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on 20 yil icinde kanser hiicreleri ve molekti-

ler biyolojideki gelismeler hizli gelisme gos-

termistir. Kanser hticresi olusumu, gelisimi,
invazyonu ve metastazlar1 artik molekutler seviye-
de tanimlanmaktadir. Ozglin kanser fenotipleri ile
molektiiler anomaliler arasinda her giin daha fazla
artan bir iliski saptanmaktadir. Bu gelismelerin
akilct ve mantikli bir sonucu olarak saptanan
hedeflere yonelik tedavi gelistirilmesi caligsmalar:
hiz kazanmistir. Bu metinde solid timorlere yone-
lik gelistirilen ve hatta faz III calismalar1 tamam-
lanarak klinik kullanima giren ajanlardan (Orn:
EGFR blokoérleri) bahsedilmeyecektir.

Molekiiler hedef: Tanim ve siniflama

Kullandigimiz: sitotoksik ajanlar agirlikli ola-
rak genel hlicre cogalma mekanizmalarini hedef
alarak, yan etki profili yiksek timoér regresyonu
saglarken, hedeflenmis ajanlar anomalilere 6zglin
olarak etki ederek daha secici ve normal dokulara
daha az etkili bir profil cizmektedirler. Bu kate-
gorideki ajanlar icinde membran reseptér inhibi-
torleri, sinyal ileti yolagi inhibitorleri, anjiyogenez
inhibitorleri, hlicre-matriks etkilesimi modulatér-
leri, hlicre cogalma doéngustni etkileyen ajan-
lar, hticre 6limu ve protein trafigi reguilatorleri
sayilabilir. Malin hematoloji tarihinde ilk ortaya
konulan sitogenetik anomali olan t(9;22) (bcr-abl,
Philadelphia Kromozomu) sonrasindaki 40 yili
askin stirede izlenen gelismeler, akut promiyelo-
siter 16semi (t(15;17, PML-RARA) olgularinin ATRA
ile tedavisi ve 1995 sonrasi imatinib aracili tirozin
kinaz inhibisyonu ile KML tedavisi ile kirilma nok-
tasina ulasmistir. Her iki ajanda malin hematoloji
tarihinin istatistiklerini ve transplant egilimlerini
belirgin sekilde etkilemisler, bu hastalarin éntinde
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yeni bir stire¢c baslamistir. Arastirmacilar ve ilag
enduistrisi de da bu ajanlarin basarisindan cesaret
alarak hedeflenmis tedaviler icin daha fazla yati-
rim ve proje Uretme yolunu sec¢mislerdir.

Malin transformasyon yolaklar: ve onkojen
hedefler

a- Onkojenik buiyiime faktdrleri: ras, myc, fos, jun

N-ras mutasyonlar1i AML’de %30 dolayinda
izlenirken, MDS’te benzer siklikta hem N hem de
K-ras mutasyonlari izlenebilmektedir. Ras proto-
onkojeninde islenme (post translasyonal modi-
fikasyon), sinyal yolagi, reseptoérler, yukari yoén
yolak, aktivasyonu ve inaktivasyonu, asagi yoén
yolak gibi hedefler secilebilir. Uzerinde calisma-
lar yapilan ras sinyal ileti inhibitérleri arasinda
protein ekspresyonu inhibitérleri (gen tedavisi,
antisens oligdeoksintikleotidler, intraselltiler anti-
korlar), ras-hticre membrani iliskisini bozan ajan-
lar (farnesil transferaz inhibitérleri, GGT-I, CAAX
inhibitorleri, metiltransferaz inhibitorleri), ras
trafigi inhibitérleri (17AAG), asag1 yon yolak inhi-
bitorleri (raf kinaz inhibitorleri, MEK inhibitorleri
(CCI-779) sayilabilir. ileride ras transformasyonu
etkisini kontrol edebilen, ve normal ras fonksiyo-
nunu koruyabilen ajanlarin gelistirilmesi tekli ve
coklu kemoterapilerde kullanilabilecektir.

b- Hiicre igi sinyal ileti sistemi (Bkz. 4. Oturum;
Guray Saydam): raf, tirozin kinazlar (abl, kit,
PDGF-R), farnesiltransferaz, FLT3, MEK/ MAPK,
JAK/STAT3, PI 3kinaz

Raf gen ailesi antisens tedaviler icin cekici
hedeflerdir. Raf-1 aktivasyonunu takiben ardisik
olarak MAPK, MEK, ERK ve JNK y1 aktive eder.
C-raf-1 inhibitért (ISIS 5132), raf kinaz inhibit6-
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ri (BAY 43-9006) ve mitojen aktive edici protein
kinaz-kinaz inhibitérti (CI-1040) Faz I calismalar:
devam etmektedir.

c- mTOR (mamalian target of rapamisin):

Protein sentezi artisi, G1 fazi progresyonu ve
hticre biuyumesinde rol oynar. Fosfoinositol-3
Kinaz yolaginda asagi yénlenmis yolda bulunan
bir bilesendir. Bu yolakta bulunan onkojen ve
timor stpressorlerde gbzlenen mutasyonlar cogu
bilim adaminin ilgisini ¢cekmistir. Bliytime fakto-
ri reseptorleri (EGFR, PDGFR, IGF-R ve IL-2) ve
elF-4E onkojeni malin lenfomlarda izlenmektedir.
Dogal bir urtin olan rapamisin antimikrobiyal,
immunstpressor, ve antitimor aktivitesi ile klinik
kullanima girmistir.

d- Anjiogenetik hedefler: VEGF-R, EGFR,

integrinler.

Uygulamalar daha cok solid timorlerde aras-
tirllmaktadar.

e- Apopitoz yolaguy: bcl-2, kaspazlar, TNF-R,

TRAIL, fas.

Apopitozun intrensek ve ekstrensek yolagi
bulunmaktadir. Intrensek yol capase 3 aktivas-
yonu ile sonugclanir. bcl-2 malin lenfomalarda
6n plana cikar (Bkz. Isinsu Kuzu, 3. Oturum).
Bcl-2 hedefleyen oblimersen Na (G3139) ile AML,
KLL ve miyelomda calismalar devam etmektedir.
Ekstrensek yol caspase 8 aktivasyonu ile sonuc-
lanir. TNF reseptér kompleksi icerisinde TNF R1,
Fas (Apo 1), DR3 (Apo 2), DR4 (TRAIL-R1) ve DR5
(TRAIL-R2) bulunmaktadir. Rekombinan c¢éztunur
formda insan TRAIL kullanim calismasi1 devam
etmektedir.

f- Siklin bagimli kinazlar (cdk):

cdk inhibisyonu sonrasi hticre siklusu durur,
apopitoz gerceklesir, diferansiyon olur, transkrip-
siyon etkilenir (P-TEFb, cdk9/cyclin T), néronal
fizyoloji (cdk 5). Flavopridol ve UCN-01 ile klinik
ila¢ arastirmalar: devam etmektedir. Her iki ajan-
da antitimor aktiviteleri ve huicre icinde yeterli
cdk inhibisyonu yapabilme diizeyine erismeleri ile
ylz gtldtrtct sonuclar vermislerdir.

g- Heat shock protein: Hsp90, proteasom

inhibitérleri, NF-kB.

Normal protein aktivitesinin glivencesidirler.
Htucrelerin total proteininin %1-2 sini kapsamak-
tadirlar. 17AAG ve PSC341 ile faz I ve II calismalar
yapilmaktadir.
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h- Transkripsiyonel represyon: BTB (PLZF ve
bcl6 proteinleri)

i- Tumor yiizey antijenleri: CD3, 33, 20, 22, 45,
52 vb.

j- AML M3’de PML-RARA: ATRA ve arsenik
trioksit ile calismalar.

Molekuler hedeflerin aktivitelerinin yoénlendi-
rilmesinde kullanilabilecek basamaklar (Bkz. 1.
Oturum, Tayfun Ozcelik);

1- Transkripsiyon
2- Translasyon
3- Sekresyon

4- Aktivasyon

5- Degradasyon

Bu hedeflere yoénelik ajanlarini gelistirilme
stratejileri:

Gen dizilimi calismalari, genomik ve proteo-
miks de gelismeler 1s1ginda yeni ajanlar ile yeni
ajanlar getirilmeye calisilacaktir.

Hedeflenmis ajanlar ile gelecekte bir umut var
mi1?

Yapilan calismalarda basarili olanlar oldugu
gibi basarisiz calismalarda vardir. Bu calismalarda
gozlene dizayn problemi ve rasyonel kayb1 ajanla-
rin ruhsat alamamaktadir.

Hematolojik malinitelerde hedeflerin c¢oklugu
ve mutasyon sikliginin zamanla artmas: tek ajan
tedavilerin basarisini engellemekte ve elimizdeki
ajanlarin diger tedaviler ile kombine edilmesi ger-
cegini ortaya koymaktadir.

Farmakogenomi alaninda ilerlemeler, epige-
netik calismalarin tamamlanmasi ile bireysel
hedeflenmis tedavilere dogru hem hasta (konak-
c1) hem de hastalik 6zglin (genomik analizler ile)
hedeflenmis tedavi yontemleri gelistirilecegine ve
hekimlerin simdikine goére hematolojik maligni-
telerin tedavisinde daha basarili olacaklarina
inaniyorum.
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