulgular) hastalarda plasebo ile
karfl›laflt›rmal› kemoprevensiyon çal›flmalar›
planmaktad›r(39,40). SCH66336 (lonafarnib) ile M.D
Anderson Kanser Merkezinde nüks etmifl ya da tedaviye
dirençli küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserlerinde Faz
I/II çal›flmalar paklitaksel ile kombine denenmektedir.
Bir Faz II çal›flmada önceden taksan içeren rejimleri
kullanm›fl hastalar tedaviye al›nm›fl, % 50’yi  aflan klinik
yan›tlar elde edilmifltir. FTI grubu ilaçlarla oral
uygulaman›n kolayl›¤›da göz önüne al›n›rsa, çal›flmalar›n
genifl leyerek  devam edece¤i  kaç ›n › lmaz
gözükmektedir(41,42).
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