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Kemoterapotik ajan olarak dosetaksel’in
multipl miyelom hucre hatti (RPMI-8226)
uzerindeki sitotoksik etkisi
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OZET

Hiicrede mitotik igcigin olusum asamasinda mikrotibiil stabilizasyonuna
neden olarak hiicre bolinmesini durdurup hiicrenin apopitozise gidisini
saglayan dosetaksel meme, prostat ve mesane kanserinde sik kullanilan bir
ilagtir. Bu caligmada multipl miyelom hiicre hattinda [RPMI-8226 (“Human
multiplee myeloma”) ATTC No: CCL-155] bagka birgok kanserin tedavisinde
ilag olarak kullamlan dosetaksel ile ortaya cikabilecek sitotoksik etki farkli
dosetaksel konsantrasyonlar kullanilarak incelenmistir. Kontrol grubu ola-
rak metastatik meme kanseri hiicre hatti [MCF-7 (“human breast cancer”)
ATCC No: HTB-22] kullaniimiti. RPMI-8226 ve MCF 7 hiicre hatlarinda
hiicre kiiltiriinde artan dosetaksel konsantrasyonlarinda olusan sitotoksik
etkiler XTT uygulamasi ile degerlendirilmistir. Kontrol grubunda yer alan
MCF-7 (“Human breast cancer”) hiicrelerinde dosetakselin olusturdugu si-
totoksik etki az olarak bulunmustur. Buna karsin RPMI-8226 (“Human mul-
tiplee myeloma”) hiicre hattinda dosetakselin artan konsantrasyonlarinda
olusturdugu sitotoksik etki ortaya konmusgtur. Veriler dosetakselin 50 umol
konsantrasyonda RPMI-8226 hiicreleri iizerinde letal doza eristigini goster-
mistir.Kontrol grubunda dosetakselin etkinliginin diisiik olmasinin tek sebebi
olarak meme kanseri hiicre hattinin metastatik karakterde olmasi degerlen-
dirilmistir. Dosetakselin multipl miyelom hiicre hattinda etkin sitotoksik etkisi
bu ilacin multipl miyelom tedavisinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak ilacin multipl miyeloma tedavisinde daha etkin olarak kullanimi igin
ileri hayvan deneylerine gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: M/CF-7, mitoz inhibisyonu, multip/ miyelom, dosetak-
sel, RPMI-8226

SUMMARY

Cytotoxic effect of docetaxel on multiple myeloma cell lines (RPMI-
8226) as a chemotherapotic agent

Docetaxel that causes microtubule stabilization during mitotic spindle
organizing in cell and forces the cell to go apopitosis is a widely used drug
in breast, prostate and bladder cancers. Cytotoxic effect of docetaxel which
has been used in the treatment of many other cancers on multiple myeloma
cell line (RPMI- ATTC No: CCL-155) was investigated with different drug
concentrations. Metastatic breast cancer [MCF-7 (human breast cancer)
ATCC No: HTB-22] (human breast cancer) cell line was used as the control
group. Cytotoxic effects occurring with increasing docetaxel concentrations
in cell cultures of RPMI-8226 and MCF 7 cell lines were evaluated by XTT
assay. Cytotoxic effect caused by docetaxel was lower in MCF-7 (human
breast cancer) cell lines of the control group. However cytotoxic effect
with increasing docetaxel concentrations in RPMI-8226 (human multiplee
myeloma) cell lines was demonstrated. Data demonstrate that docetaxel
with a concentration of 50 umol reaches a lethal dose on RPMI-8226
cell lines. Low cytotoxic effect of docetaxel in the control group is only
explained by the metastatic character of breast cancer cell line. Efficient
cytotoxic effect of docetaxel in multiple myeloma cell line suggests that
this drug may be used in the treatment of this disease. However further
animal experiments are needed for the more efficient use of docetaxel in the
treatment of multiple myeloma.

Key words: MCF-7, mitotic catastrophe, multiple myeloma, docetaxel,
RPMI-8226
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Girig

Multip] miyelom (MM) tim Kkanserler arasinda
%1°lik, hematolojik maligniteler arasinda ise %10’luk
bir orana sahiptir. Hastalik ileri yaslarda sinsi bir se-
kilde baslar ve genellikle yavas ilerleme gosterir (1).
Plazma hiicrelerinin kontrolsiiz ¢cogalmasi sonucun-
da olusan lezyonlar tek bir kemikle sinirli ise hasta-
ik plazmositom olarak adlandirilirken, bu hastaligin
ileri bir formu olan MM’da kemik tutulumu yanin-
da kemik iligi tutulumu da mevcuttur. Hastalik rad-
yografide “zimba deligi gibi litik alanlar” ile karak-
terizedir (2). Hastaligin kesin tanisi icin kemik iligi
ve kemik biyopsisinin patolojik degerlendirilmesi,
serumda artmigs M proteini tespiti ve kemik iligi si-
togenetik analizi yapilir (3,4). MM’da tibbi tedavide
melfalan-prednizolon kombinasyon tedavisi halen
kullanilmaktadir. Son yillarda talidomid ve tiirevle-
ri, arsenik trioksid, histon deasetilaz inhibitorleri ve
proteozom inhibitorleri lizerinde yapilan calismalar-
la tedavide yeni asamalar kaydedilmistir. Olgularda
tim tedavi yaklasimlarina ragmen bircok olguda
tam tedavi ¢ogu kez miumkiin olmamaktadir (5).
Dosataksel, taksanlar grubundan mikrotiibiil stabilize
edici bir ajandir. Mitozda 6nemli olan tiibiilin mole-
kiline yiiksek afinite ile baglanir. Boylece mitoz ger-
ceklesemez. Proliferasyon durur ve hiicre apopitoza
gider (6). Hem in vitro, hem de in vivo calismalarda
hiicre i¢ine aliminin hizli olmasina bagh olarak dose-
takselin bircok hiicre grubunda anti-neoplastik akti-
vite gosterdigi bulunmustur (7,8). Dosetakselin farkli
sitotoksik ajanlarla kombine edilebilecegini destekle-
yen yayinlar mevcuttur (9).

Calismamizda halen MM tedavi protokoliinde bu-
lunmayan, ancak sistemik etkisi nedeni ile MM {ize-
rinde etkili olabilecegini diistindigiimiiz dosetaksel,
farkli konsantrasyonlarda hazirlanarak multipl miye-
lom hiicre hatti (RPMI-8226) lizerinde denenmistir.
Dosetakselin RPMI hiicre hatti tizerine olan sitotoksik
etkisi XTT Assay yontemi ile degerlendirilmis ve elde
edilen veriler yorumlanmistir (10).



Gerec ve Yontem

Dosetaksel konsantrasyonlarinin hazirlanmasi:
Deneysel amacla kullanilan dosetaksel (Doxel®
Mustafa Nevzat Ila¢) temin edildikten sonra farkli
konsantrasyonlarda hazirlanmasinda Morse ve ark.
nin protokoline uyulmustur (6). Dosetaksel hiicre
ortami olarak RPMI 1640’da (Sigma-Aldrich-R8758)
0.1-1-10-50-100 umol/L olacak sekilde diliisyonlarla
hazirlanarak deneysel calismada kullanilmaistur.

Hiicre kiiltiirii: Bu calismada multipl miyelom RPMI
8226 [ATTC No: CCL-155-Human multiplee mye-
loma] hiicre hatt1 ve kontrol grubu olarak MCEF-7
[ATCC No: HTB-22-Human breast cancer| hiicre hat-
t1 kullanilmistir. Her iki hiicre hatt1 %10 (v/v) fetal
bovine serum (Biochrom AG, Germany) ve %1 (v/v)
gentamisin (Biological Industries, Israel) iceren RPMI
1640 (Sigma-Aldrich-R8758) ile 37 °C’ de, %S CO,’li
ortamda Heraeus inkiibatorii (Hanau, Germany) ige-
risinde ¢ogaltilmistir (11). Tum hiicreler XTT Assay
(Cell Proliferation Kit, Biological Industries, Israel) icin
her kuyucukta 1x10° hiicre olacak sekilde 96’lik “well-
plate”lere dort grup halinde yerlestirilmistir. Hiicre
hatlar1 24 saat “well-plate”e yapisma ve cogalmast icin
37 °C’de etiivde bekletilmistir. 24 saatin sonunda her
“well-plate”e Tablo I’de oldugu gibi belirtilen konsant-
rasyonlardaki ila¢ derisimleri hicreler tizerine ilave
edilip, her deney grubunda kontrol grubu (bos medi-
yum ve mediyum-+hiicre) olusturulmustur (Tablo I).

XTT (Cell proliferation assay kit) testi: RPMI-8226
ve MCF 7 hiicre hatlarinin ila¢ uygulamasin-
dan sonra olusturdugu sitotoksisiteyi Ol¢mek i¢in
XTT (2,3-bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-5-
[(phenylamino)carbonyl)]-2H-tetrazolium  hydro-
xide) uygulamasinda tretici firmanin protokoli ile
Mutlu ve ark.nin uygulamalar: esas alinmistir (12).
[1k 24 saatin sonunda 24 saatlik etkiyi 6l¢gmek i¢in
belirli iki “well-plate”e XTT soliisyonu eklenmis, 24

saat sonra ise 490 nm’de XTT protokoliine “ELISA
reader”da okutularak her deney grubunda bulunan
hiicrelerin canliliklar1 analiz edilmistir (13). Aynu is-
lem ilk 48 saatin sonunda 48 saatlik etkiyi 6l¢gmek
icin belirlenmis iki “well-plate” icin de yapilmis ve
hiicrelerin canhiliklar: analiz edilmistir. Boylece ca-
lisma sonucunda 24 ve 48 saatlerdeki yasayan hiic-
reler ile o6li hiicrelerin ytizdelerini elde ettigimiz
hiicre canliligini gosteren XTT ¢iktilari elde edilmis-
tir. Calismada dortli tekrar gruplart kullanilmuistir.
Dosetakselin artan dozlarda MCF-7 (“human breast
cancer”) hiicre hattinda olusturdugu sitotoksik etki
Sekil 1'de, dosetakselin artan dozlarda RPMI 8226
(“human multiplee myeloma”) hiicre hattinda olus-
turdugu sitotoksik etki Sekil 2’de gosterilmistir.
Kiltir kaplarindaki hiicre hatlarindan 6lciilen de-
gerlerin normal dagilima uygunluklar1 grafiksel ola-
rak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Sonucta hicbir
Olcim degerinin normal dagilima uymadigi goriil-
dii. Tamimlayia istatistiklerin gosteriminde ortanca
ve Ceyreklikler Arasi Genislik (CAG, “Interquartile
Range”-IQR) degerleri kullanildi. Calisma gruplari
arasinda MCF-7 ve RMPI-8226 hiicre hatt1 dl¢timleri
arasindaki farkliliklar1 arastirmak icin Kruskal-Wallis
non-parametrik “varyans” analizi kullanildi. Farklilik
bulundugunda hangi gruptan kaynaklandigini be-
lirleyebilmek icin Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney testi ile “post-hoc” ikili karsilastirmalar ya-
pildi. MCEF-7 ve RMPI-8226 hiicre hatt1 24. saat ve 48.
saat ortancalarini karsilastirmak amaci ile Wilcoxon
isaretli siralilar testine basvuruldu. Kullanilan ilacin
MCEF-7 ve ve RMPI-8226 hiicre hatlan tizerindeki et-
kisini belirleyebilmek icin Mann-Whitney testi kul-
lanildi. Tim istatistiksel analiz ve hesaplamalar icin
MS-Excel 2003 ve “SPSS for Windows Ver. 15.0” (SPSS
Inc., Chicago, IL., USA) paket programlari kullanildi.
[statistiksel kararlarda (Bonferroni diizeltmesi yapilan

Tablo I. Dosetakselin 96’lik “well-plate”lerde hiicre hatlari lizerine uygulanmasi

Kontrol Kontrol Deney 1 Kontrol Deney 2 Zaman
M M+RPMI RPMI+D-0.1 M+MCF-7 MCF-7+D-0.1 24 saat
M M+RPMI RPMI+D-1 M+MCF-7 MCF-7+D-1 24 saat
M M+RPMI RPMI+D-10 M+MCF-7 MCF-7+D-10 24 saat
M M+RPMI RPMI+D-50 M+MCF-7 MCF-7+D-50 24 saat
M M+RPMI RPMI+D-100 M+MCF-7 MCF-7+D-100 24 saat
M M+RPMI RPMI+D-0.1 M+MCF-7 MCF-7+D-0.1 48 saat
M M+RPMI RPMI+D-1 M+MCF-7 MCF-7+D-1 48 saat
M M+RPMI RPMI+D-10 M+MCF-7 MCF-7+D-10 48 saat
M M+RPMI RPMI+D-50 M+MCF-7 MCF-7+D-50 48 saat
M M+RPMI RPMI+D-100 M+MCF-7 MCF-7+D-100 48 saat

M: Medya (RPMI 1640)

RPMI: Multipl miyelom hiicre hatti (‘Human multiple myeloma cell line”) ATCC: CCL-155

MCF-7: Meme kanseri hiicre hatti (*Human breast cancer cell line”) ATCC: HTB-22
D: Dosetaksel

Cilt 53 * Say1 4
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Sekil 1. Dosetakselin artan dozlarda MCF-7 (“human breast cancer”)
hicre hattinda olusturdugu sitotoksik etki

analizler hari¢) p<0.05 diizeyi anlamli farkliligin gos-
tergesi olarak kabul edildi. Tiim bu istatistiksel veriler
MCF-7 hiicre hatt1 icin (24 ve 48 saat Ol¢timlerinde)
Tablo I'de, bu degerler i¢in “post-hoc” ikili karsilas-
tirma sonuclar1 Tablo III’de verilmistir. RPMI-8226
hiicre hatt1 icin 24. ve 48. saat 6lctimleri Tablo IV'de,
bu degerler icin “post-hoc” ikili karsilastirma sonug-
lar1 Tablo V’de verilmistir.

Bulgular

Calismamizda dosetakselin artan dozlarda MCF-7
(“human breast cancer”) hiicre hattinda olusturdugu
sitotoksik etkisi Sekil 1’de, dosetakselin artan dozlar-
da RPMI 8226 (“human multiplee myeloma”) hiicre
hattinda olusturdugu sitotoksik etki Sekil 2’de goste-
rilmistir. Bu sonuglara gore dosetakselin uygulanan
dozlarda MCEF-7 hiicreleri tizerine etkisi tam olarak
ortaya konamazken, RPMI 8226 hiicreleri tizerine et-
kisi belirgindir.

Sekil 2. Dosetakselin artan dozlarda RPMI 8226 (“human multiplee
myeloma”) hiicre hattinda olusturdugu sitotoksik etki

Kontrol olarak alinan MCEF-7 hiicre hattinin XTT
assay 24. saat degerleri kontrol grubunda 0.284 ile
0.306 arasinda degisirken, deney grubunda 2.000-
3.780 araliginda bulunmustur (Tablo II). Kontrol ile
karsilastirildiginda XTT assay sonucunda deney gru-
bunda hiicrelerin canlilig1 belirgin olarak azalmistir.

Tablo II incelendiginde 24. saat ortancalarinin ¢a-
lisma gruplarindan en az birisinde istatistiksel ola-
rak digerlerinden farkli (x?=39.692; p<0.001) oldugu
gortilmektedir. Farkliligin hangi calisma grubundan
kaynaklandigi incelendiginde ise, kontrol grubunun
Sham ve deney grubundan daha diisiik ortancaya sa-
hip oldugu (p<0.001), Sham ve deney gruplari ara-
sindaki farkliligin ise istatistiksel olarak anlamli ol-
madig1 (Z=1.059, p=0.296) bulunmustur (Tablo III).
Sham ile deney grubu arasinda farkliligin anlaml ol-
mamasi 24 saatlik siire sonunda dosetakselin MCF-7
hiicre hatt1 izerine belirgin etkiye sahip olmadigini
gostermektedir.

Tablo Il. MCF-7 hiicre hatti 24 ve 48 saat 6l¢iimleri

24 Saat 48 Saat 24 saate karsi 48 saat
Grup En az-En Cok Ortanca (CAG) En az-En Cok Ortanca (CAG) z p
Kontrol 0.284-0.306 0.295 (0.021) 0.215-0.232 0.220 (0.015) 3.948 <0.001 @
Sham 2.925-3.337 3.195 (0.373) 3.531-3.926 3.761 (0.295) 3.923 <0.001 g4
Deney 2.000-3.780 3.068 (1.042) 1.860-3.263 2.975 (0.658) 1.008 0.313 ©
Gruplar arasi %2=39.692 p<0.001 %2=49.879 p<0.001

1: 24 saat < 48 saat 8. 24 saat > 48 saat

&> 24 saat = 48 saat

./ '/ /|
Tablo Ill. MCF-7 hiicre hatti 24 ve 48 saat dlgiimleri “post-hoc” ikili kargilagtirma sonuglari

24 Saat

48 Saat

Grup Sham Deney

Sham Deney

Z=5.451, p<0.001 7=5.360, p<0.001*

7=1.059, p=0.296

Kontrol
Sham

Z=5.440, p<0.001 7=5.206, p<0.001*

7=5.192, p<0.001%

t: Sham >Kontrol 1: Deney >Kontrol

W: Sham >Deney
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Tablo II'de MCF-7 hiicre hattina uygulanan do-
setakselin etkisinin incelendigi deneylerde 48. saat
ortancalarina gore de calisma gruplarindan en az
birisi istatistiksel olarak digerlerinden anlamli farkl-
Iik (2=39.692; p<0.001) gostermektedir. Farkliligin
hangi calisma grubundan kaynaklandigi incelen-
diginde ise, tim gruplarin birbirlerinden farkli ol-
duklar1 bulunmustur (p<0.001). Ortancalarina gore
kiictikten buytige dogru siralama kontrol, deney ve
Sham grubu seklindedir (Tablo III). Burada Sham
grubunda kullanilan MCF-7 hiicre hatt1 ile dose-
takselle muamele edilmis deney grubu karsilastiril-
diginda, deney grubunun canlilik oranininin Sham
grubuna gore daha az oldugu belirgindir. Bu da do-
setakselin MCF-7 hiicre hatt1 {izerine sitotoksik ol-
dugunu gostermektedir.

MCE-7 hiicre hattina uygulanan dosetakselin et-
kisinin incelendigi deneylerde 24. saat ortancasi ile
48. saat ortancalar1 da karsilastirilmistir. Bu sonucg-
lara gore kontrol grubundaki kiilttirlerin tamaminin
(%100) 48 saat Ol¢limlerinin 24 saat Ol¢ctimlerine
gore arttigl, Sham grubunun tamaminin azaldigi ve
deney grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir
farkliligin olugsmadig1 gorilmistiir (Tablo II ve III).
Bu istatistiksel analizlere gore dosetakselin MCE-7
hiicre hatti lizerine sitotoksik etkisi belirgindir, an-
cak 24 saat ve 48 saatlik ol¢iimlerde bu etki belirgin
olarak degismis bulunmamistir. Calismamizda dose-
takselin etkisinin MCEF-7 hiicre hatt1 lizerine bekle-
nilen diizeyde olmadigi, hiicrelerin %50’sini 6ldi-
ren sitotoksik doza calismada kullanilan dozlarda
ulasmadigini belirledik.

Dosetaksel uygulanan MM ozelligi gosteren RPMI-
8226 hiicre hatti tizerindeki etkisini ortaya koyan
XTT assay sonuglar1 incelendiginde, ilk 24 saatlik
kontrol grubunda 0.271 ile 0.296 arasinda degerler
bulunurken, deney gurubunda 0.253 ile 2.289 ara-
sinda degerler bulunmustur. Sham grubunda ise de-
gerler 2.163-2.284 araliginda degismektedir.

Calisma gruplarina gore RPMI-8226 hiicre hatt1 24
ve 48 saat Ol¢timleri Tablo IV'de verilmistir.

Tablo IV incelendiginde 24. saat ortancalarinin ca-
lisma gruplarindan en az birisinde istatistiksel ola-

rak digerlerinden farkli (x?=37.558; p<0.001) oldugu
gorilmektedir. Farkliligin hangi calisma grubundan
kaynaklandigi incelendiginde ise, tiim gruplarin
birbirinden farkli olduklart bulunmustur (p<0.001).
Ortancalarina gore buyikten kiiciige dogru sirala-
ma Sham, deney ve kontrol grubu seklindedir (Tablo
IV). Calismanin sonucunda dosetakselin RPMI-8226
hiicre hatt1 tizerine sitotoksik oldugu belirlenmistir.
Sham grubuna gore deney grubundaki hiicrelerin
daha ytiksek oranda 6ldiugi ve canlilik oranlarinin
daha diisiik oldugu gozlemlenmistir.

48. saat ortancalarina gore de c¢alisma gruplarindan
en az birisi istatistiksel olarak digerlerinden anlamlh
farklilik (x2=39.209, p<0.001) gostermektedir (Tablo
IV). Farkliligin hangi ¢alisma grubundan kaynak-
landig1 incelendiginde ise, kontrol grubunun Sham
ve deney gruplarindan daha diisiik ortancaya sahip
oldugu (p<0.001), Sham ve deney gruplari arasinda-
ki farkliligin ise istatistiksel olarak anlamli olmadigi
(Z=1.691, p=0.095) bulundu (Tablo V). Calismamizda
48 saat sonunda hiicrelerin dosetakselin letal doza
(“lethal dose”) ulastig1 gozlemlenmistir.

24. saat ortancasi ile 48. saat ortancalar1 karsilas-
tirlldiginda ise tim calisma gruplarinda kiiltiirlerin
tamaminin (%100) 48 saat Olctimlerinin 24 saat 6l-
climlerine gore azaldig1 ve bu azalmanin istatistik-
sel olarak da anlamli oldugu (p<0.001) gorilmiistiir
(Tablo V). Calismamizin sonucunda Sham grubunu
olusturan RPMI-8226 hiicreleri ile deney grubunu
olusturan dosetaksel ile muamele edilmis RPMI-8226
hiicreleri Kkarsilastirildiginda dosetakselin beklenen
letal doza c¢alismada kullanilan deger araliklari igeri-
sinde ulastigi, 50 pmol/L konsantrasyonunda hem 24
saatlik, hem de 48 saatlik deney gruplarinda canllik
oranini %50’den daha az konsantrasyonlara diistirdii-
gu gozlemlenmistir.

Bu sonuglarin 1s18inda deney grubunda kullanilan
ilactn MCF-7 ve RPMI-8226 hiicre hatlan tizerinde-
ki etkisi incelendiginde, hem 24 saat hem de 48 saat
Olctimlerinde RPMI-8226 hiicre hatti Gizerinde MCEF-
7 hiicre hattina gore daha yiiksek etkiye sahip oldu-
gu gorildi (sirasiyla Z=4.537, p<0.001 ve Z=4.791,
p<0.001) Calismanin hedefi olan dosetakselin RPMI-

Tablo IV. RPMI-8226 hiicre hatti 24 ve 48 saat 6lciimleri

24 Saat 48 Saat 24 saate karsi 48 saat
Grup En az-En Cok Ortanca (CAG) En az-En Cok Ortanca (CAG) YA p
Kontrol 0.271-0.296 0.277 (0.016) 0.039-0.043 0.041 (0.003) 3.939 <0.001 U
Sham 2.163-2.284 2.211 (0.056) 1.387-1.765 1.399 (0.291) 3.920 <0.001 U
Deney 0.253-2.289 1.493 (1.715) 0.172-1.956 0.727 (1.505) 3.516 <0.001 U
Gruplar arasi %2=37.558 p<0.001 %2=39.209 p<0.001

. 24 saat > 48 saat
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Tablo V. RPMI-8226 hiicre hatti 24 ve 48 saat dlgiimleri “post-hoc” ikili kargilastirma sonuglari

24 Saat

48 Saat

Grup Sham Deney

Sham Deney

7=5.425, p<0.001 Z=3.479, p<0.001¥

Z=3.890, p<0.001*

Kontrol
Sham

Z=5.434, p<0.001T Z=5.113, p<0.001%

Z=1.691, p=0.095

t: Sham >Kontrol I: Deney >Kontrol

W: Sham >Deney

8226 hiicre hatt1 tizerine sitotoksik etkisinin oldugu
sonucu belirgin bir sekilde gortilmiistiir.

Tartisma

Hiicre hatlarn iizerinde uygulanan ilaclara verilen
yanit bu ilaclarin etki mekanizmasina, uygulama doz-
larina oldugu kadar kullanilan hiicrelerin koken aldi-
g1 dokuya, kanser hiicresinin ozelliklerine ve onlarin
genetik degisikliklerine baglidir (6). Calismamizda
kullandigimiz dosetaksel, hiicrelerde mitotik igcigin
olusumunda gorevli mikrotiibiillerin stabilizasyonu-
na neden olmaktadir. Bunun sonucunda hiicre pro-
liferasyonu engellenmekte ve hiicreler apopitozise
gitmektedir (14). Dosetakselin Ozellikle meme, pros-
tat, mesane ve akciger kanserinde yaygin kullanimi
vardir (7). Sistemik etkisinden dolay: farkli kanserler-
de ilag olarak kullanimina ait ¢calismalar siirmektedir.
Metastatik meme kanserinin yani sira kiiciik hiicreli
akciger kanseri, over kanseri, prostat, mide ve mesane
kanseri gibi bir¢cok kanser tiiriinde birinci basamak te-
davide, yerine gore cerrahi 6ncesi ve sonrasi tedavide
kullanimi arastirilmaktadir (15-17). Ancak ileri evre
kanser olgularinda dosetakselin tek basina kullanimi
yetersiz kalabilmektedir (18).

Dosetaksel, hiicrede mitotik silirecte olusan mik-
rotiibtil olusumunu stabilize ederek hiicrenin proli-
ferasyonunu durdurur ve hiicrenin apopitozise gidi-
sine sebep olur (6). Hiicre hatlan tizerine uygulanan
ilaclara verilen yanit sadece ila¢ konsantrasyonuna,
ya da ilacin etki mekanizmasina degil, ayn1 zamanda
hiicrenin yapisal ve genetik 6zelliklerine baghdir (6).
Bir meme kanser hiicresi olan MCF-7 hiicre hatt1 bir-
cok yapisal ve genetik anomalilere sahiptir (3). Meme
kanseri hiicreleri erken donemde mitoz orani hizh
oldugundan dosetakselin etkisine agiktir. Ancak ileri
donem metastatik meme kanser hiicreleri apopitozise
direncli oldugundan, dosetakselin etkisine diren¢ ka-
zanir. MCEF-7 hiicre hatt1 yaklasik 80 kromozom igerir
ve genomunda sayillamayacak kadar ¢cok molekiiler
degisiklik vardir (19). Tim bu nedenler ve metasta-
tik Ozelliklerinden dolayr MCEF-7 hiicre hatt1 genel-
likle bircok ilaca direnclidir (“Multi-drug-resistance”;
MDR) (20). Calismamizda bu nedenlerden dolay1
MCEF-7 hiicre hattinda dosetaksele diren¢ gelismis,
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dosetakselin etkinligi beklenenden az ¢ikmistir (Sekil
1). MCEF-7 hiicre hatt1 tizerine dosetakselin etkisi var-
dir ancak calismada kullanilan ila¢ dozlar1 hiicrelerin
%150'sini oldiiren letal doza erisememistir (Tablo II ve
III).

Normalde meme kanserinin tedavi protokoliinde
kullanilan dosetakselin burada etkinliginin az olarak
bulunmasi, ileri donem meme kanseri olgularinda
ayni ilacin etkisinin az olmasini acgiklar niteliktedir.
Bu bulgu yaklasik her on kadindan birinin etkilendigi
meme kanserinde ileri tiimoral olgularda yeni tedavi
yaklasimlarina olan gereksinimi gostermektedir (21).
Dosetaksel ile kullanilabilecek farkli ila¢ kombinas-
yonlarinin bulunmasi 6nem kazanmaktadir.

MM kronik seyirli sinsi bir hastaliktir. Genelde ileri
yaslarda tan1 konulan hastalarda klinik progresyon ya-
vas ilerler. Toplumda tiim kanserler arasinda %1 ora-
ninda goriiliirken, hematolojik maligniteler arasinda
%10 siklikla goriliir (1). MM tedavisinde mitotik don-
gyl etkileyen bircok ila¢ denenmektedir. Bilindigi
gibi MM hiicreleri hizli biiylime paterni gostermezler,
ancak yasam streleri uzundur ve klinik gidis kronik
bir seyir gosterir (22). Bu nedenle mitozu inhibe eden,
hiicre 6liimiini aktifleyen ve apopitozisi indiikleme-
yi amaclayan ilaglar siklikla denenmektedir (23,24).
Calismamizda dosetakseli farkli konsantrasyonlarda
MM hiicre hatti olan RPMI-8226 hiicre hatt1 hiicreleri
tizerinde kullanarak ilacin toksisitesinin belirlenmesi
amaclanmistir. Bu konuda MM hiicreleri ile yapilan
daha onceki calismalarda dosetakselin hiicre icinde
cesitli yolaklara etki ederek hiicrenin 6liime gidisini
indukledigi belirlenmistir (20,25). Ancak bu ¢alisma-
larda 6zel bir takim gen ekspresyonlar1 bakilmis olup,
genel toksisite deneyleri nispeten azdir (10). Uzerinde
calisma yapilan multipl miyeloma hiicre hatti (RPMI-
8226) insan periferik kanindan elde edilmis lenfob-
last karakterindedir (26). Elde edilen sonuglar, dose-
takselin uygun dozlarda RPMI-8226 hiicreleri {izerine
toksik etkisini gostermistir (Tablo IV ve V). Yavas bir
progresyon gosteren MM’de dosetaksel ile mitozun
inhibe edilmesi bu ilacin multipl miyelom tedavisin-
de kullanilabilir oldugunu gostermistir. RPMI-8226
hiicre hatt1 tizerine dosetakselin sitotoksik etkisini
arastirmak amaclh yaptigimiz calismada kullanilan

Coban ve ark.



doz araliginda dosetakselin bu hiicreler tizerine etkili
oldugu ve 50 pumol/L konsantrasyonunda letal doza
eristigi gozlemlenmistir (Sekil 2) (27).

Ancak her ilag gelistirme ¢alismasinda oldugu gibi
dosetakselin etkin dozunun bulunmas: ve olasi yan
etkilerinin ortaya konabilmesi icin basta baska MM
hiicre hatlar1 ve hayvan deneyleri olmak tizere ileri
deneylere ihtiyag¢ vardir (18). Bircok ¢alismada ortaya
kondugu gibi, bu ilacin farkli ila¢ kombinasyonlarin-
da denenmesinin de 6onemli olabilecegi degerlendi-
rilmektedir (12,28). Dosetakselin relapstaki ya da ref-
rakter multipl miyelom olgularinda tek basina etkisiz
oldugunu gosteren hasta bazli ¢alismalar da kombi-
nasyon tedavilerini destekler niteliktedir (29).

Kaynaklar

1.

2.

10.

11.

12.

Kyle RA, Rajkumar SV. Multiple myeloma. N Engl ] Med
2004; 351: 1860-1873.

Hideshima T, Anderson KC. Molecular mechanisms of
novel therapeutic approaches for multiplee myeloma.
Nat Rev Cancer 2002; 2: 927-937.

Hervé AL, Florence M, Philippe M, et al. Molecular
heterogeneity of multiplee myeloma: pathogenesis,
prognosis, and therapeutic implications. ] Clin Oncol
2011; 29: 1893-1897.

Greipp PR, Trendle MC, Leong T, et al. Is flow cytometric
DNA content hypodiploidy prognostic in multiplee
myeloma? Leuk Lymphoma 1999; 35: 83-89.

Palumbo A, Anderson K. Multiple myeloma. N Engl ]
Med 2011; 364: 1046-1060.

Morse DL, Gray H, Payne CM, Gillies RJ. Docetaxel
induces cell death through mitotic catastrophe in
human breast cancer cells. Mol Cancer Ther 2005; 4:
1495-1504.

Lyseng-Williamson KA, Fenton C. Docetaxel: a review
of its use in metastatic breast cancer. Drugs 2005; 65:
2513-2531.

Karampeazis A, Vamvakas L, Agelidou A, et al. Docetaxel
vs. vinorelbine in elderly patients with advanced non-
small-cell lung cancer: A Hellenic Oncology Research
Group Randomized Phase III Study. Clin Lung Cancer
2011; 12: 155-160.

Gregory WM, Richards MA, Malpas JS. Combination
chemotherapy versus melphalan and prednisone in
the treatment of multiplee myeloma: an overview of
published trials. J Clin Oncol 1992; 10: 334-342.
Scudiero DA, Shoemaker RH, Paull KD, et al. Evaluation
of a soluble tetrazolium/formazan assay for cell growth
and drug sensitivity in culture using human and other
tumor cell lines. Cancer Res 1988; 48: 4827-4833.
DonmezY, Gunduz U. Reversal of multidrugresistance by
small interfering RNA (siRNA) in doxorubicin-resistant
MCEF-7 breast cancer cells. Blomed Pharmacother 2011;
65: 85-89.

Mutlu PK, Baran Y, Ural AU, et al. Effect of cobalt-60
(gamma radiation) on multidrug resistant multiplee
myeloma cell lines. Cell Biol Int 2011; 35: 721-725.

Cilt 53 * Say1 4

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Karabulut B, Erten C, Gul MK. Docetaxel/zoledronic
acid combination triggers apoptosis synergistically
through downregulating antiapoptotic Bcl-2 protein
level in hormone-refractory prostate cancer cells. Cell
Biol Int 2009; 33: 239-346.

Morgan C, Lewis PD, Jones RM. The in vitro anti-
tumour activity of zoledronic acid and docetaxel at
clinically achievable concentrations in prostate cancer.
Acta Oncol 2007; 46: 669-677.

Fury MG, Pfister DG. Current recommendations for
systemic therapy of recurrent and/or metastatic head
and neck squamous cell cancer. J] Natl Compr Canc
Netw 2011; 9: 681-689.

Grimer R, Judson I, Peake D, Seddon B. Guidelines for
the management of soft tissue sarcomas. Sarcoma 2010;
2010: 506182.

Fabbri F, Amadori D, Carloni S, et al. Mitotic catastrophe
and apoptosis induced by docetaxel in hormone-
refractory prostate cancer cells. J Cell Physiol 2008; 217:
494-501.

Cortes JE, Pazdur R. Docetaxel. J Clin Oncol 1995; 13:
2643-2655.

Mark HF, Naram R, Santoro K, Bland KI. A study of
induced genotoxicity in MCF-7 cells. Cytobios 1995;
84:171-177.

Vickers PJ, Dickson RB, Shoemaker R, Cowan KH. A
multidrug-resistant MCF-7 human breast cancer cell
line which exhibits cross-resistance to antiestrogens
and hormone-independent tumor growth in vivo. Mol
Endocrinol 1988; 2: 886-892.

Parkin DM, Bray F, Ferlay ], Pisani P. Global cancer
statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005; 55: 74-108.
Yosifov DY, Konstantinov SM, Berger MR.
Erucylphospho-N,N,N-trimethylpropylammonium
shows substantial cytotoxicity in multiple myeloma
cells. Ann N'Y Acad Sci 2009; 1171: 350-358.

Mahaffey CM, Davies AM, Lara PN Jr, et al. Schedule-
dependent apoptosis in K-ras mutant non-small-
cell lung cancer cell lines treated with docetaxel and
erlotinib: rationale for pharmacodynamic separation.
Clin Lung Cancer 2007; 8: 548-553.

Ke B, Qin Y, Zhao F, Qu Y. Synthesis and biological
evaluation of novel 3’-N-tert-butylsulfonyl analogues of
docetaxel. Bioorg Med Chem Lett 2008; 18: 4783-4785.
Mediavilla-Varela M, Pacheco FJ, Almaguel F, et al.
Docetaxel-induced prostate cancer cell death involves
concomitant activation of caspase and lysosomal
pathways and is attenuated by LEDGF/p75. Mol Cancer
20009; 8: 68.

Matsui W, Huff CA, Wang Q, et al. Characterization of
clonogenic multiplee myeloma cells. Blood 2004; 103:
2332-2336.

Uysal Y, Ural AU, Avcu F ve ark. Meme kanseri (MCF-7)
ve Burkitt lenfoma (Raji) hiicre dizileri iizerine in vitro
ortamda hiperisin ile fotodinamik tedavi arastirma
sonuclari. Giilhane Tip Derg 2007; 49: 147-152.

Clerc D, Fermand JP, Mariette X. Treatment of multiple
myeloma. Joint Bone Spine 2003; 70: 175-186.
Friedenberg WR, Graham D, Greipp P, Blood E, Winston
RD. The treatment of multiple myeloma with docetaxel.
Leuk Res 2003; 27: 751-754.

Multipl miyelomda dosetaksel * 263



