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Bazal Hucreli Kanser (BCC)

o 1827 - Arthur Jacob

» En sik rastlanan deri kanseri
(%70-80)

» Acik tenli kigilerde

» Bas-boyun bolgesinde

» Lokal invazyon

» Nadiren metastaz



BCC-Epidemiyoloji

» Son 20 yilda %77 oraninda artis

» Ozellikle <40 yas kadinlarda

» Lokal siddetli invazyon %1-10
» Metastatik BCC % 0.0028-0.5

Curr Derm Rep 2014; 3:40-5



BCC'de Guncel ?7?77

C PATOGENEZ
TEDAVI ALTERNATIFLERI




Patogenez

» Hedgehog yolag!
e D vitamini
» Anaplastik lenfoma kinaz



Hedgehog yolagi

 Embriyo doneminde
> Noral tup, omurilik, deri ve killarin normal
gelisiminde
» Postnatal donemde
> Yara lyilesmesinde
» Kok hucre proliferasyonunu arttirir

- Hematopoetik, mezensimal ve noral sistem,
meme

» Istirahat halindeki kil folikGlinin bayume
evresine gecisinde rol oynar



Hedgehog yolaginin asiri aktivasyonu

» 9922 geninde mutasyonlar

» Keratinosit membran proteinleri
o patched homologue 1 (Ptch1) fonksiyon kaybi
> smoothened homolog (Smo) fonksiyon artisi

<

Transkripsiyon faktorlerinde artis

<

Hucre proliferasyonu ve anjiogenezde artis



Hedgehog yolagi
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Patogenez

» Hedgehog yolag!
* D vitamini
e Anaplastik lenfoma kinaz



BCC ve D vitamini

» BCC hucrelerinde DVR (+)

» D vitamininin karsinogenezi azaltici etkisi
- Hedgehog yolagi inhibisyonu
o Nukleotid onarim enzimlerini arttirici etki

* Hayvan deneylerinde;
v DVR olmayan farelerde daha ¢ok deri kanseri olusumu
v’ Topikal D vit. uygulamasi ile BCC hucre proliferasyonunda

azalma

< Insan calismalarinda celiskili sonuclar

J Am Acad Dermatol 2012; 67: 817-828




Patogenez

 Hedgehog yolag!
e D vitamini
» Anaplastik lenfoma kinaz



BCC-Anaplastik lenfoma

Kinaz
o ALK-Tirozin kinaz transmembran reseptoru

 Embriyogenez sirasinda sinir sistemi
gelisiminde onemli rolu var

» Cesitli malignitelerde ekspresyonu artmis
- Anaplastik buyuk hucreli lenfoma
- Akciger karsinomu
> Inflamatuar miyofibroblastik timarler
> Noroblastom



Oncotarget, December, Vol.4, No 12

Identification of anaplastic lymphoma kinase as a potential
therapeutic target in Basal Cell Carcinoma

Hanna Ning'*, Hiroshi Mitsui*, Claire Q.F. Wang', Mayte Suarez-Farifias'?, Juana
Gonzalez'?, Kejal R. Shah?, Jie Chen?, Israel Coats’, Diane Felsen?, John A. Carucci?,
and James G. Krueger?

! Laboratory for Investigative Dermatology, The Rockefeller University, New York, NY

2 Center for Clinical and Translational Science, The Rockefeller University, New York, New York, USA

3 Texas Dermatology Associates, Baylor University Medical Center, Dallas, TX USA

« BCC'de ALK mRNA'nin ekspresyonunda
artis

o ALK'nin Gli1ekspresyonunu arttirici etkisi
o Crizotinib’in (FDA onayl ALK inhibitori) BCC
tedavisinde kullanilabilecegi one surulmus

Oncotarget 2013; 4:2237-48



Tedavi-Guncel

» Hedgehog yolak inhibitorleri
 EGFR antagonisti (Setuksimab)



Hedgehog yolak inhibitorleri

Oral Topikal
- Vismodegib - CUR61414
(Genentech/Roche) (Curis/Genentech/Roche)
- LDE225 (Novartis) - LDE225 (Novartis)

(0]

IP1-926 (Infinity

Pharmaceuticals)

TAK-441 (Millennium

Pharmaceuticals)

PF-04449913 (Pfizer)
LEQS506 (Novartis)

BMS-833923 (Bristol-
Myers Squibb)

(0]

(0]

(0]

(0]



Vismodegib (RG3616 veya GDC-

0449)
» Benzimidazol yapisinda
» Insanlarda ilk kez 2008 yilinda kullaniimis
» 2012'de FDA onayi:
Metastatik veya lokal siddetli BCC

Lokal siddetli BCC
» 210 mm en az 1 lezyon
» Cerrahi tedavinin uygun olmadigi dasunulen durumlar
Daha once en az 2 kez cerrahi uygulanmis ve nuks

gelismis ise

Etkin rezeksiyon mumkun degil ise

Cerrahi sonrasi morbidite veya deformite gelisecegi
dusunuluyorsa
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Vismodegib (Erivedge®)

» 150 mg/gun, tek doz, PO
e Gli-1 ekspresyonunu azalttigi gosterilmis

» Faz | calisma-68 hasta
- Metastatik BCC'de %50 |

Kismi ya da
tam yanit

- Siddetli lokal BCC'de %60 [

> Toplamda %58 -



Vismodegib

» Faz Il calisma-104 hasta
- Metastatik BCC'de %30 yanit
- Qiddetli lokal BCC’de %43 yanit
- Metastatik BCC'de %18 progresyon

N Engl J Med 2012; 366:2171-9



Vismodegib

C  Faz Il calisma

e BHNS’lu 41 hasta

| VISMODEGIB | PLASEBO

Yeni BCC olusumu 2/yil 29/yil
BCC buyuklugunde %65 %11
azalma

N Engl J Med 2012; 366:2180-8



Vismodegib-Yan etkiler

o Teratojenim) Kadinlarda/Erkeklerde
kontrasepsiyon

o Kas kramplart %70
o Sac dokulmesi %60
» Tat almada bozukluk %55

» Kilo kaybi %50
» Halsizlik %40
o Bulanti %30
e Diare %30

« Amenore %30



S

Smo inhibitorleri ile ilgili SORULAR

Diger tedavi yontemleriyle kombine kullanim ile
et_lgnlik arttinlabilir mi? Nuks oranlari azaltilabilir
mi’

Uzun donem eftkileri, survey uzerine etkileri
nasil?

Tedaviye yanit alinip alinamayacagini onceden
belirleyebilecegimiz klinik yada histopatolojik
gostergeler var mi?

Uzun donem yan etkileri var mi?

BCC tiplerine gore farkh yanitlar var mi?

Klinik duzelme elde edilince ilacin kesiimesi
guvenli mi?

Cerrahi sinirlar pozitif geldiginde bu ilaglari
kullanabilir miyiz?



Smo inhibitorleri ile ilgill
SORUNLAR

* Vismodegib kesildikten sonra tuimorde
yeniden buyume

> Vismodegib ile tmoru kucls® cerrahi

* Vismodegib kullanimi sirasinda
> |ki hastada keratoakantom
- Ug hastada SCC gelisimi

JEADV 2014; DOI: 10.1111/jdv.12526



Smo inhibitorleri ile ilgill
SORUNLAR

» Sporadik siddetli/metastatik BCC’lerde %50
yanit

» Vismodegib tedavisinde ort. 56. haftada
olgularin %20’sinde ilaca direnc
- Direncg gelisiminde P13K yolagi etkili

> |kinci jenerasyon Smo inhibitérleri lizerinde
calismalar

Cold Spring Harb Perspect Med 2014; 4(7): a013581.
doi:10.1101



Cancer Cell. 2013 January 14; 23(1): 23-34. do1:10.1016/).cer.2012.11.017.

Itraconazole and arsenic trioxide inhibit hedgehog pathway
activation and tumor growth associated with acquired resistance

to smoothened antagonists

Cyclopamine D4TTG
‘Loz Fm e |trakonazol ve arsenik de

| o Hedgehog yolak
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iInhibisyonu
Diger Smo inhibitorlerine
direncli tumorlerde etkili
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Tedavi-Guncel

e Hedgehog yolak inhibitorleri
» EGFR antagonisti (Setuksimab)



Setuksimab (Erbitux®)

» Epidermal buyume faktor reseptor (EGFR)
antagonisti

EGFR aktivasyonu

4

Hucre ici tirozin kinaz otofosforilasyonu
Hucre siklusunda hizlanma
Anjiogenezde artis
Apoptozda azalma



Journal of Cancer 2012, 3 257
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Research Paper

2012; 3: 257-261. doi: 10.7150/jca.3491

(etuximab in Reiractory Skin Cancer Treaiment

Sini J Kalapurakal’, James Malone#$, K. Thomas Robbins#$§, Lucinda Buescher’, John Godwin?$, Krishna

RaoZ,S,E P

Table |: Patient characteristics.

Characteristics All patients Basal cell Squamous
carcinoma cell carcinoma

Number of patients 8 4 4

Median age 79 (38-89) 84 (45-87) 71.5(38-89)

History of Gorlin syn- 3 3 0

drome

‘BCC'de

%50 tam yanit
%50 kismi yanit
llac kesilince olgularin timiinde —

_nuks




Ozet

» Patogenezde Hedgehog yolaginin
aktivasyonu onemli

» Hedefe odakli tedaviler gundemde

» Vismodegib ilk FDA onayli Smo inhibitoru
o Etkinlik sinirli
> Yan etkiler fazla
> Direng gelisimi

» Yeni Hedgehog yolak inhibitorleri
gelistiriime asamasinda



