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Akciger kanseri tedavisinde farmakogenomik
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OZET

Gunumizde akciger kanseri erkeklerde en sik
rastlanan ve olimle sonuclanan kanser tipleri arasinda
birinci siray1 almaktadir. Hastaligin tedavisine yonelik
calismalarda en giincel ve onemli ivme insan genom
yapisinin belirlenmesi ve tumor biyolojisinin anlasilmasi
ile olmustur. Farmakogenomik, timor bagimli gen
mutasyonlarini inceleyerek ilacin hangi hastada hangi
oranda daha etkili olacagini belirler. Farmakogenomik’e
dayanan yontemler ile direkt hastaliga yonelik kisiye
spesifik tedavi yontemleri uygulanarak en az yan etki ile
hastayi iyilestirme yoluna gidilmektedir. Bunun yaninda
kisilerdeki

timore karsi ilag duyarliiginin belirlenebilmesi tedavi

gen mutasyonlart detayli incelenerek
seciminde ve sonucunda cok onemli rol oynamistir. Bu
derleme kapsaminda akciger kanserinin tedavisinde
hastaya 0zel tedavi yontemine dayali farmakogenomik

uygulamalari ve hastaligin seyrine etkisi arastirilmstir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri,

farmakogenomik

ABSTRACT

Lung carcinoma is the most common cause of
cancer-related death in men among other cancer types
in last years. The most recent and significant step in
the treatment of the disease is the determination of
the human genome structure and understanding of
tumor biology. Pharmacogenomics examines tumor-
dependent gene mutations to determine in which
patient the drug will be more effective. Personalized
treatments that are specified directly to disease by
using pharmacogenomics methods are applied to cure
patients with minimum side effects. Also, determining
sensitivity of drug against tumor by examining
gene mutations in patients plays a crucial role in
selection and outcome of treatment. Patient-specific
pharmacogenetic applications in lung carcinoma
treatment and their effects on prognostic of disease

were reviewed in this study.
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GiRiS

Ozellikle son yillarda tedavi modeli olarak hedefe
yonelik ila¢c kullanilmasi ile birlikte farkli hastalik
turlerinin yeterli derece de tedavide etkili olup
olmadigina yonelik arastirilmalar hiz kazanmistir.
Bilim diinyasinda, ilac yanitinda genlerin ve gen
aldiginin  saptamasinin  ardindan
farmakogenetik  ve

urtnlerinin  rol
farmakogenomik  terimleri
kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle kanser tiirlerinde
ve diisiik sag kalim oranina sahip akciger kanserinde
etkin ve hizli tedavi yontemine ihtiyac duyulmaktadir.
Bu derleme kapsaminda akciger kanserine yonelik
tedavi yontemlerinde genetige dayali yontemlerin
tedavi silirecinde nasil kullanildigina iliskin bilgiler

sunulmaktadir.

Farmakogenetik ve Farmakogenomik

ilacin kullanimi ve kullanim sonrast etkinliginin
belirlenmesine dayali yapilan arastirmalar sonucunda
her bir ilacin farkli bireylerde farkli etki gosterdigi
anlasilmistir. Bir ilacin etkinligi bir popiilasyonun
%50’sinde gosterdigi dozla ifade edilmektedir. Kisiye
ozel farkli bulgularin olusmasinin sebebi her bireyin
kendine 6zgu farmakogenetik profili olmasi esasina
dayanir. Bireysellestirilmis tip olarak da ifade edilen
farmakogenetik biyokimyasal genetigin 6zel bir
alani olup genetik temelli ilaca yamit degisikliklerini
inceleyen bir alandir. Farmakogenomik temelli
ilaclarin etkinligi genlere bagli degisiklikler sonucu
olusan farkliigin tespitine yonelik arastirmalan
hedefler. Bu bilim dali insanoglunun farkli genetik
kodlanmasi sonucu her insana farkli tedavi etkeninin
bulunabilmesi sans1 vermektedir. Farmakogenomik,
tedavide kullanilan etken maddenin viicuttaki hedef
hiicreleri etkileyebilmesinde gorev yapan proteinleri
ve hicre icinde bu etken maddelerle etkilesen
proteinleri, ilacin viicuda etkilerini, farmakokinetik ise
ilacin metabolize edilmesi ve uzaklastirilmasini kisaca
vicudun ilaca olan etkisini arastirir. Farmakokinetik
degistiginde ilacin viicuttaki etkisi degisime ugrar,
bu durumda etken maddenin vicutta yikilmasinda
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gerekli enzimlerin genetik olarak farkli kodlanmasi
maddenin etkinligini degistirmesine dayali olmasi ile
aciklanabilir. Ornegin, etken maddenin yikilmasinda
gerekli enzimlerin eksikligi, etken maddenin daha az
atilarak etkinliginin artmasina sebebiyet vermektedir.
Bu durumda bir ilaci iki farkli hasta aldiginda biri
iyilestigi halde digerinde toksik etki yapabilmektedir.
Farmakodinamik acisindan ilacin viicutta metabolize
olmasi, atilmasi, yani etken maddenin kandaki diizeyi
onemli olmamakla beraber etken maddenin etkileme
(baglandig
ve/veya enzim) onemlidir. Ornegin etken maddenin
baglandig
etkinliginde azalmadan soz edilebilir bu da ilaca
direnc gerceklestigi anlamina gelmektedir.

mekanizmasindaki faktorler reseptor

reseptorlerde eksiklik var ise ilacin

Farmakogenomik Tarihcesi ve Klinikteki Onemi

Famakogenetik terimi ilk defa, 1959’da Friedrich
Vogel adli bilim adam tarafindan ilac etkilesiminin
genetik farklilklara gore degisim gosterdigini
belirlemesi ile ortaya ctkmistir (1). Farmakogenomik
teriminin ise ilk kez 1998 yilinda literaturdeki
yerini aldig1 belirtilmistir (2). ilerleyen yillarda bazi
ilaglarin vicuttaki metabolizmalarinin Kisiler arasinda
degisiklik gostermesi ile bu alandaki calismalar
baslamistir. Sonrasinda 1990-2003 yillar1 arasinda
yapilan insan genom projesi ile farmakogenetik
alaninda yapilan calismalar daha da hiz kazanmistir.
Son yillarda ise insan kanser genomundaki somatik
gen mutasyonlarinin (mikrosatelitler, delesyon veya
DNA segment kayiplarn gibi) ortaya konulmasi yapilan

calismalara 151k tutmustur.

farkli
kullamlmaktadir. Bunlardan birincisi hastalan ilac

Farmakogenomik klinikte iki sekilde
kullanimi sonrasinda tedavi edilebilir ya da edilemez
olarak ayirmaktir. ikincisi ise kullanmlan ilacin hangi
hastaya hangi dozda toksik etkiye sebep olabilecegini
belirleyebilmektir. Bu iki farkli yaklasimla hastalar
icin tedavinin en basinda en etkili tedavi modeli
secilmis olmaktadir. Bir ilac verilmesi ve bu ilacin



en etkili, en az toksik etki yapacak sekilde secimi
ile tedavinin daha basarili olmasi ongorilmektedir.
Bunun yaninda bir ilacin hastay1 tedavi etmesinin
yani sira kullanim sonrasi ilacin toksik etki gosteriyor
olmasi sonucu bu tur hastalarda verilen ilacin kullanim
dozunda azaltmaya gidilebilecektir. Farmakogenetik
ve farmakogenomik calismalar ile birlikte ozellikle
kanser hastalarinda hastalarin genotip ve fenotipine
bagli olarak tedavi modelleri secilmektedir. Biitiin
hastalarin genetik kanserlesme streclerinin farkl
olmas1 sebebiyle hastalardaki timorler de farkli
genetik degisim setine sahiptir. Hastalardaki timor
bulgulari histopatolojik olarak benzer olsa da tedavi
yanitlar ve davranislan farkli olmaktadir. Bu nedenle
her kanser tiirli icin etkinligi belirlenmis kisiye 6zel
tedavi yontemi uygulanmasi ongoriilmektedir.

Akciger Kanseri

Akciger parankimi ve brons agaci hiicrelerinin
normal dis1 kontrolsiiz cogalmasi ile olusan tiimore
akciger kanseri denir (Sekil 1). Akciger kanseri ileri

seviyelere ulasana kadar hastada belirli bir sikayete
yol acmamaktadir. Akciger dokusunun icinde agn
hissini beyne tasiyan lifler olmamasi nedeni ile kanser
belli biyiklige ulasana kadar hastada neredeyse
hicbir gizli
davranis, akciger kanserini 6limciil kanser tiplerinden

sikayet olusturmayabilmektedir. Bu

biri yapan onemli bir faktordir. Olusan kitle oncelikle
bulundugu ortamda bliyiir, daha sonra lenfatik yada kan
yolu ile yayilmaya metastaz yapmaya baslamaktadir.
Metastaz oncelikle beyin, kemik dokular, karaciger ve
bobrek ustl bezlerine olmaktadir. Kanser hastalarinin
kaybedilme nedenlerinin basinda metastazlar
gelmektedir. Ornegin lenfatik metastaz yapmamis
olgularda (Evre I-lla) cerrahi yapilmis olgularda sirasi
ile bes yil sag kalim %72 ve %40, akciger tumor cap1 3
cm den blyuk ve hilus bolgesi lenf noduna metastaz
yapmis tam cerrahi yapilmis olgularda (Evre Ilb) bu
oran %23-30 arasinda degismekte, mediasten lenf
nodu metastazi yapmis (Evre llla) hastalarda ise %4’e

kadar dismektedir (3).

Akciger kanserleri malign epitelyal tiimorler,

Sekil 1. Akciger tuimori

Turk Hij Den Biyol Derg

177



178

akciger zarinin kanserleri ise malign mezotelyoma
seklinde orneklendirilebilirler (Tablo1) (4). Akciger
kanseri baslica kucuk hucreli ve kucuk hucreli disi
olarak ikiye ayrilmaktadir. Ayrica neuroendokrin
kokenli olanlar olmak Uzere bir alt grubu da vardir.
Kiicik hiicreli dis1 akciger kanseri tipleri; skuamoz
(yass1) hiicreli kanser, adeno kanser, buyiik hiicreli
kanser seklindedir. Hastanin klinik seyri acisindan en
iyi sonuclar ayni evreler icin skuamoz hucreli kanserde
alinmaktadir. Daha sonra adeno kanser ve buyik
hiicreli kanser gelmektedir. Ozellikle biiyiik hiicreli
akciger kanseri cok agresif bir timordir ve genellikle
Ucte ikisi periferik lokalizasyonludur. Adeno kanserin
ise adenoskuamoz ve bronkioalveolar kanser alt
tipleri vardir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri ise erken
donemde kan yolu ile metastaz yapabilir ve siklikla
santral yerlesimlidir. Bu hiicre tipi saptandiginda
siklikla ileri evrede ya da kalp ve buyiik damarlara
direkt yayiim yapmistir ve hasta ameliyat sansini
yitirmis olmaktadir. Nefes borusu icindeki mukozanin
noro endokrin kokenli tipleri ise kiicuk hucreli, buyuk
hiicreli kanser tipleri (kotli prognoza sahip) ayrica

karsinoid tumor (iyi prognoza sahip) olmak uzere lc¢
tipten olusur. Karsinoid timorler ise tipik ve atipik
olmak uzere iki farkli tipten olusmaktadir.

Akciger  kanserinin hiicre

zarindaki reseptor aktivitesi ve hiicre ici sinyal

progresyonunu

iletim yollan belirlemektedir. Bu sinyaller hiicrenin
anjiyogenez, mortalite, adezyon ve apoptozunu
diizenler (5, 6). Akciger kanser hiicresindeki spesifik
molekiiler anormalliklerin heniiz tam olarak ortaya
cikarilamamasi kanserli hastalarin uzun dénem sag

kalimindaki ipuclarinda eksiklikler yaratmaktadir.

Hastalik olusumunda tutun kullanilmasi, radon
veya asbest gibi cevresel kirleticilerin solunmas1 ve
kalitimsal genetik faktorler de akciger kanseri riskini
arttirmaktadir. Hastalik olusumunda sirekli olarak
karsinojen maruziyeti sonucu genetik materyal de
zarar gormektedir. Hiicrenin kanserlesmesi hiicre
cogalmasin1 kontrol eden genlerdeki degisiklikler
ile gerceklesir. iki ana gen simfim hedef alan
mutasyonlar vardir. Bunlar dominant onkogenler
(hiicre cogalmasim uyaran genler)

onkogenler (tumor baskilayici genler) seklindedir ve

ve resesif

Tablo 1.
[. MALIGN EPITELYAL TUMORLERI

A. B. C. D. E. F. G. H.
Skuamoz Adenokarsinom | Kiiciik hiicreli | Biiyiik Adenoskuamoz | Karsinoid | Bronsiyal Gland Digerleri
hiicreli karsinom hiicreli karsinom tiimor karsinomlar
(epidermoid- *Asiner (large cell)
Yass1 hiicreli) adenokarsinom *Oat cell karsinom o
karsinom (yulaf *Adenoid kistik

*Papiller i hiicreli) *Dev hiicreli karsinom
*Spindle adenokarsinom karsinom (giant cell) X ) )
hiicreli ) ‘ karsinom Mukoepidermoid
Karsi *Bronkio- *intermediate karsinom
arsinom alveoler hiicre tipli *Clear cell
(variyant) karsinom karsinom karsinom

*Mukus *Kombine

formasyonlu hiicre tipli

solid karsinom karsinom

II. MALIGN MEZOTELIOMA
Mll. DEGISIK (CESITLI) MALIGN TUMORLER

A.
Karsinosarkom | B. Pulmoner C. Malign D. Malign E. Digerleri

blastoma Melanoma lenfoma
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hem kiiclik hiicreli hem de kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde bulunabilir. Kronik kanserojen hasari,
hiicrelerin artisinda rol oynayan c-myc, ras isimli
onkogenlerin aktive olmasi ya da Rb, p53 adiyla
anilan tumor baskilayict genlerin inhibe edilmesi
sonucu olusabilir. Hiicrelerin cogalmasini kontrol eden
genlerde olusan hasar akciger kanseri olusumundaki
temel nedendir. Yapilan calismalar proto-onkogen
olarak adlandirilan genlerin kanserojen uyansi
ile onkogen haline doniserek, karsinogenezdeki
etkinlikleri belirlenmistir. Kiicuk hiicreli kanserlerde
ozellikle c-myc ve Rb, kucik hiicreli dis1 kanserlerde
ise RAS ve p16 genlerinde mutasyon vardir. Kanser ile
etkin hale gelmis baslica alti1 cesit onkogen vardir.
Kras,

Bunlar; ras grubu Hras, Nras ve myc grubu

Nmyc, Cmyc, Lmyc’dur (7).

Akciger Kanserine Yonelik Tedavi Yontemleri
A) Akciger Kanseri Tedavisinde Geleneksel

Yontemler

Akciger kanseri lenfatik metastaz ve uzak
metastaz yapmamis, yani erken evrelerde saptanmis
ise en iyi sagkalima sahip tedavi yontemi cerrahidir.
Bu yontem icin hastanin ameliyati tolere edebilmesi
gerekmektedir. Ayrica kemoterapi ve kemoradyoterapi
diger tercih edilen yontemlerdir. Lenf nodu yayilim
saptanmis olgularda kanserin lenf nodu yolu ile venoz
sisteme gecisini engellemek icin once kemoterapi
daha sonra cerrahi, ardindan tekrar kemoterapi
yapilabilmektedir. Akciger kanseri hiicre tipine gore,
etki/yan etki profilleri goz oniinde bulundurularak

kombine kemoterapi protokolleri olusturulmaktadir.

Kemoteropatik Ajanlar

DNA yapisindaki bazlara kovalent baglanarak ve
DNA fonksiyonlarin1 bozarak etki gosteren sisplatin,
kiiclik hiicreli akciger kanserinin kombine tedavisinde
seckin bir ilactir. Bunun yaninda bobrek uzerine olan
yan etkileri (nefrotoksisite) ayrica ciddi bulant1 yapici
etkisivardir. Isitme ve sinir sistemi iizerinde yan etkileri
bulunmaktadir. Karboplatin, siklofosfamid, ifosfamid,
vinka alkoloidleri, mitomisin C, etaposid, metotreksat

ve buna benzer ilaclar diger kamoterapotik ajanlardir.
Bu ajanlarin ozellikle kemik iligi baskilayic1 etkisi ile
enfeksiyona duyarli hale gelme ve anemi gibi ciddi yan
etkileri disinda sac dokilmesi gibi psikolojik problem
olusturan yan etkileri vardir. Gemsitabin bu ajanlarin
en yenisi olarak tedavide yer almaktadir. Gemsitabin
DNA’ya eklenerek DNA zincir terminasyonuna ve ayni
zamanda apoptozuna yol acar. Hucre siklusunda S
fazina ozgu bir ilactir ve sisplatin ile kombinasyonu
etkinligini artirmaktadir (8-10).

B) Akciger Kanseri Tedavisinde Hedefe Yonelik
Yaklasimlar

Klasik tedavi modelinde kanser histopatolojik
tipine gore standart bir tedavi yaklasim
uygulanmaktadir. Secilen tedavi yontemi belirlenen
kanser genetigi yapisi ile uyumlu degil ise; hasta bu
ilacin kanserli hucreleri etkileyebilme suresi icinde
hem ilacin yan etkisine maruz kalabilmekte hem de
tedavi edilmedigi bu siirede kanser kan veya lenf yolu
ile viicuda yayilarak hastanin beklenen zamandan once
kaybedilmesine neden olmaktadir. Hedefe yonelik
tedavi yontemlerinde kanser hiicresi incelenerek
saptanan gen mutasyonlarina gore kisisellestirilmis
tedavi yapilabilmektedir (5, 11). Hedefe yonelik
kanser tedavisinde onemli gereklilikler ve hususlar,
yeterli zaman ve biitcenin olmasidir. Akciger kanseri
hastalarinda var olan risk skorlamasina gore qRT-PCR
teknigi ile 14 genin ifade seviyesindeki farklilasma
sonucuna bagli
hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Ornegin gen ifade
seviyesi (1-100 arasinda degisen) 25 olan erken
evre bir akciger kanserinde, bes yillik mortalite
ortalama %50 olarak belirtilmistir (12). Fakat akciger
kanserinin  tedavisinde kisisellestirilmis  tedavi
yontemi diinyada yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Bir diger sorun olarak bilinen EGFR mutant hastalar
ya da ALK translokasyonu olan hastalarda tirozin
kinaz inhibitorleri kullanilabilse de bu mutasyonu
gosteremeyen kanser hastalar icin acil olarak yeni
mutasyonlara yonelik tedavi modelleri gelistirilmesi
gereklidir.

olarak hastalarin olim oranlan
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Tirozin Kinaz inhibitorleri

Protein fosforilasyonu yapan tirozin
protein kinaz ailesinde yer alan bir enzimdir. Tirozin

kinaz,

kinaz,
ATP’den gelen fosfat grubunu aktarir. Bu aktarma ile
hiicre icinde bir sinyal olusur ve bu olusan sinyaller

proteinlerde bulunan tirozin kalintilarina

apoptoz ve hiicre cogalmasi gibi olaylar1 kontrol
etmesiyle burada olusan sinyal degisimleri kanser
olusumunda onemli rol oynamaktadir.

Tirozin kinazlarin aktivitelerinin artis1 kanser
olusumunu arttirdiginin  belirlenmesi sonucu bu

tirozin  kinazlarin aktivitelerinin  engellenmesi
ile hastaligin tedavisinin mimkiin olabilecegi
ongorulmustir ve calismalar bunun Uzerine

odaklanmistir. Etkinligi gosterilen imatinib mesilat
ilk tirozin kinaz inhibitord (TKI)’dir (13).

Kucik molekilli tirozin kinaz inhibitorleri
olan sunitinib, sorafenib ve pazopanib de renal
hiicreli kanser tedavisinde vaskiiler endotelyal
faktor reseptorlerini inhibe edilmesinde siklikla
kullanilirlar. Erlotinib ve Geitinib’de kiicuk hucreli
akciger kanseri tedavisinde kullanilan EGFR tirozin
kinaz inhibitorlerine ornektir. Tirozin kinazlarin
ErbB ailesinin bir parcasi olan epidermal buyime
faktoru reseptoru hiicredeki proliferasyon ve
apoptozu diizenleyen sinyallerin iletim yollarim
(14).

hiicre ylizeyinde

kontrol eden hiicre ylizey reseptorudir
Bu transmembran reseptorleri
monomer olarak bulunur ve hicre dis1 sinyallerle
etkilesim kuruldugunda bu reseptorler aktive
olurlar. EGFR ligandlarn olarak bilinen epiregulin
ve TGFa’dir. Aktif olmayan durumda EGFR bloke
olmustur ve dimerize olamazlar. Bunun sebebi
hiicrenin dis kisminda bulunan dimerizasyon kollar
katlanma sekilleri nedeni ile molekiiliin yizeyinde
gorinmezler. Ligandlar ile gerceklesen baglanma
uyumu olmas1 gereken degisiklikleri aktive eder
ve molekulin hiicre dis kisminin acilmasi ile
dimerizasyon kollar1 ortaya cikar. Bununla birlikte
dimerizasyon gerceklesir ve EGFR’nin bir baska EGFR

ile birlesmesi homodimerizasyon olarak adlandinlir.
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Bir baska EGFR (ornegin Her2 ya da Her3) daha
katilirsa bu sirece heterodimerizasyon denir ki
bu da reseptoriin dimerizasyonun aktive olmasi
anlamina gelmektedir. ATP’den bir fosfat gurubunun
reseptoriin sitoplazmik kuyrugundaki tirozin kinaz
kalintilarina transfer olmasi ile aktif hale gelir.
Reseptoriin  aktivasyonu dimerizasyon sirecinde
acilmast ATP’nin reseptore girmesi ve kinazin,
kinazin fosfat transfer etmesine izin verilmesidir.
epidermal buyime faktoru reseptorini inhibe etmek
icin ATP tutan agikliga baglanmak icin ATP ile yarisan
kiicik bir molekiil olusturmaktir. Bununla reseptoriin
kinaz aktivitesi inhibe edilir. Gefitinib ve Erlotinib
gibi tirozin kinaz inhibitorleri bu tedavi yontemini

gelistirmenin temelini olusturur.

Yapilan calismalarda kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanserli (NSCLC) hastalarin bu TKI’lerle tedavisinde
olumlu sonuclar alinmamistir fakat bir dusuk seviye
hastalarda olumlu yanitlar alinmistir. 2004 yilinda
bu tedavilere yanit veren hastalarin, kinazin ATP
baglayan bolgesinde yerlesmis ve aktivasyona
neden olan mutasyonlarin oldugu belirtilmistir
(15, 16). Aktive olmus EGFR mutantlarindaki kinaz
EGFR molekiillerinden daha
fazladir. Bu yaklasim ile belirtilen EGFR mutantlan
dimerizasyona daha yatkindir (17). Ayrica tirozin

kinaz inhibitorleri, VEGF salinimini azaltarak akciger

aktiviteleri normal

kanserini besleyen damarlanmanin azalmasina ve bu
nedenle akciger zarlan arasinda sivi birikimine yol
acarak nefes darligi olusumuna yol acan durumu da
engelleyebilir. VEGF bir disiilfid-bagli dimerik bir
glikoprotein olup molekiiler agirligi 34-45 kD, en
yaygin tipleri ise VEGF 121 ve VEGF 165°dir. One
surulen molekiler mekanizmalar lokal vaskiler
gecirgenlige ve anjiyogenez ile timor hiicresi
buyiumesinin uyarilmas1 artisi, tumor hucreleri
tarafindan uretilen ve VEGF tarafindan uyarilan Fms
benzeri tirozin kinaz reseptoru (FLT-1) yoluyla damar
sivi gecirgenliginde artis meydana gelmektedir. FLT-
1 VEGF reseptorlerinin bu uyarisi ile malign timor
hiicrelerinin anjiogenez ve vaskulogenez de onemli

rol oynamaktadir (18).



EGFR inhibitorleri

Hedefe yonelik tedavi modellerinin en basaril
olanlarindan biri epidermal buylime hormon
reseptor blokaji yapanlardir. Bu blokaj1 tirozin kinaz
inhibitorleri yapar ve hiicre ici EGFR kinaz domeinine
ATP ile yanismali olarak baglanirlar (19). Anilin
kinazolin olan Gefitinib ve bir kinazolin tirevi olan
Erlotinib EGFR icin spesifiktir. Amerika da ilk defa 2003
yilinda liclincili secenek olarak platin bagli kemoterapi
kullanimina baslanmistir ve son yillarda ilk akla gelen
secenek tek baslarina veya platin-bazli kemoterapi ile
kombine olarak tedavide kullamlmistir. Bunun yaninda
kurtarici tedavi olarak ileri evre akciger kanserinde
birlikte kullanilmislardir (15, 20).

2011 yilinda Bria ve ark.larinin gerceklestirdigi
bir calismada ilk tedavi secenegi olarak tirozin kinaz
inhibitorlerinin EGFR+ olan hastalarda standart klasik
tedavi yontemlerine gére sag kalim oranlar ayn kalsa
da ilacin toksisite oraninda onemli derece de farklilik
saptanmistir (21). ilac yanit1 EGFR (+) olan hastalarda
klasik kemoterapiye (%47)
inhibitorlerinde (%71) cok daha yiiksek bulunmustur.
Diger dort calismada tirozin kinaz inhibitorlerinin sag
kalim oranlarinda standart tedavi yontemlerine gore
anlamli derecede farklilik gosterdigi saptanmistir
(22-25).

oranla tirozin kinaz

Anaplastik Lenfoma Kinaz Gen Translokasyonu

Glnumize kadar Tirozin kinaz reseptori olan
ALK’nin ligandlan bilinmemektedir. Bunun mutasyona
ugrayip EMLK4 geni ile yaptig1 flizyonda onkojenik
bir gen haline donusiir. Bu enzim ilk defa anaplastik
buyuk hiicreli lenfomada t(2:5)(p23;935) kromozom
parcalarinin  birbirlerine yapisip yeni kromozom
anomalileri olusturmasindan kaynaklanan kimerik
protein olarak kesfedilmistir. Bu mutasyon sonucu
KHDAK’1n alt grubunda non-skuamoz tiumorlerin %2
ile %7’sini olusturur. ALK da tirozin kinaz kodlayan
domein ile EML-4 de bulunan dimerizasyon domeininin
birlesmesi ile tirozin kinaz aktivasyonu gerceklesir ve
flizyon proteini Uretilir. Bu flizyon genidir ve bu genin
transkripti gerceklestikten hemen sonra dimerizasyon

gerceklesir ve yeni protein aktive olur. Normal ALK
reseptoru hiuicre zarinda bulunur ve aktiflesebilmesi
icin liganda ihtiyac1 vardir. Yeni olusan mutant
ALK proteini ise ligand olmadan sitoplazmada
aktiflesebilmektedir. Krizotinib bir ALK tirozin kinaz
inhibitorudir ve %57 oraninda pozitif cevap ile birlikte
%33 stabil hastalik gostermistir (26). Krizotinib, ALK
diizenlenmesine sahip hastalarin sigara maruziyetleri
yoktur. Ayrica yas olarak genc hastalarda gorulmustur.
Timorlerin histolojik 6zelligi adenokarsinom olarak
belirtilmistir (27).

ROS 1

NSCLC hastalarindaki ALK genlerinin yeniden
diizenlenmelerinde oldugu gibi ROS-1’de de genlerin
yeniden diizenlenmesi gozlemlenmistir. Belirgin klinik
ozellikteki NSCLC hastalarinin alt gruplarinda tespit
edilmistir. Krizotinib NSCLC hastalarindaki ROS1
genlerinin yeniden duzenlenmesiyle erken klinik
aktivite sergiler (28). Ayrica ROS1 tumorleri Gizerinde
Krizotinib etkisi umut verici oldugu belirlenmistir
(29).

Hedefe
Problemler

Yonelik Tedavide Karsilasilan

Hastaligin tedavisinde erken evrelerde cerrahi
mudahalenin tedavinin basaris1 icin kacinilmazdir.
Hedefe yonelik tedavi kapsaminda esas odaklanilan
nokta ileri evre kanser hastalarn icindir. Hedefe
yonelik kisisellestirilmis tedaviler her ne kadar basarili
olmussa da bu hastalarda da olumciil sonuclanan ilac
direnci gelismesi ve zaten ileri evre olan hastalarda
progresyon onemli bir sorun teskil etmektedir (30).
Yapilan calismalarda EGFR+ hastalarda tirozin kinaz
inhibitoru kullanilan hastalarin tedavi baslangicindan
10-16 ay sonra %60-70 oraninda ila¢ direnci gelistigi
saptanmistir (25). Rezistansa yonelik calismalarda
ikincil gen mutasyonu geliserek birinci kusak TKI’lara
direnc olusmakta bu nedenle ikinci ve hatta uclincu
kusak TKI’lar bu hastalarda kullanilabilmektedir (31-
33). EGFR mutasyonuna yonelik kullanilan TKI’lere
rezistans gelismesinde hastalarin yarisinda T790M
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amino asit degisikligi ile ilac farkli bir ATP baglanma
bolgesine yapismasi soz konusu olmaktadir.

Hedefe Yonelik Tedavide Yeni Molekiiler
Anomaliler

FGFR1 Gen Mutasyonu

Potansiyel molekiler anomaliler uzerinde

calismalar hala devam etmektedir. Su anda en
gecerli ila¢c yanmti olusturabilen genetik sapmalar
siklikla sigara icmemis adenokarsinom hastalarinda
saptanmistir.  Son vyillarda yapilan calismalarda
sigara icen ve skuamoz hicreli karsinom (SCC) hucre
tipindeki hastalarda tanimlanan FGFR1 bir umut 15181
olmustur. SCC de bu saptanma orani yaklasik %10-19
iken diger akciger kanser tiplerinde %1’dir (34-37).
SCC de FGFR inhibisyonu ile apoptoz induksiyonu
meydana gelmektedir. Bu da terapotik etkinin
temelini olusturmaktadir. Ozellike lobiiler meme
karsinomunda ve endokrin rezistans tumorlerde bu
molekil anomalileri yapilan cesitli arastirmalarla
gosterilmistir (38, 39).

NSCLC hastalik gelisiminde bulunan MET’ lerindeki
genlerin kopya sayilarinin arttigir gozlemlenmistir
ve MET’lerin burada gorev aldig1 belirtilmistir (40).
MET amplifikasyonlari gelisimini EGFR tirozin kinaz
inhibitorlerine dogru ilerleten aktive edici EGFR
mutasyonlarina sahip hastalarda belirtilmis direnc
mekanizmasi olarak onemlidir. TKI’li hastalarin %20
kadar1 MET amplifikasyonuyla EGFR direnci gelistirir.
Krizotinib MET inhibitori olarak gorev yapar ve
MET amplifikasyonlu hastalarda Krizotinib aktivitesi
gosterilmistir (41).

Turk Hij Den Biyol Derg

BRAF Gen Mutasyonu

MAPK sinyal yolunda gorevli serin/tireonin kinaz
aktivitesine sahip bir protein kodlayan BRAF geni,
etkisini KRAS Uzerinden gostererek hiicre boliinmesini
denetlerler. Kolorektal kanserlerde (CRC) %15,
papiller tiroid kanserinde %45, akciger kanserinde
%1-2 oraninda somatik BRAF gen mutasyonlan
saptanmistir.  Ozellikle EGFR gelisen
vakalarda mutasyon saptanirsa onemli bir avantaj

rezistansi

olusturabilecegi belirlenmistir (42).

DDR2 Gen Mutasyonu

Discoidin domain reseptor 2 (DDR2), yeni bulunan
bir tirozin kinaz reseptorudur ve cesitli kollajen
yapimi, doku tamirini iceren, primer ve metastatik
kanser progresyonu ile iliskin yanit olusturmaktadir
(43).

SONUC

Gunimiizde akciger kanserinde klasik tedavi
yontemlerine gore daha az yan etkilere sahip hedefe
yonelik tedavi modelleri giincelligini korumaktadir.
ilerlemis  akciger kanserinin  tedavisi  icin,
gunumuzde yapilan calismalarda cesitli molekiler
seviyede hedefe yonelik kanser tedavi yontemleri
gelistirilmistir. Bunlardan yaygin olarak kullanilan
tedavi yontemi Epidermal Buiyime Faktoru Reseptori
(EGFR)’de

Gefitinib ve Erlotinib’dir. Uygulanan tedavilerin etkin

bulunan tirozin kinazi hedefleyen
kullanim1 ile akciger kanseri hastalarinda sagkalim
sliresinde yiikselis oldugu gosterilmistir. Bu sebeple
farmakogenomik ile hedefe yonelik ilaglardaki
gelismeler her gecen giin umut vaadetmektedir ve bu

alandaki calismalar hizla devam etmektedir.
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