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GIRIS

Kronik lenfositik 16semi (KLL) eriskinde en sik goriilen l6semi olup Amerikada
her y1l yaklagik 20,000 yeni KLL hastasina tan1 koyulmaktadir'. Hastaligin patoge-
nezinde intrensek veya ekstrensek apoptoz sinyallerinin bozulmas: sonucu mor-
folojik olarak matur goriiniimlii B hiicrelerinin kontrolsiiz klonal artis1 rol alir*.
Intensek apoptoz BCL-2 aile proteinleri tarafindan kontrol edilmektedir. KLL ve
bazi diger hematolojik malignitelerde BCL-2 protein artis1 ve bunun sonucun-
da pro-apoptotik proteinlerin sekestrasyonu sonrasi malign klonun apoptozdan
korundugu ve kemoterapi direnci olusturdugu gosterilmistir’*. Hematolojik ma-
lignitelerde BCL-2 protein ailesini hedefleyen ilaglar tedavide yeni bir ¢igir agmis
olup bu béliimde BCL-2 inhibitorlerinin KLL tedavisindeki yeri anlatilacaktir.

APOPTOZ VE BCL-2 AILE PROTEINLERI

Apoptoz doku homeostazisi i¢in kritik role sahip programlanmis hiicre 6liimii-
diir. Ekstrensek(death receptor) ve intrensek(mitokondriyal) yolak aracili apoptoz
olarak ikiye ayrilmaktadir. DNA hasar1 veya biiylime faktorlerinin azalmasi son-
ras1 intrensek yolak aktive olur. Mitokondriden apoptotik protein olan sitokrom
¢ salinmasi ve kaspas aktivasyonu sonucu programli hiicre 6limii gergeklesir.
Bu siirecte “geri doniigsiiz” evre mitokondriyal dis membran permeabilitesinin
(MOMP) bozulmasi olup bu siire¢ B cell lymphoma-2(BCL-2) aile proteinleri ta-
rafindan kontrol edilir®.

BCL-2 geni ilk kez 1980’lerde t(14;18) translokasyonu sonucu agiga ¢ikan gen
triind olarak follikuler lenfomada tanimlanmistir® ve ayrica tiimor hiicresi sag
kaliminda tizerinde ¢alisilmis ilk onkogendir’. Bu dénem sonrasinda giiniimiize
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olmasidir. Bu durum KLL tedavisinde yasli, komorbiditesi olan, TP53 aberasyo-
nu olan ve daha 6nce BCRi tedavisi almis ve yanitsiz/yanit kaybi olan hastalarda
venetoklaks kullaniminin tedavideki ihtiyac1 karsilayacagini diisiindiirmektedir.
Venetoklaksn monoklonal anti-CD20 ile kombinasyonu ilacin sabit siire kulla-
nimina ve daha derin yanitlar elde edilmesine olanak saglamistir. Monoterapi ve
kombinasyon ¢alismalarindaki yan etkiler yonetilebilir olup yapilan doz artis pro-
tokolii ile TLS 6nlenebilmektedir. BCRi ile kombine ¢aligmalarin umut vadeden
ilk sonuglar1 agiklanmistir. Giiniimiizde venetoklaks tedavisi ile en iyi yanit elde
edebilmek ve en az yan etkiyi olusturmak amagli kombinasyon ¢aligmalar: hala
devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: KLL, BCL-2 proteini, Venetoklaks
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