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ÖNSÖZ

Onkoloji alanındaki tüm dünyanın yakın takip ettiği bilimsel gelişmeler ışığında günümüzde artık sis-
temik kemoterapi gibi konvansiyonel tedaviler yerlerini büyük ölçüde immünoterapi, moleküler hedefli 
ilaçlar ve gen tedavilerine bırakmaya başlamıştır. Bu tedavi seçeneklerinin her biri ayrı ayrı vazgeçilmez 
önemde olup tedavi seçimleri ve sıralamaları bireyselleştirilmiş tedavi stratejileri sayesinde her hastaya 
özgü bir şekilde planlanmaktadır. Bu bağlamda moleküler hedefli tedavilerin kullanımında ve uygun has-
taların seçiminde genetik temelli belirteç ve testlerin önemi büyüktür. Ayrıca hastalıkların patofizyolo-
jileri ve davranış paternlerinin ve dolayısıyla moleküler hedefli tedavilere uygunluklarının da moleküler 
temellerin bilinmesi ile mümkün olabileceği bilinmektedir. Ayrıca bu tedavilerin sistemik kemoterapiler-
den farklı, kendilerine özgü ve özel yönetilme ihtiyacı olan yan etki profilleri vardır ve bu ilaçların kullanı-
mında bu hususlara dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu kitabımızda MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİ-
LER konularını ülkemizin değerli Patoloji, Tıbbi Genetik, Tıbbi Onkoloji, Hematoloji, Gastroenteroloji, 
Göğüs Hastalıkları, Nefroloji, Dermatoloji ve İç Hastalıkları alanında uzman ve akademik vizyonu olan 
hocalarımızın katkılarıyla hazırladık. Emeği geçen hocalarıma teker teker davetimi kırmayıp verdikleri 
destek için teşekkür ediyorum. Ayrıca Onkoloji alanında yayımladığımız ve yayımlamayı planladığımız 
kitapların hazırlanmasında emeği geçen ve her an yanımızda olan başta Akademisyen Yayınevi sahibi 
Yasin DİLMEN olmak üzere tüm yayınevi çalışanlarına da teşekkür ederim.

Son olarak, akademik yürüyüşümde beni yalnız bırakmayan, iyi ve kötü günlerimde desteğini ve sev-
gisini esirgemeyen ve ayrıca kitaplarımıza Radyasyon Onkoloğu olarak da katkıları olan kıymetli eşim 
Dr. Ayşe KÖTEK SEDEF’ e sonsuz sevgi ve teşekkürlerimle.

Ali Murat SEDEF
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BÖLÜM

1	 Öğr.	Gör.	Çankaya	Üniversitesi,	tekertaner@yahoo.com	ORCID	iD:	0000-0002-6621-3071

1.
Hikmet Taner TEKER1

MOLEKÜLER HEDEFLİ 
TEDAVİLERDE HÜCRE 
DÖNGÜSÜNÜN ÖNEMİ

GİRİŞ
Kanser çeşitli hücre döngüsü proteinlerinin anor-
mal aktivitesi sonucu kontrolsüz tümör hücre 
proliferasyonu bölünmesi olarak karakterize edil-
mektedir(1). Bu bölümde moleküler hedefli tedavi-
ler için hücre döngüsü sırasında rol alan önemli 
sinyal yolakları ve kanserli hastalarda hücre dön-
güsü düzenleyicilerinde gözlemlenen değişimler 
incelenecektir.

HÜCRE BÖLÜNME DÖNGÜSÜ
Yetişkin bir memelide hücrelerin çoğu, biyokim-
yasal ve fonksiyonel olarak aktif olmalarına karşın 
bölünme ve çoğalma açısından durağan haldedir. 
Organizmanın hayatta kalabilmesi ve fizyolojik 
ihtiyaçlarının karşılanması için, bu hücrelerin bu-
lunduğu bölge ve organlar organ spesifik hücresel 
bölünme oranı sergiler ve yüksek bölünme kapasi-
tesine sahip hücreler arasında bağırsak ve hemato-
poetik hücreler örnek olarak verilebilir. Ortalama 
olarak, yetişkin bireyde 24 saat içerisinde 2 trilyon 
hücre bölünmesi gerçekleşmektedir(2,3).

Hücre bölünmesi, belirli bir organizasyon gös-
termekte ve çok kontrollü aşamalardan geçerek 
gerçekleşmektedir. Hücre bölünmesi, hücrenin 
proliferatif olmayan ve G0 olarak bilinen aşama-
sından, bölünme sürecine hazırlandığı ilk faz olan 
G1’e geçişi ile başlar. Bu süreç, hem transkripsi-
yonel hem de translasyonel programların drama-
tik bir şekilde regülasyonu ile gerçekleşmektedir. 
Bu sürecin amacı sadece hücre bölünmesini dü-

zenlemek için gerekli proteinleri sağlamak değil, 
aynı zamanda, bir hücre için hücre boyutu kaybı 
olmaksızın makromoleküllerin eşit ve yeterli bir 
şekilde iki hücreye dağılımını gerçekleştirmektir. 
Hücre kültürü çalışmaları; mitojenik büyüme fak-
törlerinin G1 fazından geçiş için gerekli olduğunu 
göstermektedir. Spesifik olarak, G1 fazında büyü-
me faktörleri geri çekilirse, hücre bölünmesinin 
durduğu, bununla beraber bu fazın sonlarında, bu 
faktörlerin etkisinin azaldığı gözlenmiştir.

Hücre, G1 fazından sonra DNA sentez (S) aşa-
masına girer. G1’i, 3 ila 5 saat süren ve G2 adı ve-
rilen ikinci bir faz izler. Ve daha sonra hücre, kro-
mozomların ayrıldığı hızlı bir faz olan (yaklaşık 1 
saat süren) M fazını başlatır. Mitozun tamamlan-
ması üzerine, oluşan yavru hücreler ortama bağlı 
olarak sessizliğe (G0) girebilir veya ikinci bir hüc-
re bölünmesi turu başlatabilir. Hücreler ortama 
bağlı olarak sessizliğe (G0) girebilir veya ikinci bir 
hücre bölünmesi turu başlatabilir(4).

Hücre döngüsünün bu farklı aşamaları; trans-
kripsiyon, translasyon veya hücre bölünmesi için 
gerekli yapısal değişiklikleri yönlendiren anahtar 
moleküllerin aktivitesiyle gerçekleşmektedir (Tab-
lo 1)(5). Prostat ve diğer organ kanserlerinde risk 
artışına neden olan genler ve yaşam boyu kanser 
ve/veya tümör riskleri Tablo 2’de sıralanmıştır(29):

Bu değişikliklerin büyük bir kısmı protein fos-
forilasyonu ve defosforilasyon ile modüle edilir. 
Bunun yanı sıra SUMOlasyon, asetilasyon veya 
ubikitine bağlı protein yıkımları gibi diğer mo-
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 Bazı insan kanserlerinde Chk2 ve Chk1 mutas-
yonları da gözlemlenmektedir. Chk1 mutasyon-
ları insan kolon ve endometriyal kanserlerinde, 
Chk2 mutasyonları ise akciğer kanseri de dahil bir 
çok kanserde bildirilmiştir(57,58). Ayrıca Chk2’nin 
heterozigot değişimi, p53 gen mutasyonları ol-
mayan Li-Fraumeni benzeri sendromlu kişilerde 
gözlemlenmiştir(59). Bu bulgular, p53’ün sağlam 
olduğu insan tümörlerinde, bu sinyal yolunun 
fonksiyonunun, p53’ün seviyelerini veya aktivite-
sini modüle eden hücresel proteinlerdeki değişik-
liklerle bozulabileceğini göstermektedir. Genomik 
stabilitenin korunmasında önemli tümör süpres-
sör genler olan BRCA1 ve BRCA2’nin DDR’ye ve 
onarımına katıldığı bilinmektedir. Bu genlerin 
mutasyonlarında, meme, over, prostat ve pankre-
as gibi organlarda kanser riski artmıştır(60,61,70,71). 
Benzer şekilde, başlangıçta artan kanser yatkınlığı 
(özellikle akut miyeloid lösemi) ile ilişkili Fanconi 
anemisi adı verilen resesif bir gelişim bozukluğu 
ile ilişkilendirilmesiyle tanımlanan Fanconi anemi 
proteinleri de DDR’de işlev görür(60). MRN komp-
leksinin parçası olan Nbs1 geninde gerçekleşen 
mutasyonlar kromozom dengesizliği, iyonlaştırıcı 
radyasyona aşırı duyarlılık ve tümör gelişimine 
yüksek duyarlılık ile karakterize nadir bir otozo-
mal resesif bozukluk olan Nijmegen kırılma send-
romundan sorumludur(62).

Anöploidi ve Kromozomal Dengesizlik
Anöploidi adı verilen anormal kromozom sa-

yıları, kanser hücrelerinde sık gözlemlenen bir 
durumdur. Birçok kanser hücresinde kromozomal 
dengesizlik veya karyotipte anormal değişiklikler 
gözlenebilmektedir(63,71). Kromozomal dengesizlik 
anöploidiye yol açabilir ancak tüm anöploidi hüc-
releri kromozomal kararsızlık göstermez. Çünkü 
birçok kanser hücresi kararlı anöploidi karyotiple-
ri sergilemektedir. Anöploidi, insan tümörlerinde 
yüksek bir sıklığa (% 75’ten fazla) sahiptir(64).

BUB1 mutasyonları, yüksek derecede anöploi-
di olduğu bilinen insan kolon karsinom hücre hat-
larında gözlemlenmiştir. BUB1 ve BUB1B, mozaik 
alacalı anöploidi (MVA) ve erken kromatid ayrıl-
ma sendromu hastalarında gözlemlenmiştir. Bazı 
tümörlerde BUB1 ve BUB1B genlerinde hiper-
metilasyon da bildirilmiştir. SAC bileşenleri olan 
Mad1 ve Mad2’de ek mutasyonlar ve epigenetik 

değişiklikler bulunmuştur. Mad2’nin aşırı eks-
presyonu, tümör duyarlılığının artmasına ve kro-
mozomal olarak kararsız tümörlerin nüksetmesi-
ne neden olur. Bu değişikliklerin çoğu, SAC’nin 
çeşitli tümörlerde rol aldığını göstermektedir. 
Mad2 gibi separase, sekurin, kondansinler, Cdc20 
veya Aurora kinazlar gibi diğer bazı mitotik dü-
zenleyiciler ve ayrıca SAC bileşeni Mps1, kromo-
zomal olarak kararsız kanserlerde aşırı eksprese 
edilir(65). Ek olarak, yanlış kromozom ayrışması 
yalnızca tam kromozom anöploidisine yol açmak-
la kalmaz, aynı zamanda kromozom kırılmaları ve 
yeniden düzenlemeler oluşturabilir(66).

SONUÇ
Kanser hücrelerinin en temel özelliği, hücre dön-
güsü kontrollerinin deregülasyonudur. Bu neden-
den dolayı moleküler hedefli tedaviler önemli araş-
tırma konularından biridir. Bu alanda gelecekte 
yapılması planlanan çalışmalarda; sağlıklı hücre-
lerin etkilenmeyeceği, sadece kanser hücrelerinin 
etkileneceği moleküler hedeflerin belirlenmesi 
hücre döngüsü hedefli tedavilerin başarısını art-
tırması açısından önem arz etmektedir.
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ONKOLOJİDE KLİNİK ÖNEMİ 
OLAN BÜYÜME FAKTÖRÜ 

RESEPTÖRLERİ

GİRİŞ
Bir dokudaki farklı hücre tiplerinin homeostasi-
sinin korunması, hasar görmüş hücrelerin yeni-
lenmesi, istenmeyen hücrelerin yok edilmesi gibi 
faaliyetlerin sorunsuz olması sağlıklı bir doku 
varlığında mümkündür. Sağlıklı doku varlığı için 
hücre gruplarının birbirleriyle iletişim ve daya-
nışmalarının sorunsuz olması gerekmektedir. Bu 
iletişimin büyük çoğunluğu büyüme faktörleri 
aracılığıyla sağlanmaktadır. Büyüme faktörleri, 
birtakım hücrelerden salınıp kendilerine ya da 
başka bir hücreye rastlayarak biyolojik mesajlar 
aktaran proteinlerdir. Hücrelerin çoğalıp çoğal-
mama, büyüyüp büyümeme konusundaki karar-
sızlıklarını (G0 evresi, istirahat durumu) ortadan 
kaldırarak büyüme ve çoğalmayı teşvik etmeye 
ve bu konuda hücreleri ikna etmeye, onlara yol 
göstermeye (hücre döngüsüne giriş) çalışırlar. 
Bu fonksiyonlarını yerine getirmeleri için büyü-
me faktör reseptörlerine ihtiyaç duymaktadırlar. 
Büyüme faktörü reseptörleri hücre dışında var 
olan bir büyüme faktörü sinyalinin hücre içindeki 
önemli sinyal yolaklarına aktarılmasını sağlayan 
köprülerdir. Böylece hücre bölünmesi, proliferas-
yonu, farklılaşması ve yaşam süresi için önemli 
düzenleyici ve uyarıcı role sahiptir. Bu bağlamda 
değişime uğramış bir büyüme faktörü reseptörü 
bir onkoprotein olarak fonksiyon görebilmektedir.

Bir kanser hücresini kanser olmayan başka 
bir hücreden ayıran farklılaşmanın kaybı, kont-
rolsüz bölünme, dokuya invazyon ve metastaza 
eğilim gibi birtakım özellikler bulunmaktadır. Bu 

durumun altında yatan moleküler ve patogenetik 
mekanizmalar belirlenmiş ve farklı neoplazi tür-
leri arasında, farklı hastalarda birbirinden farklı 
moleküler değişiklikler olduğu gözlenmiştir. Bu 
farklılıkları hedefleyen daha spesifik tedavi stra-
tejilerinin geliştirilmesi ve böylelikle non-spesifik 
tedaviler nedeniyle meydana gelen tedaviye yeter-
siz cevap, direnç gelişimi, yan etki, yüksek mali 
yük gibi olumsuzlukların en aza indirgenebilme 
fikrini doğurmuştur. Bu fikir, kişiselleştirilmiş 
tıp (personalized medicine), hassas tıp (precision 
medicine) ve hassas Onkoloji (Precision Onco-
logy) kavramlarını gündeme getirmiştir. Buradan 
yola çıkılarak bir neoplaziye özgü, bir neoplazinin 
alt tipine özgü ve hatta bir gende var olan tek bir 
nokta mutasyona özgü bile hedefe yönelik tedavi-
ler geliştirilmiştir ve büyük bir hızla araştırma ve 
geliştirme faaliyetlerine devam edilmektedir. Bu 
bağlamda büyüme faktörü reseptörleri önemli bir 
hedef konumundadır.

KLİNİK AÇIDAN ÖNEMLİ BÜYÜME 
FAKTÖRÜ RESEPTÖRLERİ
Çeşitli büyüme faktörü reseptörleri kanser hüc-
relerinin otonom özelliklerinin gelişmesinde rol 
oynamaktadır. Bu reseptörlerin çok büyük çoğun-
luğu tirozin kinaz reseptör ailesine ait üyelerdir. 
Bir tirozin kinaz reseptörü temel olarak, büyüme 
faktörü ligandının bağlandığı ekstraselüler domain 
veya ektodomain (ECD), hücre membranını boylu 
boyunca kateden transmembran domaini (TMD), 
katalitik tirozin kinaz aktivitesini sağlayan tirozin 
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korlardır (Emibetuzumab, onartuzumab, telisotu-
zumab) (67-69)

8.ALK1 (Anaplastic lymphoma kinase-1)
İnsulin reseptör ailesinden bir tirozin kinaz 

reseptörüdür. Tipik tirozin kinaz reseptörü bile-
şenlerini taşımaktadır. Ekstraselüler domaininde 
2 tane MAM (meprin/A5-protein/phosphotyrosi-
ne phosphatase mu) bölgesi, bunların arasında yer 
alan LDLa (low-density lipoprotein receptor class 
A) bölgesi ve membran proksimalinde glisinden 
zengin bölge bulunmaktadır. LDLa bölgesi ligand 
bağlanmasında rol oynarken; MAM bölgesinin 
fonksiyonu netleştirilememekle beraber hücreler 
arası etkileşimlerde rolü olduğu düşünülmektedir 
(70). Pleiotrofin (PTN) ve midkine (MK) ligand-
larıdır. Ligand bağlanması sonrası MAPK, PI3K-
AKT, JAK-STAT sinyal yolakları aktive olmakta-
dır (71).

ALCL (anaplastic large cell lymphoma), KH-
DAK ve nöroblastomda rolü olmakla birlikte, füz-
yon tipi değişiklikleri ön plana çıkmaktadır(71). 
Bilinen 30 kadar füzyon partneri bulunmaktadır. 
Örneğin, inv(2)(p21p23) sonucu oluşan EML4-
ALK gen füzyonu KHDAK vakalarında %3-7 
oranında görülmektedir. t(2;5)(p23;q35) sonucu 
oluşan NPM1-ALK füzyonu ALCL için önemlidir 
(71).

Tedavi hedefleri olarak küçük molekül te-
rapileri ile tirozin kinaz inhibisyonu (Crizoti-
nib, ceritinib, alectinib, brigatinib .vb) ön plana 
çıkmaktadır.

SONUÇ
Büyüme faktörü reseptörleri hücre dışında var 
olan bir büyüme faktörü sinyalinin hücre içindeki 
önemli sinyal yolaklarına aktarılmasını sağlayan 
aracılardır. Herhangi bir nedenle anormal aktivas-
yonları ile onkogene dönüşerek birtakım neoplas-
tik süreçlerde rol oynarlar. Neoplazi hastalarında 
farklı büyüme faktörü reseptörlerinde saptanan 
değişikliklere yönelik moleküler hedefli tedavi 
yaklaşımları etkin tedaviler ve hassas tıp kavramı 
açısından büyük önem taşımaktadır.
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KANSER TEDAVİSİNDE 
HEDEFLENEN SİNYAL YOLAKLARI

GİRİŞ
Hücrelerin yaşayabilmesi, büyüyüp çoğalabilmesi 
ve çevrelerine adapte olabilmesi için hücre dışın-
dan alınan bilgileri (sinyalleri) alması ve işlemesi 
gerekmektedir. “Cell signalling” olarak bilinen bu 
haberleşme mekanizması, hücre içerisindeki temel 
aktiviteleri kompleks cevaplar ile kontrol altında 
tutmaktadır. Haberleşme farklı veya aynı hücre 
grupları arasında, hücre ile ekstrasellüler mat-
riks arasında veya yalnızca hücre içerisinde hücre 
membranı ve nükleus arasında olabilmektedir (1). 
Bu yolaklardan sadece bir tanesinin anormal sin-
yalleri, normal hücrenin kontrolsüz çoğalmasına 
ve kanserleşmesine hatta metastazına neden olan 
daha geniş sinyal ağları üzerinde büyük etkilere 
sahip olabilir.

Kanser tedavisinde halen geleneksel sitotok-
sik kemoterapi tercih edilen bir tedavi yöntemi 
olmasına rağmen, son yıllarda kanser hücreleri 
için daha seçici etki gösterecek ve böylece normal 
hücreler üzerinde istenmeyen yan etkileri önleyip 
daha az yan etkiye sebep olacak yeni ilaçlar tasar-
lanmaya başlamıştır (2). Bu bölümde günümüz 
kanser tedavisinde hedeflenen ana hücre sinyal 
yolakları hakkında genel bilgiler verilecektir.

HÜCRE SİNYAL YOLAKLARI VE KANSER 
İLE İLİŞKİSİ
Kanser, genetik ve çevrenin ortak katkılarının 
sonucu hücrenin farklılaşması ve çoğalmasının 

kontrolünün kaybolduğu klonal bir hastalık olup 
çok basamaklı bir süreç sonunda gelişmektedir. 
Temel mekanizma, hücrenin bu çoğalma ve farklı-
laşmasında anahtar rol alan tümör baskılayıcı gen-
ler ve protoonkogenlerde (mutasyon ile onkogen-
lere dönüşürler) meydana gelen mutasyonlardır. 
Kanserli bir hücrenin ortaya çıkabilmesi için tü-
mör baskılayıcı genlerin her iki allelinin de işlevi-
ni kaybetmesi gerekir; oysa ki protonkogenlerde 
yalnızca bir allelde ortaya çıkan mutasyon kanser 
oluşumu için yeterlidir. Bu sebepledir ki ailevi 
kanser sendromlarında daha çok tümör süpressör 
genlerde bir mutasyon görmeyi beklerken, spo-
radik kanserlerde çoğunlukla protoonkogenlerde 
mutasyon tespit etmeyi bekleriz. Tümör süpressör 
genlerdeki mutasyonlar kodladıkları proteinde 
genellikle işlev kaybına neden olurken, mutasyona 
uğramış protoonkogenler (yani onkogenler) kod-
ladıkları proteinde genellikle işlev artışına veya 
aynı proteinin farklı bir işlev kazanmasına neden 
olurlar. Görevleri hücrenin çoğalmasını teşvik et-
mek olan onkogenlerin büyük çoğunluğu hücre 
sinyal yolaklarında görevli proteinler (büyüme 
faktörleri, büyüme faktörü reseptörler vb.) kodla-
maktadır (Tablo-1).
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karsinogeneziste rolleri olduğunu düşündürmek-
tedir. Bu sebeple son zamanlara kanser tedavisin-
de ilaç hedefi haline gelmişlerdir (41).

SONUÇ
Yukarıda tartışılmış olan tüm yolaklar hücre ak-
tivitesine katkıda bulunmaktadır. Bu aktivitelerin 
olması gerekenden fazla olması veya anormal bir 
biçimde gerçekleşmesi karsinogenez oluşumuna 
neden olabilmektedir. Yolaklar kimi zaman tek 
başına, kimi zaman ise birbirleri ile etkileşerek 
karsinogenez patogenezine katkıda bulunabilir-
ler. Sinyal yolakları arasındaki bu ortaklık, özel-
likle sinyal yolaklarının aşırı aktivite göstermesi 
nedeniyle ortaya çıkan kanser hastalığının hedefe 
yönelik tedavileri için bir bariyer olabilmektedir. 
Çünkü bu hastalık grubunda daha çok yolak inhi-
bitörleri kullanılmaktadır ve iletimde ortak kulla-
nılan molekül ve yolaklar nihai aktivitenin devam 
etmesine neden olabilmektedir. Bu sebeple günü-
müzde multiple inhibitörler denenmeye başlan-
mıştır. Bunların yanı sıra yolakları birbirine bağ-
layan adaptör moleküllerin hedeflenmesinin (örn: 
multiple mTOR inhibitörleri, dual mTOR/PI3K 
inhibitörleri) ise en iyi etkiyi vereceği düşünül-
mektedir ve bu alanda çalışmalar devam etmek-
tedir (7).
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KANSER TEDAVİSİNDE 
ANJİYOGENEZ İNHİBİSYONU

GİRİŞ
Kanser tedavisinde kullanılan yöntemler arasında 
tümörleri aç bırakma stratejisi olarak anjiyogenezi 
hedefleme kavramı 48 yıl önce Judah Folkman ve 
arkadaşları tarafından tanıtılmıştır [1]. O zaman-
dan beri, çeşitli tümörlerin tedavisi için esas olarak 
VEGF sinyal yolunu hedefleyen birkaç anti-anjiyo-
jenik tedavi geliştirilmiş ve onaylanmıştır (Tablo 
1). Klinik öncesi çalışmaların gösterdiği ümit verici 
sonuçlara rağmen, diğerlerinin yanı sıra bevacizu-
mab, sunitinib ve aflibercept gibi anti-VEGF mo-
noterapisi, ileri evre böbrek hücresi karsinom, he-
patosellüler karsinom ve kolorektal karsinom dahil 
olmak üzere belirli tümör türlerinde yalnızca sınır-
lı fayda sağlamıştır ve pankreas adenokarsinomu, 
prostat kanseri, meme kanseri veya melanomda 
etkinlik göstermemişlerdir [2]. Kolorektal kanser-
de adjuvan bevacizumabın AVANT çalışmasından 
elde edilen veriler, bevacizumab ile tedavi edilen 
hastalarda hastalığın ilerlemesine bağlı olarak re-
laps ve ölümlerin daha yüksek insidansına ilişkin 
kanıtlar göstererek, anti-anjiyojenik tedaviden son-
ra tümör agresifliğinin arttığını düşündürmektedir 
[3]. Bu, anti-anjiyojenik tedaviyi artan lokal tümör 
invazivliği ve uzak metastaz oluşumu ile ilişkilen-
diren deneysel kanser modellerindeki çalışmalarla 
tutarlıdır [4-7]. Gliomada, çok sayıda klinik çalış-
ma toplu olarak, anti-anjiyojenik tedavinin prog-
resyonsuz sağkalımı uzatabildiğini ancak genel 
sağkalımı iyileştirmede başarısız olduğunu göster-
mektedir [8]. Gliomada anti-anjiyojenik tedavinin 
sınırlı başarısı, muhtemelen en azından kısmen, 

çevreleyen beyin dokusunun vaskülatürünü kulla-
nan invazif tümör hücrelerinin tedavisinden kaçışa 
bağlıdır. Tümör hücrelerinin mezenkimal geçişi, 
pro-anjiyojenik faktörlerin upregülasyonu, MET 
aktivasyonu ve matriks metalopreoazların upregü-
lasyonu dahil olmak üzere gliomada anti-anjiyoje-
nik tedaviden sonra direnci ve artmış invazyonu 
açıklayabilecek çeşitli moleküler mekanizmalar ta-
nımlanmıştır [8-11]. Metastazı teşvik eden etkiler 
esas olarak deneysel modellerden elde edilmiştir ve 
klinik çalışmalardan net kanıtlar hala eksiktir. Da-
mar hedefleme stratejilerinin yetersiz etkinliğinin 
altında yatan nedenler kapsamlı bir şekilde araştı-
rılmıştır ve stroma ve tümör hücresi direnç meka-
nizmalarını içerir [2, 12].

ANJİYOGENEZ İNHİBİTÖRLERİNİN 
TERAPÖTİK ETKİSİNE ARACILIK EDEN 
MEKANİZMALAR
Anti-anjiyojenik ilaçlar başlangıçta kan damarı 
oluşumunu bloke etmek için tasarlanmış olsalar 
da, tümör büyümesini kontrol etme yetenekleri, 
birbirini dışlamayan birkaç farklı mekanizmaya 
bağlı olabilir. Vasküler hedeflemeyi geliştirmek 
için, spesifik tümörlerde anti-anjiyojenik tedavi-
ye yanıt olarak tümörün ilerlemesini engelleyen 
hücresel ve moleküler mekanizmaların tam olarak 
anlaşılması gereklidir. Anjiyogenez inhibitörle-
rinin tümör kan damarları üzerindeki olası etki 
mekanizması, genel olarak üç kategoriye ayrılabi-
lir: damar deplesyonu, damar normalizasyonu ve 
bağışıklık aktivasyonu.
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fare modelinde yapılan bir çalışma ile gösterilmiş-
tir [83].

Damar eksaptasyonuna ek olarak, tümör hüc-
releri, anti-anjiyojenik tedavi üzerine oksijen ve 
besin eksikliğini gidermek için alternatif bir kan 
taşıma sistemi olarak vasküler taklit geliştirebi-
lir. Gerçekten, renal karsinom modelinde yapılan 
preklinik çalışmalar, VEGFR2 inhibitörü sunitini-
bin, tümör hücrelerini endotel benzeri hücrelere 
dönüştürerek tümör direncine neden olarak hi-
poksi altında vasküler taklidi arttırdığını bildir-
mişlerdir [84].

Stromal hücrelerin, bağışıklık hücrelerinin ve 
progenitörlerin görevlendirilmesi, anti-anjiyoje-
nik tedaviye direnç için başka bir potansiyel me-
kanizmadır. Özellikle, birçok çalışma bu açıdan 
kemik iliğinden türetilen hücrelerin (BMDC’ler) 
önemli bir rolüne işaret etmiştir. Glioblastomda 
BMDC’lerin görevlendirilmesi vatalanib tedavisi-
ne dirence neden olabilir ve BMDC’lerin deplesy-
pnu bu antianjiyojenik ilacın etkilerini güçlendi-
rebilir [85]. Vaskülarizasyon blokajına yanıt olarak 
pro-anjiyojenik faktörlerin salınımı ve artan hi-
poksi, tümör vaskülarizasyonuna katkıda bulunan 
ve anti-VEGF tedavisine direnç gelişimi ile bağ-
lantılı olan kemik iliğinden endotelyal progenitör 
hücrelerin (EPC) toplanmasına yol açabilir [86]. 
Dahası, pro-anjiyojenik miyeloid hücrelerin top-
lanması, tümörlerin anti-anjiyojenik ilaçların in-
hibe edici etkilerini atlattığı bir mekanizma olarak 
kabul edilir. Tümörler, pro-anjiyojenik özelliklere 
sahip farklı miyeloid hücre popülasyonlarını işe 
katabilir ve bu da pro-anjiyojenik kemokinlerin ve 
sitokinlerin alternatif bir kaynağı olarak kullanı-
labilir [87].

Ek olarak, ANGPT-2, FGF-2, IL-8 gibi alterna-
tif pro-anjiyojenik sinyal yolakları, VEGF sinyal 
yolağının farmakolojik inhibisyonuna yanıt olarak 
tümör hücreleri tarafından indüklenebilir [12]. 
Son yıllarda, anti-anjiyojenik inhibitörlerin tümör 
damarları üzerindeki etkilerini klinik öncesi ve 
klinik çalışmalarda değerlendirerek anti-anjiyoje-
nik ilaçların etki mekanizmasını anlamaya yönelik 
ilerleme kaydedilmiştir. Ortaya çıkan diğer önem-
li hususlar ise, anjiyojenik inhibitörlerin kapsadığı 
geniş etki spektrumu ve terapötik yanıt açısından 
çeşitliliktir [88].

SONUÇ
Tümör damarları genellikle işlevsizdir ve inflama-
tuar uyaranlara karşı anerjiktir, bu da kanser iler-
lemesini besleyen ve terapötik yaklaşımları kötü-
leştiren düşmanca bir tümör mikro ortamına yol 
açar. Mevcut vasküler hedefleme stratejileri, tümör 
anjiyogenezini teşvik ettiği bilinen anahtar anjiyo-
jenik sinyal yollarının inhibisyonuna dayanmak-
tadır. Birkaç anti-anjiyojenik ilaç onaylanmış ol-
masına rağmen, tedaviye içsel ve edinilmiş direnç, 
bunların etkinliğini sınırlamaktadır. Tümörlerde 
anjiyojenik yanıtın başarılı bir şekilde kontrol 
edilmesini önleyen engellerin üstesinden gelmek 
için, tümör damarı fenotipi ve tedaviye yanıt ve 
tedaviye direnç ile ilgili mekanizmaların daha iyi 
anlaşılması gereklidir. Alternatif olarak, vasküler 
hedeflemede tümör damarlarını, anjiyogenezin 
inhibisyonundan kavramsal olarak farklı olan yeni 
yollarla hedefleyecek şekilde tasarlanmalıdır. Bu, 
diğer ilaçlarla kombinasyon halinde halihazırda 
mevcut anti-anjiyojenik tedavinin zamanlamasını 
ve dozlamasını değiştirmeyi veya tümör damarla-
rını doğrudan hedeflemek veya eldeki kanser te-
davisine uyacak şekilde işlevlerini optimize etmek 
için yeni terapötiklerin geliştirilmesini içerebilir.
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5.ONKOLOJİDE KİMERİK 
RNA’LARIN ÖNEMİ

GİRİŞ
Kimerik RNA’lar farklı genlerden nükleotit sekan-
sı içeren transkriptlerdir. Uzun yıllar boyunca gen 
füzyonları kimerik RNA oluşumundan sorumlu tu-
tulmuşlardır. Özellikle neoplazide sıklıkla karşımıza 
çıkan gen füzyonları, kromozom yeniden düzenlen-
meleri ile oluşmaktadır. Bu yeniden düzenlenmeler 
kimerik RNA üretiminden sorumlu olmakla bir-
likte kimerik RNA oluşumundaki tek mekanizma 
değildir. Son araştırmalar, kimerik RNA’ların gen 
füzyonu olmadan intergenik birleştirme ile de üreti-
lebildiğini ve bu kimerik RNA’ların normal fizyolo-
jide de bulunduğunu göstermiştir (1-3).

“Gen füzyonu” terimi DNA seviyesi füzyon 
olaylarını ifade ederken, “kimerik RNA” gen füz-
yon transkriptleri dahil olmak üzere farklı genlerin 
eksonlarından oluşan herhangi bir transkripti ifade 
eder (2). Gen füzyonları, hibrid gen fragmanlarıdır. 
Bu hibrid gen fragmanlarını oluşturan ise kromo-
zomal yeniden düzenlemelerdir (3). Ancak genomda 
herhangi bir gen füzyonuna karşılık gelmeyen füz-
yon transkriptlerinin varlığı kimerik RNA’ların fark-
lı oluşum mekanizmalarını akla getirmektedir (2).

KİMERİK RNA’LARIN OLUŞUM 
MEKANİZMALARI
Kimerik RNA’ların sadece gen füzyonu ile üre-
tilmediği, aynı zamanda transkript birleştirme 
olayları vasıtasıyla da oluşabildiği bilinmektedir. 
Gen füzyonu olmaksızın meydana gelen kimerik 
RNA’lar ise interkromozomal (trans-ekleme) ya 
da intrakromozomal (cis-ekleme) olarak meyda-
na gelebilir (3-5).

1. Gen Füzyonu ile Oluşan Kimerik 
RNA’lar
Gen füzyonlarının transkripsiyonu sonucu 

oluşan kimerik RNA, mekanizması en iyi bilinen 
Şekil 1’de gösterilmiş olan füzyon transkriptlerdir. 
Translokasyon, inversiyon, delesyon ve duplikas-
yon gibi yeniden düzenlemelerin gen füzyonla-
rı ürettiği ve daha sonra karşılık gelen kimerik 
RNA’lara transkripte edildiği gösterilmiştir (6-8).

Şekil 1. Gen füzyonu ile kimerik RNA oluşumu. 
Translokasyon sonucunda A ve B genleri A+B füzyon 
genini oluşturur. Bu füzyon genin transkripsiyonu 
ile oluşan öncü mRNA’da (pre-mRNA) intron kesilip 
çıkarılması ve A ile B genine ait eksonların birleşti-
rilmesi sonucunda kimerik RNA oluşur. Bu RNA’nın 
translasyonu sonucunda füzyon protein meydana ge-
lir.
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sında, yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde 
biyobelirteç olarak potansiyelleri umut vericidir.
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6.
Ulaş IŞIK1

MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİ 
PRENSİPLERİ

GİRİŞ
Onkoloji araştırmaları alanında moleküler ve ge-
netik ilerlemenin ortaya çıkışı ile çeşitli kanser 
türlerinin tedavisi geleneksel kemoterapötikler-
den hedefli tedaviye doğru kaymıştır. Hedefe yö-
nelik tedavinin arkasındaki ilke, nispeten kanser 
hücrelerine spesifik veya daha yüksek ekspresyon 
profiline sahip olan ve kanser büyümesi ve ilerle-
mesi için kritik olan spesifik moleküllere müda-
hale etmek üzere tasarlanmış terapötiklerin kulla-
nılmasıdır (1).

HEDEFE YÖNELİK KANSER TEDAVİLERİ
Hedefle yönelik kanser tedavileri, kanserin büyü-
mesinde, ilerlemesinde ve yayılmasında rol oyna-
yan spesifik moleküllere (“moleküler hedefler”) 
müdahale ederek kanserin büyümesini ve yayıl-
masını engelleyen ilaçlar veya diğer maddelerdir. 
Hedefe yönelik kanser tedavilerine bazen “mole-
küler olarak hedeflenen ilaçlar”, “moleküler hedef-
li tedaviler”, “hassas ilaçlar” veya benzer isimler 
verilir.(2) Hedefe yönelik tedaviler standart kemo-
terapiden birkaç yönden farklılık gösterir:

Hedefe yönelik tedaviler, kanserle ilişkili spesi-
fik moleküler hedefler üzerinde etki gösterirken, 
çoğu standart kemoterapi, hızla bölünen normal 
ve kanserli hücrelerin tümüne etki eder.

Hedefe yönelik tedaviler bilinçli olarak hedef-
leriyle etkileşime girecek şekilde seçilir veya ta-
sarlanırken, birçok standart kemoterapi, hücreleri 
öldürdüğü için tasarlanmıştır.

Hedefe yönelik tedaviler genellikle sitostatiktir 
(yani tümör hücre proliferasyonunu bloke eder-
ler), oysa standart kemoterapi ajanları sitotoksik-
tir (yani tümör hücrelerini öldürürler).

Hedefe yönelik tedaviler, şu anda çoğu anti-
kanser ilaç geliştirme çalışmasının odak noktası-
dır. Hastalıkları önlemek, teşhis etmek ve tedavi 
etmek için bir kişinin genleri ve proteinleri hak-
kındaki bilgileri kullanan bir ilaç türü olan hassas 
tıbbın temel taşlarıdır.

Hedefe yönelik birçok kanser tedavisi, belir-
li kanser türlerini tedavi etmek için Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır. Diğerle-
ri klinik deneylerde (insanlarla yapılan araştırma 
çalışmaları) ve diğer birçoğu klinik öncesi test-
lerde (hayvanlarla yapılan araştırma çalışmaları) 
incelenmektedir.

HEDEFE YÖNELİK KANSER TEDAVİLERİ 
İÇİN HEDEFLER NASIL BELİRLENİR?
Hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesi, iyi he-
deflerin, yani kanser hücrelerinin büyümesinde ve 
hayatta kalmasında anahtar rol oynayan hedefle-
rin belirlenmesini gerektirir (Bu nedenle, hedefe 
yönelik tedaviler bazen “rasyonel” ilaç tasarımının 
ürünü olarak anılır.).

Potansiyel hedefleri belirlemeye yönelik bir 
yaklaşım, kanser hücrelerindeki protein miktar-
larını tek tek normal hücrelerdekilerle karşılaş-
tırmaktır. Kanser hücrelerinde bulunan ancak 
normal hücrelerde bulunmayan veya kanser hüc-
relerinde daha fazla bulunan proteinler, özellikle 
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7.
Seher Yıldız TACAR1

EGFR HEDEFLİ MOLEKÜLER 
İLAÇLAR VE ETKİ 
MEKANİZMALARI

GİRİŞ
Epidermal büyüme faktörü Reseptörü ü (EGFR), 
bir hücre yüzey molekülüdür ve tirozin kinaz Re-
septörü lerinin ErbB ailesinin bir üyesidir.  Akti-
vasyonu proliferasyona, antiapoptozise ve metas-
tatik yayılmaya yol açar. EFGR ailesi Reseptörü 
lerinin üyeleri (erb1 / EFGR,erb2 / HER2, erb3 
/ HER3 ve erb4HER4) hücre dışı ligand bağlama 
alanlarından oluşur. Ligandlar bu alanlara bağlan-
dığında intraselüler tirozin kinaz sahasında Re-
septörü dimerizasyonu ve otofosforilasyon mey-
dana gelir.

Otofosforilasyon ile RAS, RAF, mitojenle ak-
tive olan protein kinaz (MAPK), fosfatidilinositol 
3-kinaz (Pl3K), Akt ve sinyal transdüksiyon ve 
transkripsiyon (STAT) yollarının aktivasyonu ile 
sinyal yollaklarında aşağı akış sinyaline aktif hale 
gelir. Bu aşağı akış sinyali, hücre büyümesinde, 
proliferasyonda ve hücrelerin hayatta kalmasında 
önemli rol oynar. EGFR inhibitörlerinin bağlan-
ması proliferasyonda ve apoptozda bir bozulmaya 
yol açar. Hücreye bağımlı immünolojik sitotoksi-
site ve antikora bağımlı hücre aracılı sitotoksisite 
de ayrıca bu duruma katkıda bulunur.

Malign hastalıklar için; EGFR’yi hedefleyen 
ilaçlar anti-EGFR monoklonal antikorlar ve kü-
çük moleküllü EGFR tirozin kinaz inhibitörleri 
(TKI’ler) 1980’lerde geliştirildi. Birçok solid tü-
mörde EGFR aşırı eksprese edilir ve bu aşırı eks-
presyon; ileri evre hastalık ile daha kötü prognoz-
la ilişkilidir. Son birkaç yıldır, çok sayıda klinik 
çalışmada EGFR hedefli tedavileri; meme, kolon, 

pankreas, baş- boyun, böbrek, gastrointestinal 
stromal tümörler (GIST’ler) ve akciğer kanserinde 
etkinliği gösterilmiştir(1).

2. ANTİ EGFR AJANLAR

2.1 Erlotinib
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından, ileri 

evre veya metastatik KHDAK (Küçük Hücre Dışı 
Akciğer Kanseri) için onaylanan iki büyük birinci 
kuşak EGFR-TKI(Tirozin Kinaz İnhibitörü); gefi-
tinib ve erlotinibtir.

Erlotinib EGFR’nin hücre içi tirozin kinaz ala-
nına bağlanan geri dönüşümlü bir oral ajandır. 
Fosforilasyonu bloke eder ve sinyal iletimi inhibe 
olur. Başlangıçta KHDAK’de, faz II çalışması ile 
daha önce platin bazlı kemoterapi alan hastalarda 
%12 oranında yanıt görüldü(2).

Kanada çalışma grubunun yaptığı faz 3 ça-
lışmada; daha önce tedavi edilmiş KHDAK has-
talarında erlotinib ile plasebo karşılaştırıldı. Bu 
çalışmada erlotinibin plaseboya kıyasla daha yük-
sek bir genel yanıt oranı, daha uzun medyan ya-
nıt süresi, daha uzun progresyonsuz sağkalım ve 
daha uzun genel sağ kalım süresi görüldü. Ayrı-
ca erlotinib kolunda; kansere bağlı ağrı, öksürük 
ve nefes darlığında daha fazla azalma ile fiziksel 
fonksiyonda iyileşme görüldü(3).

Yapılan başka bir faz III çalışmada ise daha 
önce tedavi edilmemiş ileri evreli KHDAK hasta-
larına; karboplatin paklitaksel kombinasyonuna 
erlotinib eklenip eklenmemesi değerlendirildi. 
Ancak bu kollar arasında yanıt oranı ve genel sağ 
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olarak bağlanır. Özellikle neratinib, HER1 ve 
HER2’de sırasıyla Cys-773 ve Cys-805 sistein ka-
lıntılarına bağlanır. Neratinib, daha önce trastuzu-
mab alan hastalarda önemli aktiviteye sahiptir, bu 
da onu HER2 pozitif meme kanseri için alternatif 
bir tedavi haline getirmiştir(24).

 HER2-pozitif meme kanseri hücre dizilerinin 
neratinibe yanıt verme olasılığı EGFR-pozitif hüc-
relere veya HER2 amplifiye olmayan hücre dizile-
rine göre daha fazladır. Kanser hücre dizilerinde 
neratinib için bir başka antineoplastik mekanizma 
da, zara bağlı ATP taşıyıcılarının aracılık ettiği 
çoklu ilaç direncini tersine çevirebilmesidir. ATP 
taşıyıcıları yoluyla çoklu ilaç direncinin nerati-
nib tarafından engellenmesi, HER2-pozitif meme 
kanserinde kullanılan kemoterapi maddelerine 
yanıtı iyileştirebilecek alternatif bir mekanizma 
olabilir. Benzer şekilde, neratinib, HER2-pozitif 
meme kanserinde trastuzumabın neden olduğu 
HER4 nükleer translokasyonunu azaltarak te-
rapötik yanıtı artırdığı görülmüş ve trastuzumab 
direncini önlediği görülmüş(24).

2.11 Vandetanib
Vandetinib; VEGF2, VEGF3, EGFR, RET ve 

daha az ölçüde VEGF1’e karşı aktiviteye sahip bir 
tirozin kinaz  inhibitörüdür.  Vandetinib, sempto-
matik veya progresif ilerlemiş, rezeke edilemeyen 
medüller tiroid karsinomunun tedavisi için onay-
lanmıştır. ZETA çalışmasında; ilerlemiş medüller 
tiroid karsinomu olan hastaları plasebo ile van-
detinib kollarına randomize edildi.  Çalışmada; 
vandetinib kolu için  progresyonsuz  sağ kalıma 
ulaşılamamıştı, plasebo kolunda tahmin edilen 
sağ kalım 19,3 aya karşı 30,5 aydı. Vandetinib ko-
lunda, önemli ölçüde daha fazla toksisite görüldü 
ve çoğunluğunda doz azaltıldı (25).
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8.
Necla DEMİR1

HER2 HEDEFLİ MOLEKÜLER 
İLAÇLAR VE ETKİ 
MEKANİZMALARI

GİRİŞ
Geçtiğimiz on yıl içinde, onkoloji alanındaki araş-
tırma çabalarının büyük bir kısmı hedefe yönelik 
tedavinin geliştirilmesi ve kullanımına adanmıştır. 
Hangi hastaların belirli tedavi türleri için uygun 
aday olduğunu ve özellikle kemoterapiye dirençli 
ve/veya ileri evre hastalığı olan hastalar için yararlı 
hedefe yönelik tedavileri belirlemek için birçok ça-
lışma sürmektedir. Bu konuda oldukça ilerlemeler 
kaydedildi. Özellikle son yıllarda yeni nesil dizileme 
yöntemleri ile tümörün genomik haritasının ortaya 
konulması yeni tedavi ajanlarının geliştirilmesine 
olanak sağlamış ve tedavi başarımızı arttırmıştır.

Hedefe yönelik ilaçların birincil amacı, tümör 
hücrelerinde bulunan spesifik moleküllleri doğru-
dan hedefleyerek kanser tedavi oranlarını arttırma 
ve normal hücrelerdeki sitotoksisiteyi azaltmaktır. 
Moleküler biyolojideki gelişmeler, sadece progno-
zu ve terapötik yanıtı öngörmekle kalmayıp aynı 
zamanda potansiyel terapötik hedefler olarak da 
işlev görebilen tümör belirteçlerinin tanımlanma-
sını kolaylaştırmıştır (1,2).

Epidermal büyüme faktörü (EGF) ailesi üyele-
ri (HER-1/EGFR, HER-2, HER-3, HER-4) normal 
olarak hücre büyümesini ve hayatta kalmanın yanı 
sıra adezyon, yer değiştirme (migrasyon), farklı-
laşma ve diğer hücresel tepkileri düzenleyen kısmi 
benzerliğe sahip transmembran tirozin kinaz Re-
septörü leridir. (3). HER2’nin meme kanserinde 
aşırı ekspresyonunun gösterilip hedeflenebilir bir 
molekül olarak tanımlanması, ardından trastuzu-
mabın HER2 pozitif metastatik meme kanserinde 

sağklaımları iyileştirmesi bu alandaki gelişmeler 
için bir dönüm noktası olmuştur. Bu bölümde 
HER2’nin tümör gelişimindeki rolü ve buna kar-
şı geliştirilen hedefli tedaviler, bunların temel etki 
mekanizmaları ve tedavi direncine neden olan 
faktörler anlatıldı. Konusu geçen ilaçların kanser 
türlerindeki klinik kullanımları ve çalışmaları bu 
kitabın ilerleyen bölümlerinde ele alınacaktır.

HER2 RESEPTÖRÜ Ü VE 
SİNYALİZASYONU
İnsan epitel büyüme faktörü Reseptörü ü 2 
(HER2), dört üyeden oluşan Reseptörü tirozin ki-
naz ailesine aittir: HER1 (EGFR olarak da bilinir), 
HER2 (Neu olarak da bilinir), HER3 ve HER4.
(Tablo 1) (4). Bu Reseptörü ler, hücre dışı ligand 
bağlanma alanı, transmembran alanı ve tirozin 
kinaz aktivitesine sahip hücre içi alan olmak üze-
re 3 bölümden oluşur. HER2 proteini 17. kromo-
zom tarafından kodlanan 185-kDa ağırlığında bir 
transmembran glikoproteindir (5). HER2 geninin 
amplifikasyonu veya HER2 Reseptörü ünün aşırı 
ekspresyonu, başta meme ve mide kanseri olmak 
üzere , mesane, serviks, endometrium, over, kolo-
rektal ve tükrük bezi gibi birçok kanser türünün 
hücresel transformasyonunda, karsinojenezinde 
ve prognozunda önemli bir rol oynar (6). HER2, 
kanser tedavisi için ideal bir hedef olarak kabul 
edilir. Diğer üyelerin aksine, HER2’nin bağlana-
cak bilinen herhangi bir doğal ligandı yoktur ve 
EGFR-HER2 heterodimerleri, HER2-HER3 hete-
rodimerleri ve HER2-HER2 homodimerleri ara-
cılığıyla işlevler sergiler (7,8). HER Reseptörü leri 
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farklı bir klinik seyir gösterir ve bu iki Reseptörü 
arasındaki etkileşim , tek başına endokrin tedavi 
ya da trastuzumab kullanıldığında yanıt oranları-
nın daha düşük olmasına neden olur (75,76).

SİKLİN D1-SİKLİN BAĞIMLI KİNAZ 4/6 
(CDK4/6) AKTİVASYONU
Siklin D1-CDK4 / 6 ekseni, G1-S hücre döngü-
sü geçişinde önemli ölçüde rol oynar. Siklin D1 / 
CDK4 aşırı ekspresyonu veya CDK4 mutasyonları 
hormon pozitif meme kanserinde endokrin teda-
viye karşı gelişen direnç mekanizmalarından olup 
CDK4/6 inhibitörleriyle bu direncin önüne geçile-
bilmektedir (77). Yapılan bazı çalışmalar, endok-
rin tedaviye karşı gelişen dirence benzer şekilde, 
HER2+ meme tümörlerinde siklin D1-CDK 4/6 
ekseninin trastuzumab direnciyle ilişkisini göster-
miştir: a) preklinik çalışmalarda meme dokusun-
da siklin D1’in eksprese edilememesi, farelerde 
HER2+ tümör gelişmesini engeller; b) CDK 4/6 
inhibitörleri trastuzumab ya da lapatinib ile kom-
bine kullanıldığında sinerjistik etki göstermiştir; 
c) Yine fare modellerinde, siklin D1 ve CDK4 aşırı 
ekspresyonu HER2 down-regulasyonuna neden 
olmuştur (78-80). Sonuç olarak trastuzumabın 
CDK 4/6 inhibitörleriyle kombine kullanımları 
klinikte sinerjisitk etki gösterebilir.

C. Diğer mekanizmalar
Son yıllarda gelişen teknolojilerle birlikte 

HER2 hedefli tedavilerin etkinliğinin artırılması 
ve gelişen dirençleri yenmek için geliştirilen yeni 
moleküllerin farklı etki mekanizmaları farklı di-
renç mekanizmalarının tanımlanmasına olanak 
sağlamıştır.

Antikor–ilaç konjugatlarının anti-tümöral etki 
gösterebilmesi için, Reseptörü ilaç kompleksinin 
hücre içine alınması gereklidir. Ancak Reseptörü 
aracılı endositoz yoluyla bu ilaç komplekslerinin 
fazla miktarda hücre içine alınması sitotoksik bile-
şiğin tümör hücre içerisinde fazla konsantrasyona 
ulaşmasına neden olur. Bu durum, ilacın endosi-
toz hızının yavaşlamasına ve ilaç duyarlılığın kay-
bolmasına neden olabilir (81).

HER2-antikor-ilaç kompleksi endositotik vezi-
küllerle tümör hücresi içerine alınınca erken en-
dozomlar oluşur. Erken endozomların içerikleri, 

hücre membranına geri gönderilebilir veya ilaç ın 
antikor kısmının proteolitik bozunmasıyla lizo-
zomlara olgunlaşabilir. Daha sonra, lizozomların 
degradasyonuyla birlikte ilac sitoplazmaya dağılır 
ve anti-tümöral etkileri ortaya çıkar. İşte bu trafi-
ğin herhangi bir basmağında oluşabilecek bir ak-
saklık hücre içerisindeki ilaç seviyelerini etkileye-
bilir ve oluşacak anti-tümöral etkinin azalmasına 
neden olabilir (82).

Ayrıca ilaçları hücre dışına pompalayan pro-
teinlerin up-regülasyonu da ilaç direncine neden 
olabilir. MDR1 (P-glikoprotein), hücreden ilaç-
ların ve toksinlerin dışarı akışına aracılık eden 
ATP’ye bağımlı bir taşıyıcıdır. Tümör MDR1 eks-
presyonu, birçok kanser türünde kemoterapiye za-
yıf yanıt ile ilişkilidir (83). T-DM1 dirençli meme 
kanseri hücre hattında yapılan bir çalışma, çoklu 
ilaç direnci taşıyıcılarının up-regülasyonunu gös-
terdi (84).

SONUÇ
HER2 kanser tedavisinde iyi bir hedeftir ve son 
yıllarda yeni geliştirilen ilaçlarla klinikte önem-
li ilerlemeler kaydedilmiştir. Bununla birlikte bu 
ajanların kullanımında hala önemli sınırlamalar 
vardır. Bu ajanlar sadece inhibe edilen yollara bağ-
lı tümör tiplerinde etkili olmaktadır. Oysa ki, solid 
tümörlerin, çok sayıda genetik mutasyonun sonu-
cu olduğu ve bu nedenle tek bir hücresel yolun 
inhibe edilmesinin, önemli terapötik aktivite ile 
sonuçlanmayabileceği ya da bir süre sonra direnç 
gelişmesi aşikardır. Birden fazla yolu hedefleyen 
ajanların tasarımı daha iyi klinik sonuçlar vere-
bilir, ancak aynı zamanda tedaviye bağlı toksisite 
riskini de artırrabilir. Nitekim direnç mekanizma-
larının ortaya koyulması ve bunlara yönelik geliş-
tirilen tedavi yöntemleri, anti-HER2 tedavilerle 
birlikte diğer sinyal yollarını ya da immün kontrol 
noktalarını inhibe eden ilaçların kombinasyon ça-
lışmaları geleceğe ışık tutacaktır.
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9.DİĞER BÜYÜME FAKTÖRÜ 
RESEPTÖRLERİNİ 

HEDEFLEYEN İLAÇLAR VE ETKİ 
MEKANİZMALARI

Halil İbrahim YILDIZ1

GİRİŞ
Karsinogenez, hücredeki genetik yapıdaki mu-
tasyonlarla başlayan ve büyüme, proliferasyon, 
proteolizis ve anjiogenezle devam eden kompleks 
ve multifaktöriyel bir süreç olarak karşımıza çık-
maktadır. Büyüme faktörleri tümörün ilk gelişim 
aşamasından büyümesi, proliferasyonu, anjioge-
nez, migrasyona kadar çok farklı aşamada etklili-
dir. Gerek tümör hücresi üzerinde gerekse tümör 
mikroçevre ile etkileşimde olan faktörlerdir. Fark-
lı tümör tiplerine spesifik büyüme faktörleri etkili 
olurken, tüm tümör tiplerinin progresyonunda 
etkili ortak büyüme faktörleri mevcuttur(1). Son 
yıllarda özellikle tümör anjiogenezinin inhibis-
yonu klinik onkolojinin önemli konusu olmuş ve 
bu konuda çok sayıda ilaç klinik kullanımı girmi-
şir. Bunaların ilk ve en önemlisi VEGF(Vasküler 
Epitelyal Büyüme Faktörü) ve VEGFR (vasküler 
Epitelyal Büyüme Faktörü Reseptörü)’ne yönelik 
bloke edici antikorlar ve bu reseptörün intrase-
lüler tirozin kinaz aktivitesine yönelik TKİ(Ti-
rozin Kinaz İnhibitörleri)dir. Takip eden süreçte 
tümör progresyonunda ve mikroçevre üzerinde 
etkli olan FGF/FGFR(Fibroblast Büyüme Fakörü 
ve Reseptörü), TGFβ(Trasforming Büyüme Fak-
törü), PDGF(Trombosit Kaynaklı Büyüme Fak-
törü), endoglinler, anjiopetinler, HGF(hepatosit 
Büyüme Faktörü), gibi pek çok büyüme faktörüne 
yönelik ilaç geliştirilmiştir(2).

VEGF, PDFG HEDEFLEYEN İLAÇLAR
Anjiogenez, mikroçevredeki mekanizmaların da-
hil olduğu tümör progresyonundaki en önemli 
basamaktır. Anjiogenezin temelinde onu aktive 
eden inflamasyon, hipoksi gibi faktörlerin varlığı 
gereklidir. Anjiogenezin tümör progresyonunda-
ki önemi preklinik ve klinik modellerde defalarca 
gösterilmiştir. Tümör anjiogenezinde önemi olan 
VEGF, FGF, PDGF, HGF, HIF, IGF (İnsülin Büyü-
me Faktör), TGF gibi bir çok mediatör tirozin ki-
naz aktivitesine bağlı reseptörleri aracılığı ile hücre 
içi ileti sistemini aktive ederek etki gösterirler(3).

Anjiogenez üzerinde etkili çok sayıda büyüme 
faktörü mevcuttur. Bu büyüme faktörleri kendi 
içinde ve birbiriyle oldukça karmaşık ilişki ağı-
na sahiptir. Bu faktörlerin anjiogenezdeki temel 
fonksiyonlarına baktığımızda FGF, mezoderm 
hücrelerinden anjioblast dönüşümünü ve endotel 
gelişimini indükler. Anjiopoetin, primitif vaskü-
lerin ağın gelişiminde etkilidir. PDGF perisitler 
ve vasküler yapının düz kas hücrelerinin gelişimi 
üzerinde etkilidir. VEGF1 anjioblastlar üzererinde 
etki gösteririrken, VEGF-2 endotelyum ve tübül 
formasyonu üzerinde etkilidir. VEGF anjiogenez 
üzerinde etkili en önemli büyüme faktörü olarak 
görev yapmaktadır. Bu ailenin 5 üyesi bulunmak-
tadır. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve 
Plesantal Growth Faktör(PGF) dür. VEGFR-1, 
VEGFR-2 ve VEGFR-olmak üzere 3 adet reseptö-
re sahiptir. Reseptör 1 ve 2 anjiogenez ile ilişkiliy-
ken, reseptör 3 lenfanjiogenez ile ilişkilidir (4).
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Ferit ASLAN1

MAP-KİNAZ SİNYAL YOLAĞINI 
ETKİLEYEN İLAÇLAR VE ETKİ 

MEKANİZMALARI

GİRİŞ
MAPK (mitogen-activated protein kinase) yolağı, 
RAS, RAF ,MEK (mitogen-activated protein/ext-
racellular signal-regulated kinase) ve ERK (ext-
racellular signal-regulated kinase) kaskadı olarak 
bilinir.MAPK yolu, hücre çoğalması, farklılaşma-
sı, hayatta kalması ve apoptoz gibi çeşitli normal 
hücresel fonksiyonları, hücre dışı büyüme faktör-
lerinden çekirdekte bulunan çeşitli aşağı akış efek-
törlerine ileterek düzenleyen en iyi karakterize 
edilmiş sinyalleme kademelerinden biridir

MAPK yolunun aktivasyonu, RAS’ın kon-
formasyonel değişikliğiyle başlar. Hücre yüzey 

Reseptörü lerin uyarılması sonrasında inaktif 
formdaki RAS bağlı-GDP(guanozin difosfat) fos-
forilere olarak aktif RAS bağlı-GTP ye (Guanozin 
trifosfat) dönüşür. Bu da RAF ın aktivasyonua ve 
toplanmasına neden olur. Aktive fosforile olmuş 
RAF , MEK in aktivasyonuna neden olur. Aktive 
olmuş MEK , ERK nin fosforile olup aktive olma-
sını sağlar.

Aktive edilmiş ERK, kinazlardan transkripsi-
yon faktörlerine kadar çok sayıda substratı fosfo-
rile eder ve oldukça geniş substrat tanıma yapısı 
nedeniyle çok sayıda hücresel işlemi kontrol eder 
(1).(Resim 1)

Resim 1: MAP-Kinaz yolağı
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Resim 2 : MAPK yolağını etkileyen ilaçlar
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Serdar İLERİ1

PI3K/AKT/MTOR SINYAL 
YOLAĞINI HEDEFLEYEN ILAÇLAR 

VE ETKI MEKANIZMALARI

GIRIŞ
Büyüme proliferasyon ve hayatta kalma fonksi-
yonları olan Fosfoinositid 3-kinaz(PI3K)/AK-
T/m-TOR yolağı kanserlerde sık değişikliğe uğrar.
(1) . Yolağın üç majör(PI3K, AKT, ve m-TOR) bi-
leşenin hedeflenmesi kanser tedavisinde terapötik 
bir fırsat sunar.(1) Üç farklı sınıftan oluşan PI3K-
lardan; kanser gelişiminde etkin olan sınıf IAdir. 
klas IA PI3Kların heterodimerleri regülatör(p85) 
ve katalitik(p110) subunitlerden meydana gel-
mektedir. Dört farklı izoformu(α ,β, ϒ ,δ) farklı 
dokularda eksprese edilmektedir. Büyüme fak-
törü Reseptörü tirozin kinazların tetiklemesiyle 
PI3K yolağı aktive olmaktadır. PI3K aşağı yönlü 
aktivasyonu sırasıyla fosfoinosit bağımlı kinaz1( 
PDK-1) , AKT ve mTOR kompleks 1 in aktivas-
yonunu sağlamaktadır. Böylece hücre büyümesi 
ve protein sentezi desteklenmektedir. Tümör süp-
resör fosfataz ve tensin homolog (PTEN) PI3K 
yolağının baskılayan düzenleyicisidir. Diğer bas-
kılayıcı bileşenler inositol polifostast 4 fosfataz tip 
2 (INPP4B) , protein tirozin fosfotaz nonreceptör 
12 (PTPN12/PTP-PEST)dir. Solid tümörlerde 
PI3K yolağı ile ilgili pekçok değişiklik gerçekleş-
mektedir (1,2)

A.PI3K YOLAĞINDA DEĞIŞIKLIK OLAN 
KANSERLER

1.Meme kanseri
PI3K/AKT/m- TOR yolağına ilişkin meme 

kanserinde ilgili en sık görülen PIK3CA mutas-

yonudur. Yaklaşık olarak meme kanserinde %20
-%50 civarında görülür. hormon pozitif(HR) 
meme kanserinde %35 civarında ,human epider-
mal growth factor Reseptörü 2 (HER2) meme 
kanserinde yaklaşık olarak %23 olarak gözük-
müktedir(3). Tripple negatif meme kanserinde 
PIK3CA mutasyonu %10 nun altında gözükmek-
tedir. Yolakla ilgili tripple negatif meme kanse-
rinde genomik PTEN veya INPP4B kaybı %30 ile 
%56 arasında gözükmektedir.(15) Meme kanse-
rinde PTPN12 downregulasyonu, büyüme faktö-
rü Reseptörü ünü sinyalizasyonunu baskılamakta. 
PTPN12 protein overekspresyonu kaybı meme 
kanserinde özellikle tripple negatif meme kanse-
rinde olmak üzere %23 oranında gözükmektedir 
kötü hasta sağkalımı ile ilişkilidir.(4)

2.Akciğer Kanseri
Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde(KH-

DAK) PI3K yolağı aktivasyonu AKT fosforilasyo-
nu olarak %30-%70 arasında gözükmektedir. Yo-
lak değişikliği squamoz hücreli akciğer kanserinde 
%47 oranında görülmektedir. AKT aktivasyonu 
küçük hücreli dışı akciğer kanserinde PTEN kaybı 
INPP4B protein ekspresyonu %75 -%47 arasında 
gözükmektedir.(5 )

3. Baş-Boyun Kanseri
PI3K yolağı değişikliği baş boyun kanserlerin-

de %30 -%60 oranında görülmektedir. Sık görü-
len değişiklikler PTEN ekspresyonunda düşme 
ve AKT amplifikasyonu şeklinde gözükmektedir. 
Human papillomavirus pozitif olan tümörler PIK-
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Pictilisib (GDC-0941) HER2 pozitif meme 
kanserinde ve küçük hücreli dışı akciğer kanse-
rinde etkinliği araştırılmaktadır. p110α ve δ iso-
formunu aynı zamanda p110β ve ϒ isoformlarını 
inihibe eder. faz1 çalışmalar ileri evre solid tümör-
lerde etkinliğini gösterdi.(17)

Copanlisib ( BAY 80-6946) intravenöz uygula-
nan bir pan class1 PI3K inhibitörüdür. p110α ve 
–δ inhibe eder. T hücreli malignitelerde kullanı-
labilir.eş zamanlı p110δ inhibisyonu solid tümör-
lerde immün çevrede sitotoksik T hücre yanıtını 
artırmakta.(18)

2. Isoform Spesifik PI3K Inhibitörleri
PI3K isoform spesifik inhibitörleri arasında 

idelalisib hemotolojik malignitelerde kullanımı 
onaylandı. solid tümörlerde isoform spesifik PI3K 
inhibitöleri pan PI3K inhibitörlerine göre daha az 
toksiktirler. Yüksek doz kulanımı daha mümkün-
dür. alpelisib(BYL719) ilk potent selektif p110α 
inhibitörüdür. İlk faz 1 çalışma alpelisibin HR po-
zitif PIK3CA mutant ileri evre meme kanserinde 
dikkate değer bir şekilde anti-tümör etkinliğinin 
ve yönetilebilir toksitesinin olduğunu gösterdi. al-
pelisibin metastatik veya rekürren baş boyun kan-
serlerinde cetuksimab ile kombinasyonun etkinli-
ği gösterildi.(19 ). taselisib p110α, -ϒ ve δ yı eşit 
şekilde inhibe eder. p110β yı daha düşük etkinlik-
te inhibe eder. taselisibin PIK3CA HER2 ve HR 
meme kanserinde etkinliği gösterildi. PIK3CA 
HR pozitif meme kanserinde letrozol ile komobi-
nasyonun etkinliği gösterildi.(20 )

MTOR INHIBITÖRLERI
m TOR inhibitörleri PI3K yolağını hedefleyen ilk 
ilaçlardır. Bu grubun ilk üyesi rapamycin(siro-
limus) olup etkinliği m TORC1 üzerine olup m 
TORC2 üzerine etkinliği yoktur. farmokokinetik 
özelliğindeki kısıtlamaya baplı olarak sirolimusun 
analogları geliştirildi.(21 ) bunlar temsirolimus 
everolimus ridaforolimusdur. temsirolumus ve 
everolimus renal cell karsinomda kullanımı onaylı 
olup PI3K yolağının önemi anlaşılmakta. katalitik 
mTOR inhibitörleri hem mTORC1 hem mTORC2 
etkilidir. faz 1 çalışmalar AZD2014 ve CC-223nın 
nöroendokrin tümörler küçük hücreli dışı akciğer 
kanseri ,GBM ve hepatoselller kanserde etkinli-
ği gösterildi.(22) MLN0128 in prostat kanseri ve 

GBM de etkinliğini araştıran çalışmalar devam 
etmektedir.(23)

AKT INHIBITÖRLERI VE P70S6 KINAZ 
INHIBITÖRLERI
PI3K yolağında AKT inhibisyonunun hedeflen-
mesi ümit veren gelişmelerdendir. Geliştirilen 
AKT inhibitörleri allosteric( MK-2206), AZD-
5363 ve ipatasertib faz 1 çalışmalarda etkili olduk-
larını göstermişlerdir ve solid tümörlerde çalış-
maları devam etmektedir. İki tane ATP rekabetçi 
AKT inhibtörü afuresertib ve GSK145791in klinik 
çalışmaları halen devam etmektedir.(24) p70S6 
AKT nin aşağı yönde aktivasyonu ve ribozomal S6 
protein fosforilasyonu gerçekleştirmektedir.p70S6 
kinaz amplifikasyonu tümör hücresi proliferas-
yonununda kötü prognozda ve sağkalım üzerine 
etkisi mevcuttur. p70S6 kinaz inhibisyonunu he-
defleyen ilaç çalışmaları devam etmektedir(25)

 PI3K yolağı inhibitörlerinin hiperglisemi yor-
gunluk bulantı kusma döküntü iştah kaybı pno-
monit şeklinde yan etkileri mevcuttur.(26) Hor-
mon pozitif meme kanseri ve HER-2 pozitif meme 
kanserinde ayrıca prostat ve over kanserinde PI3K 
yolağı inhibitörlerinin kemoterapi ajanları endok-
rin tedaviler ve PARP inhibtörleri ile olan kombi-
nasyon çalışmalaları devam etmektedir (27)
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12.
Selin AKTÜRK ESEN1

JANUS KİNAZ-SİNYAL TRANSDUSERİ-
TRANSKRİPSİYON AKTİVATÖRÜ 

(JAK-STAT) YOLAĞI İNHİBİTÖRLERİ 
VE ETKİ MEKANİZMALARI

GİRİŞ
Janus kinazlar (JAK), JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin 
kinaz 2’yi (TYK2) içeren bir kinaz ailesidir.1 İn-
sanlarda, JAK1geni kromozom 1, JAK2 geni kro-
mozom 9 ve JAK3 ve Tyk2 geni kromozom 19’da 
bulunur.2, 3 Tüm JAK›ların temel yapısında Ezrin, 
Radixin ve Moesin bölgesi (N-terminal FERM), 
Src homoloji 2 bölgesi (SH2 benzeri), JAK ho-
moloji 2 (JH2) bölgesi (kinaz benzeri psödokinaz 
bölgesi) ve JH1 (C-terminal tirozin kinaz bölgesi) 
bulunur.4 JAK’larda karboksiden amino termina-
line kadar, yedi JH bölgesi, (JH1-JH7) tarif edil-
mektedir.5 JH1 bölgesi katalitik olarak aktif iken, 
JH2 bölgesi katalitik olarak inaktiftir.6 JH3-JH4 
(SH2 bölgesi), sitokin Reseptörü bağlanması ve 
Reseptörü yüzey ekspresyonu için yapısal özellik-
lere sahipken, JH5- JH7 (FERM alanı) JAK’ın sito-
kin Reseptörü lerine bağlanması için önemlidir.7, 8 
JAK’lar, sinyal transdüseri ve transkripsiyon akti-
vatörünü (STAT) aktive ederek sitokin sinyalleri-
ne aracılık eder. JAK ve STAT komponentlerinin 
birleşiminden oluşan JAK-STAT sinyal yolağı, gen 
ekspresyonundaki değişikliklerin başlatılmasında 
önemli bir sinyal yoludur. Bu sinyal yolunun de-
ğişmiş aktivasyonu, tümör oluşumu ve progresyo-
nunda rol alan inflamasyon, invazyon, anjiogenez, 
metastaz gibi durumlara yol açar.9

1990’larda STAT moleküllerinin IFN’ye yö-
nelik genler olduğu anlaşılmıştır.10 STAT 7 farklı 
üyeden oluşur: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 
STAT5A, STAT5B, ve STAT6.11 İnsanlarda, STAT1 
kromozom 2’de, STAT3, STAT5A ve STAT5B kro-

mozom 12’de, STAT2 ve STAT6 kromozom 17 
üzerinde kodlanır.12 Özellikle STAT1, STAT3 ve 
STAT5 çeşitli insan tümör hücrelerinde yüksek 
tespit edilmiştir.13 STAT proteinleri, organogenez, 
apopitozis, farklılaşma, büyüme, inflamasyon ve 
immun sistemi üzerinde çok sayıda hücresel bi-
yolojik işlevi düzenler.14-18 Tümör oluşumunda, 
STAT'lar, Bcr-Abl, JAK, Src ve epidermal büyüme 
faktörü Reseptörü ü (EGFR) dahil olmak üzere 
çeşitli TYK’ler tarafından yapısal olarak uyarılır.19

JAK-STAT YOLAĞI İNHİBİTÖRLERİNİN 
ETKİ MEKANİZMASI
JAK-STAT sinyal yolağında üç ana protein yer alır: 
JAK Reseptörü leri, STAT Reseptörü leri ve hücre 
yüzeyi. İnterferon (IFN) ve interlökin (IL) gibi si-
tokinler JAK-STAT sinyal yolağındaki Reseptörü 
lerine bağlanır. Sitokin Reseptörü lerinin farklı si-
toplazmik alanları, farklı JAK ve STAT’ları aktive 
eder.20, IFNα/β, JAK1 ve TYK2 ile ilişkilendirilmiş 
iken, IFN ‐ γ, JAK1 ve JAK2 ile, ortak γc (IL ‐ 2, 
IL ‐ 4, IL ‐ 7, IL ‐ 9 ve IL ‐ 15) ailesi ise yalnızca 
JAK3 ile ilişkilendirilmiştir.3, 21 Sitokinlerin Resep-
törü lerine bağlanması, JAK’ların birbirini fosfori-
le etmesine ve ayrıca Reseptörü ün STAT protein 
bağlanma bölgelerini fosforile etmesine yol açar.4 
Bu durum STAT’ın Reseptörü den salınmasıyla, 
sitoplazmada monomer olarak bulunan iki STAT 
molekülünün dimerizasyonuyla sonuçlanır.22 Olu-
şan dimer nukleusa giderek DNA’ya bağlanır ve si-
tokinlere yanıt veren genlerin ekspresyonuna yol 
açar. 10, 23
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Prekanser sendromlar, MPH, psoriatik artrit ve 
ülseratif kolit gibi kanser dışı hastalıklar da da-
hil olmak üzere çeşitli hastalıklarda bu ilaçlar test 
edilmektedir.20, 79, 80 Ayrıca Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi tarafından romatoid artrit tedavisi için 
onaylanmış tofacitinib ve kanin atopik dermatit ve 
allerjik dermatite bağlı kaşıntı için onaylanmış oc-
lacitinib de diğer JAK inhibitörleri arasındadır.81, 82

Deneysel tarama stratejileri veya sanal tarama 
yaklaşımları kullanılarak bir dizi küçük moleküllü 
STAT3 inhibitörü de keşfedilmiştir. En iyi karakte-
rize edilmiş küçük molekül inhibitörleri arasında 
STATTIC, OPB-31121, OPB-51602, OPB-111077 
ve C188-9.83-87 Bu tedavilerin kullanıma girmesi 
için yapılacak ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

JAK-STAT YOLAĞINI İNHİBE EDEN 
İLAÇLARIN YAN ETKİLERİ VE 
GÜVENİLİRLİKLERİ
JAK-STAT inhibitörlerinin yan etki profilleri ve 
güvenirlik düzeyleri genellikle endikasyon aldık-
ları hastalıklardaki çalışmalardan elde edilen ve-
rilere dayanır.

JAK-STAT sinyal yolağı inhibitörleri umut 
verici tedaviler olarak görülmekle birlikte, JAK 
sinyallemesinin doğası nedeniyle kayda değer 
toksisitelere sahiptir.80 İmmunsupresif etkileri-
nin yanı sıra, erken dönem yan etkileri arasında 
ishal, nazofarenjit, baş ağrısı ve üriner sistem en-
feksiyonları bulunurken, uzun süreli tedavilerde 
üst solunum yolu enfeksiyonları, nazofarenjit ve 
bronşit gözlenmiştir. Yüksek dozlarda tüberküloz 
vakalarına rastlanmıştır.88 Ayrıca trombositopeni 
ve nötropeni gibi hematolojik toksisiteler göz-
lemlenmiştir.89 Hemoglobin, nötrofil ve eozinofil 
düşüklüğü gibi doz bağımlı olarak görülebilen yan 
etkilerin genellikle tedavi kesildikten sonra nor-
mal seviyeye döndüğü gösterilmiştir.90

SONUÇ
JAK-STAT sinyal yolağı inhibitörleri, çeşitli enf-
lamatuar ve neoplastik durumların tedavisinde 
faydalı olmaya devam edeceklerdir. Bir çoğunun 
henüz çalışma aşamasında olması ve ve Ameri-
kan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından henüz onay-
lanmamış olmaları, ayrıca yönetilebilir olsa da 
toksisitelerinin varlığı daha geniş kullanımlarının 

önündeki en büyük engeldir. Bir çok neoplazinin 
tedavisinde umut vaat edici görünen bu tedavi-
lerle ilgili daha geniş kapsamlı tedavilere ihtiyaç 
bulunmaktadır.
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13.
Sezai TUNÇ1

FÜZYON PROTEİNLERİNİN 
İNHİBİSYONUNU SAĞLAYAN 

İLAÇLAR VE ETKİ MEKANİZMALARI 
(BCR-ABL, ALK, RET, ROS1)

A.BCR-ABL İNHİBİTÖRLERİ

1.İmatinib Mesilat
BCR-ABL proteininin ATP bağlama bölgesi-

ni ve çok sayıda başka tirozin kinazı inhibe eden 
bir fenilaminopirimidin metansülfonat bileşiğidir. 
Bu ATP bağlanma bölgesine bağlanmayı takiben 
substrat fosforilasyonunun inhibisyonu gerçek-
leşir. BCR-ABL, trombositten türetilmiş büyüme 
faktörü reseptörü (PDGFR) ve c-Kit için diğer re-
septör tirozin kinazları inhibe eder (1). İmatinib 
mesilat, kronik miyeloid lösemi (KML), Phila-
delphia (Ph) kromozomu pozitif akut lenfoblastik 
lösemi (Ph + ALL), PDGFR gen rearanjmanı ile 
ilişkili miyelodisplastik/miyeloproliferatif has-
talıklar (MDS/MPD) ve c-kit (CD117) eksprese 
eden gastrointestinal stromal tümörlerin (GIST) 
tedavisinde kullanılmaktadır (2-4). Oral tedavi 
dozu hastalık durumuna göre 400 ile 800 mg ara-
sında değişmektedir. Oral biyoyararlanımı nere-
deyse %100’dür. Albümin ve α1-asit glikoprotein 
dahil olmak üzere plazma proteinlerine %95 ora-
nında bağlanmaktadır. Ana ilacın yarı ömrü 18-20 
saat, ana metaboliti olan n-desmetilin yarı ömrü 
ise 40 saat civarındadır (5). Bulantı, kusma, geçici 
ayak bileği ve periorbital ödem, kas ağrıları, kardi-
yotoksisite, konjestif kalp yetmezliği, plevral efüz-
yon, asit, pulmoner ödem, kilo alımı, ishal, miye-
losupresyon ve serum transaminaz yüksekliği gibi 
yan etkiler görülebilir (5-8).

2.Dasatinib
Dasatinib, BCR-ABL kinaz, Src kinaz aile-

si (Src, Lck, Yes, Fyn), PDGFR-β ve c-Kit’i güç-
lü olarak inhibe eden bir ilaçtır (9). ABL kinaz 
bölgesinin aktif ve inaktif konformasyonlarına 
bağlanması ve BCR-ABL mutasyonlarından kay-
naklanan imatinib direncinin üstesinden gelmesi 
açısından imatinibden farklıdır (9,10). Erişkin ve 
çocuk hastalarda; Ph kromozomu pozitif KML 
ve ALL’de birinci basamakta ya da önceki tedavi-
ye direnç veya intolerans durumunda kullanılılır 
(11,12). Ayrıca GİST tedavisinde kullanım endi-
kasyonu mevcuttur. Hastalık durumuna göre 100 
mg ve 140 mg dozunda oral yoldan verilir. Dasati-
nib iyi bir oral biyoyararlanıma sahiptir. Oral uy-
gulamayı takiben hızla emilir. En yüksek plazma 
konsantrasyonları 30 dakika ile 6 saat arasında 
gözlemlenir (13,14). Ekstravasküler alanda geniş 
dağılıma sahiptir (15). Ana ilaç ve aktif metaboliti 
plazma proteinlerine %90-95 oranında bağlanır. 
Uygulanan dozun yaklaşık %85’i 10 gün içinde 
dışkı ile atılır. Ana ilacın yarılanma ömrü 3–5 saat 
arasındadır (14). Miyelosupresyon, trombosit dis-
fonksiyonu, kanama, sıvı tutulmasına bağlı plev-
ral efüzyon, periferik ödem, ishal, bulantı, kusma, 
yorgunluk, iştahsızlık ve pulmoner hipertansiyon 
gibi yan etkiler görülebilir (14,16,17,18).

3.Nilotinib
Nilotinib fenilaminopirimidin türevi olup, 

BCR-ABL, c-Kit ve PDGFR gibi kinazları ihnibe 
eden ikinci nesil bir tirozin kinaz inhibitörüdür 
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metabolize edilen birincil aktif metabolitini üretir. 
Sunitinib ve birincil aktif metabolitinin yarılanma 
ömürleri sırasıyla yaklaşık 40-60 saat ve 80-110 
saattir. Sunitinib kullanımı ile hipertansiyon, ciltte 
sarı renk değişikliği, kanama, yorgunluk, asteni, 
hepatotoksisite, ishal, stomatit, tat değişiklikle-
ri, karın ağrısı, miyelosupresyon, sol ventrikül 
disfonksiyonu, adrenal yetmezlik, hipotiroidi ve 
trombotik mikroanjiopati gibi yan etkiler görüle-
bilir (98).

6. Regorafenib
Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptör-

lerini (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), trombo-
sit kaynaklı büyüme faktörü reseptörlerini (PD-
GFR-α, PDGFR-) ve Tie-2’yi, C-Kit, RET, RAF-1 
ve BRAF gibi onkojenik kinazları, fibroblast bü-
yüme faktörü reseptörlerini (FGFR-1, FGFR-2) 
inhibe eder (99,100). KRAS yaban tip metastatik 
kolorektal kanserde floropirimidin, oksaliplatin 
ve irinotekan bazlı kemoterapi ile beraber en az 
bir anti-VEGF veya anti-EGFR tedavisini taki-
ben, önceden imatinib ve sunitinib tedavisi alan 
lokal ileri, unrezaktabl ya da metastatik GİST te-
davisinde ve sorafenib tedavisi sonrası hepatose-
lüler karsinom tedavisinde kullanım endikasyonu 
mevcuttur (100-103). Önerilen doz 160 mg/gün-
dür. Oral alındıktan sonra hızla emilir. Pik plazma 
seviyelerine ortalama 4 saatlik bir sürede ulaşılır. 
Yüksek yağ içeriğine sahip yiyecekler ilacın oral 
biyoyararlanımını %48 oranında arttırır. Plazma 
proteinlerine %99.5 oranında bağlanır. Karaciğer-
de başlıca CYP3A4 ve UGT1A9 tarafından me-
tabolize edilir. Dolaşımdaki ana metabolitler, her 
ikisi de ana ilaçla benzer biyolojik aktiviteye sahip 
olan M-2 (N-oksit) ve M-5 (N-oksit ve N-desme-
til)’tir. Uygulanan ilacın yaklaşık %71’i dışkı ile 
(%47’si ana formda ve %24’ü metabolit olarak) ve 
%19’u ise idrarla atılır. Regorafenib’in yarılanma 
ömrü 28 saat; M-2 ve M-5 metabolitlerinin yarı-
lanma ömürleri ise sırasıyla yaklaşık 25 ve 51 sa-
attir. Regorafenib tedavisi ile hipertansiyon, ishal, 
bulantı, iştahsızlık, yorgunluk, asteni, oral muko-
zit, döküntü, ve hepototoksisite gibi yan etkiler 
görülebilir (101).

7.Selperkatinib
Selperkatinib, RET kinazın direkt bir inhibi-

törüdür. Selperkatinibin ayrıca klinik olarak VE-

GFR1, VEGFR3, FGFR1, FGFR2 ve FGFR3 dahil 
olmak üzere diğer tirozin kinaz reseptörlerini de 
inhibe ettiği bildirilmiştir. İleri evre, RET füzyo-
nu pozitif KHDAK’de, sistemik tedaviye ihtiyaç 
duyan RET mutasyonu pozitif 12 yaş ve üstü ile-
ri evre medüller tiroid kanseri ve radyoaktif iyot 
tedavisine yanıt vermeyen veya radyoaktif iyot 
tedavisi için uygun olmayan RET füzyonu pozi-
tif sistemik tedavi gerektiren 12 yaş ve üzerindeki 
RET füzyon pozitif ileri evre tiroid kanseri teda-
visinde kullanılır. Önerilen selperkatinib dozu 50 
kg’ın altındaki hastalar için 120 mg ve 50 kg veya 
üzeri hastalar için 160 mg’dır (104). Plazma pro-
teinlerine %97 oranında bağlanır. Selpercatinib, 
ağırlıklı olarak karaciğerde CYP3A4 tarafından 
metabolize edilir. Sağlıklı bireylerde 32 saatlik bir 
yarı ömre sahiptir. Hipertansiyon, ishal, dispne ve 
uzamış QT gibi yan etkiler görülebilir (104).

8.Pralsetinib
RET füzyon genine karşı oldukça sensitif ve 

spesifik tirozin kinaz inhibitörüdür. Pralsetinib, 
ilerlemiş veya metastatik RET mutant medüller 
tiroid kanseri (MTC) ve RET füzyon pozitif tiroid 
kanserli hastaların tedavisi için geliştirilmiş oral 
seçici bir RET kinaz inhibitörüdür. Ayrıca RET 
füzyon pozitif KHDAK tedavisinde tedavi onayı 
mevcuttur. Yan etkilerin çoğu grade 1 veya 2 dü-
zeyinde ve hafiftir. Anemi (%33), artmış alanin 
aminotransferaz (%26), artmış aspartat aminot-
ransferaz (%33), lökopeni (%33), hipertansiyon 
(%30), hiperfosfatemi (%19) ve nötropeni (%19) 
gibi yan etkiler görülebilir (105,106).
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POLİ ADP-RİBOZ POLİMERAZ 
(PARP) İNHİBİTÖRLERİ VE ETKİ 

MEKANİZMALARI

GİRİŞ
DNA onarım mekanizmaları genomun stabi-
lizasyonunda önemli role sahip olup bu meka-
nizmalarda meydana gelen mutasyonlar kanser 
oluşumunda büyük rol oynamaktadır. Kanserin 
oluşumunu engelleyen DNA onarım mekanizma-
ları kanser hücresi oluştuktan sonra kanser hüc-
releri tarafından da kullanılmaya başlanır. Tümör 
DNA’sında oluşan hasar onarılırsa tümör canlılı-
ğını korumaya devam eder. Bu nedenle DNA’da ki 
hasar onarımının engellenmesi kanser tedavisinde 
yeni bir tedavi alanı oluşturmuştur.

Normal hücrelerde (1) DNA’da tek veya çift 
sarmallı hasarlar oluşunca bunlara özgü onarım 
mekanizmaları devreye girer. Tek sarmal DNA 
kırıklarında baz eksizyon onarımı (BER), nükle-
otid eksizyon onarımı (NER), mismatch eksizyon 
onarımı (MER) yolakları, çift sarmallı DNA kırık-
larında ise homolog rekombinasyon (HR) ve ho-
molog olmayan uç birleştirme (HOUB) yolakları 
(2) rol oynamaktadır.

HR’de görev alan BRCA-1 ve 2 (3) gibi tümör 
baskılayıcı genler DNA hasar onarımında rol oy-
nayan çok önemli iki gendir. Poli ADP-riboz poli-
merazlar (PARP) (4) ise 18 proteinden oluşan geniş 
bir enzim ailesidir. PARP-1 ve PARP-2, tek sarmal 
hasarlarında aktive olup DNA onarım kompleksi-
nin oluşumunu başlatan iki temel enzimidir. 2005 
yılında yayınlanan iki çalışmada (5,6) BRCA-1 veya 
2’den yoksun olan hücrelerin PARP inhibitörleri-
ne duyarlı olduğu gösterildi. Bu inhibitörlerin ne-
den olduğu DNA kusurları HR başta olmak üzere 

diğer DNA onarım yolları ile onarılabildiğinden, 
PARP inhibisyonu tek başına öldürücü değildir. 
Ancak BRCA-1 veya 2 eksikliğinde (mutasyon) 
HR işlevi yerine getirilemez (7) ve böylelikle DNA 
hasarı onarılamayıp hücre ölümüne neden olur. 
Bu mekanizmalar ışığında 2014 yılında FDA ta-
rafından onaylanan ilk PARP inhibitörü olan ola-
parib (8) ile PARP inhibitörleri klinik kullanıma 
girmiş oldu.

PARP ENZİMLERİNİN YAPISI VE İŞLEVİ
PARP enzim ailesi (4) 18 proteinden oluşmakta 
olup bunlardan en önemlileri PARP-1 ve PARP-2 
enzimleridir. PARP-1 ve PARP-2, DNA hasarı ile 
aktive olan ve tek sarmal kırıklarını BER gibi yo-
laklarla (9) onarmaya çalışan enzimlerdir. DNA’ya 
bağlı olmayan PARP enzimleri oto-inhibitör me-
kanizmalar sayesinde inaktif halde beklemektedir. 
DNA ipliği kırıldığında, PARP enziminde bulu-
nan çinko parmak alanları hasarlı DNA bölgele-
rini tanıyıp buralara bağlanır. Bağlanma sonrası 
aktive olan PARP, PARilasyon (10) adı verilen ni-
kotinamid adenin dinükleotidden (NAD +) uzun 
poli ADP-riboz (PAR) üretimini gerçekleştirir. 
PARilasyon sonucu oluşan PAR’lar alıcı protein-
lere aktarılır. Çekirdek histonlarının PARilasyonu 
negatif bir yük oluşturarak transkripsiyon prote-
inlerinin hasarlı bölgeye toplanmasına yol açar 
ve böylelikle DNA onarım kompleksi (11) oluşumu 
başlamış olur. DNA onarım proteinleri hasarlı 
bölgeye toplandıkça PAR glikohidrolazlar (PARG) 
aktive olup PARP enzimlerini DNA bağlanma 
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Yorgunluk, tüm PARP inhibitörleri için nere-
deyse evrensel bir toksisite olup sınıf yan etkisi 
gibi görünmektedir. Hastaların yaklaşık %70’inde 
yorgunluk görülmektedir.

Hematolojik toksisiteler (60) PARP inhibitörü 
kullanımında sık görülen diğer bir sınıf yan etki-
sidir. Hematolojik toksisiteler genellikle tedavinin 
başlangıcında görülür ve birkaç ay içerisinde dü-
zelme eğilimindedir. Hematolojik toksisiteler ara-
sında en sık görüleni anemidir. Tüm derecelerde 
anemi yaklaşık %50 oranında görülürken, grade 
3/4 anemi %20-25 hastada izlenmektedir. PARP 
inhibitörlerinin anemi yan etkisinin PARP-2 in-
hibisyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir. 
Yapılan preklinik bir çalışmada (61) PARP-2 inhi-
bisyonunun eritroid progenitör hücre farklılaşma-
sını bozduğu ve eritrosit ömrünü kısalttığı göste-
rildi. Nötropeni anemiye göre daha az görülmekte 
olup grade 3/4 nötropeni olaparib (22) ve rucaparib 
(29) ile %5-7 arasında iken niraparibte (31) bu oran 
%20 civarındadır. Trombositopenide nötropeniye 
benzer şekilde niraparib kullananlarda daha fazla 
görülmektedir. Grade 3/4 trombositopeni olapa-
rib ve rucaparib ile %1-5 arasında iken nirapa-
rib ile %34 oranında görülmektedir. Niraparibin 
trombositopeni yan etkisinin yüksekliği nedeniyle 
niraparib dozu (62) başlangıç trombosit değeri ve 
kiloya göre ayarlanmalıdır. Niraparib alan hasta-
larda ilk ay haftalık daha sonra aylık hemogram 
kontrolü önerilirken, diğer PARP inhibitörlerinde 
aylık hemogram kontrolü önerilmektedir.

PARP inhibitörlerinin diğer önemli bir yan 
etkisi serum kreatinin artışıdır. ARIEL3 çalışma-
sında (29) rucaparib alan hastaların %15’inde kre-
atinin artışı izlendi. MATE1 ve MATE2-K renal 
transport proteinleri kreatinin sekresyonunda rol 
oynamakta olup rucaparib bu proteinleri inhibe 
ettiğinden kreatinin artışı izlenmektedir. SOLO2 
çalışmasında (22) ise olaparib alan hastaların 
%11’inde grade 1/2 kreatinin artışı izlenmiş olup 
grade 3 ve üzeri yan etki saptanmadı. Kreatinin 
artışı gerçek bir böbrek yetmezliğini yansıtmaya-
bilir. Uzmanlar, kreatinin artışı olan bir hastada 
böbrek yetmezliğinin tespiti için radyonüklid ajan 
kullanarak GFR ölçmeyi önermektedir.

PARP inhibitörleriyle ilgili yaygın görülen di-
ğer yan etkiler ise özellikle rucaparib alan hasta-
larda izlenen kolesterol yüksekliği ve karaciğer en-

zim yüksekliğidir. Kolesterol yüksekliği saptanan 
hastalara gerekirse statin başlanmalıdır. Bir diğer 
yan etki olan kardiyotoksisite özellikle niraparib 
(60) alan hastalarda gözlenmiştir. NOVA çalışma-
sında (31) niraparib alan hastaların %19’unda hi-
pertansiyon, %10’unda çarpıntı görüldü. Özellikle 
niraparib alan hastalarda periyodik olarak tansi-
yon ve kalp hızı takibi önerilmektedir.

Çok nadirde olsa PARP inhibitörü alan hasta-
larda myelodisplatik sendrom ve akut miyeloid lö-
semi (60) gibi ikincil maligniteler bildirilmiştir. An-
cak ikincil malignite gelişen vakaların tümü daha 
önceden platin bazlı kemoterapi veya DNA hasarı 
yapan başka bir ilaç aldığından ikincil malignite-
lerin nedeninin spesifik olarak PARP inhibitörleri 
olduğunu söylemek zordur. Yine de bu konuda 
dikkatli olmak gereklidir.

Hayvan çalışmalarında (60) PARP inhibitör-
lerinin fetal toksisiteye neden olduğu gösteril-
diğinden hamilelik sırasında PARP inhibitörü 
kullanımından kaçınılmalıdır. Üreme çağındaki 
kadınlara PARP inhibitörünün son dozundan 6 
ay sonrasına kadar etkili bir doğum kontrolü yön-
temi kullanmaları tavsiye edilmelidir. PARP inhi-
bitörlerinin anne sütüne geçip geçmediğiyle ilgili 
veri mevcut değil, ancak potansiyel ciddi yan et-
kiler nedeniyle emziren kadınlar tedavi sırasında 
ve ilacın son dozundan 2-4 hafta sonrasına kadar 
emzirmemelidir.

SONUÇ
PARP inhibitörleri son yıllarda onkoloji prati-
ğinde yer edinmiş potent DNA onarım inhibi-
törleridir. Başta over kanseri olmak üzere, meme 
kanseri, pankreas kanseri ve prostat kanserinde 
onaylanmışlardır. Etki ve direnç mekanizmaları 
daha iyi anlaşıldıkça daha uygun sıralı tedaviler ve 
kombinasyon tedavileri gündeme gelecektir.
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15.
Nazan DEMİR1

SİKLİN BAĞIMLI KİNAZ 
İNHİBİSYONU SAĞLAYAN İLAÇLAR 

VE ETKİ MEKANİZMALARI

GİRİŞ
Hormon reseptörü (HR) pozitif, insan epidermal 
büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) negatif ileri 
evre meme karsinomlu hastalar, meme kanserin-
de en sık görülen alt grubu oluşturmaktadır.(1) Bu 
hastaların önemli bir kısmında adjuvan tedavi 
sonrasında relaps görülebilmektedir. Östrojenin 
HR+ meme kanseri etiyolojisindeki yeri anlaşıldı-
ğından beri, anti-östrojen ajanlar tedavinin önem-
li bir parçasını oluşturmaktadır. Selektif östrojen 
reseptör modülatörleri (tamoksifen), selektif öst-
rojen reseptör down regülatörleri (fulvestrant), 
aromataz inhibitörleri (letrozol, anastrazol, ekze-
mestan) uzun süredir bu amaçla kullanılmaktadır. 
Siklin bağımlı kinaz 4/6 inhibitörlerinin, endok-
rin tedavilerle kombinasyonu HR+, HER2- ileri 
evre hastalıkta yeniliklere yol açmıştır. Bu bölüm-
de, ülkemizde de kullanımda olan CDK4/6 inhibi-
törlerinin etki mekanizması, etkinliği, güvenilirli-
ği, kullanım şekilleri, yan etkileri vb. detaylardan 
bilimsel veriler ışığında bahsedilecektir.

SİKLİN BAĞIMLI KİNAZLARIN ETKİ 
MEKANİZMASI
Protein kinazlar, proteinleri ATP fosforilasyo-
nuyla aktive ya da inhibe eden enzimlerdir. Sik-
lin bağımlı kinazlar (CDK) ise hücre siklusunu 
düzenlemedeki rolleriyle ilk keşfedilen protein 
kinazlardır. Hücre siklusu boyunca hücre için-
de aynı konsantrasyonda bulunurlar ve aktive 
olabilmeleri için sikline bağlanmaları gereklidir. 
Siklinler, protein kinazların aktive olabilmeleri 

için bağlandıkları protein yapıda moleküllerdir. 
Tüm siklinler kontrol ettikleri hücre siklusu fa-
zına spesifiktirler ve kullanıldıktan sonra hızlıca 
indirgenirler. Hücre bölümesinin sorunsuz bir 
şekilde tamamlanabilmesi için hücre siklusun-
daki geçiş yerlerini CDK’ler ile birlikte kontrol 
ederler. Bu önemli kontrol noktalarından birisi 
de siklin D ve CDK4/6 kontrolünde bulunan G1 
S fazı geçişidir.

CDK4 ve CDK6’nın primer hedefi retinoblas-
toma (Rb1) tümör supresor proteinidir. Siklin D 
ile birleşerek aktive olan CDK4/6, Rb1 proteini-
nin fosforilasyonuna ve böylelikle inaktivasyonu-
na neden olur. Bir tümör supresor protein olan 
Rb1’in inhibisyonuyla, E2F transkripsiyon faktör 
ailesi üzerindeki inhibitör etkisi ortadan kalkar ve 
hücreyi doğrudan bölünmesi için siklusa sokar. 
(Şekil-1) Preklinik çalışmalarda östrojen reseptör 
(ER) sinyalizasyonunun , ER pozitif meme kar-
sinomlu hastalarda hücre siklusu inhibisyonuna 
karşı gelişen direnç mekanizmalarından biri ol-
duğu anlaşılmıştır.(2) Bu nedenle çalışmalarda anti 
östrojen tedavinin CDK4/6 inhibitörleriyle kom-
binasyonu denenmiştir. CDK4/6 inhibisyonu, 
RB1’in hipofosforilasyonuna ve bu sayede duyarlı 
hücrelerde hücre siklusunun G1 fazında durması-
na neden olur.(2) (Şekil-2)

Palbosiklib ile ribosiklib benzer yapıya sa-
hip moleküllerken, abemasiklib CDK4/siklin D1 
kompleksi için CDK6’ya göre daha yüksek selek-
tiviteye sahiptir.(3)
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melen daha tedavi dirençli olmalarına bağlanmış-
tır.(20) Zira bu çalışmalarda tek başına fulvestrant 
alan kontrol kolları arasında da 9.3 aya karşın 4.6 
aylık bir PFS farkı gözlenmektedir. (Tablo-2) Ri-
bosiklib+fulvestrant kombinasyonunun da pal-
bosiklib+fulvestrant ve abemasiklib+fulvestrant 
kombinasyonlarıyla benzer etkinlikte olması bek-
lenmektedir.(20)
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Tablo-2: HR+/HER2- ileri evre meme karsinomlu hastalarda CDK4/6 inhibitörleriyle yapılan klinik çalış-
ma verilerinin özeti.

Basamak Faz Çalışma Adı Menopoz 
Durumu Çalışma Kolları

Medyan 
PFS (Ay) 
(±0.05)

Medyan 
OS (Ay) 
(±0.05)

1.Basamak II PALOMA-1 /
TRIO-18 PostM. Palbosiklib+Letrozol’e karşı 

Letrozol 20.2 / 10.2 37.5 / 34.5

III PALOMA-2 PostM. Palbosiklib+Letrozol’e karşı 
Plasebo+Letrozol 24.8 / 14.5 Bekleniyor

III MONALEESA-2 PostM. Ribosiklib+Letrozol’e karşı 
Plasebo+Letrozol 25.3 / 16 Bekleniyor

III MONALEESA-7 Pre/PeriM.
Ribosiklib+OS+AI/
tamoksifen’e karşı 
Plasebo+OS+AI/tamoksifen

28.3 / 13.0 Bekleniyor

III MONARCH-3 PostM. Abemasiklib+AI’ya karşı 
Plasebo+AI 28.1 / 14.7 Bekleniyor

2.Basamak III PALOMA-3 Pre/Peri/
PostM.

Palbosiklib+Fulvestrant’a 
karşı Plasebo+Fulvestrant 9.5 / 4.6 Bilinmiyor

III MONARCH-2 Pre/Peri/
PostM.

Abemasiklib+Fulvestrant’a 
karşı Plasebo+Fulvestrant 16.4 / 9.3 Bekleniyor

 Sonraki 
basamaklar II MONARCH-1 Pre/Peri/

PostM. Abemasiklib 6 17.7

(OS: ovaryan supresyon, AI: aromataz inhibitörü, PreM: premenopozal, PeriM: perimenopozal, PostM: postmenopozal)



Onkolojide Moleküler Hedefli Tedaviler 129

from MONALEESA-2, a phase III trial of first-line ribo-
ciclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in hor-
mone receptor-positive, HER2-negative advanced breast 
cancer. Annals of Oncol. 2018;29:1541-1547.

12. Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al. Phase III Randomized 
Study of Ribociclib and Fulvestrant in Hormone Recep-
tor–Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 
2–Negative Advanced Breast Cancer: MONALEESA-3, 
Journal of Clinical Oncol.2018;24:2465-2472.

13. Triphaty D, Im SA, Colleoni M, et al. Ribociclib plus 
endocrine therapy for premenopausal women with hor-
mone-receptor-positive, advanced breast cancer (MO-
NALEESA-7): a randomised phase 3 trial, Lancet Oncol. 
2018 Jul;19(7):904-915.

14. Upto date(2020) .Rib o cic l ib :Dr uginformat ion. 
(23.08.2020) https://www.uptodate.com/contents/ribo-
ciclib-and-letrozole-co-packaged-drug-information?se-
arch=) tarihinde adresinden ulaşılmıştır.

15. Dickler MN, Tolaney SM, Rugo HS, et al. MONARCH 
1, A Phase II Study of Abemaciclib, a CDK4 and CDK6 
Inhibitor, as a Single Agent, in Patients with Refractory 
HR+/HER2- Metastatic Breast Cancer, Clin Cancer Res. 
2017; 23(17): 5218-24.

16. Sledge GW, Toi JM, Neven P, et al. MONARCH 2: Abe-
maciclib in Combination With Fulvestrant in Women 
With HR+/HER2− Advanced Breast Cancer Who Had 

Progressed While Receiving Endocrine Therapy, Journal 
of Clinical Oncol. 2017;35:2875-84.

17. Goetz MP, Toi M, Campone M, et al. MONARCH-3: 
Abemaciclib As Initial Therapy for Advanced Breast 
Cancer,Journal of Clinical Oncol. 2017; 35(32):3638-46.

18. Johnston S, Martin M, Leo AD, et al. MONARCH 3 fi-
nal PFS: a randomized study of abemaciclib as initial 
therapy for advanced breast cancer, NPJ Breast Cancer. 
2019 Jan 17;5:5.

19. Uptodate(2020).Ribociclib:Drug information.(28.08.2020 
https://www.uptodate.com/contents/abemacic-
lib-drug-information?search=abemaciclib&source=) 
adresinden ulaşılmıştır.

20. Shah M, Nunes MR, Stearns V. CDK4/6 Inhibitors: 
Game Changers in the Management of Hormone Recep-
tor-Positive Advanced Breast Cancer?. Oncology (Wil-
liston Park).2018;32(5):216-222.



- 131 -

BÖLÜM

1	 Uzm.	Dr.,	Adana	Şehir	Hastanesi,	mdaliogul@gmail.com	ORCID	iD:	0000-0003-4886-7060

16.
Ali OĞUL1

HEDGEHOG YOLAĞI 
İNHİBİSYONUNU SAĞLAYAN 

İLAÇLAR VE ETKİ 
MEKANİZMALARI

GİRİŞ
Hedgehog sinyali hücre büyümesi ve farklılaşma-
sında önemli bir rol oynar ve bu yolağın aktivas-
yonu tümörögenez, malignite ve metastaz gelişimi 
ile sonuçlanır (1). Sonic hedgehog embriyonun ge-
lişim aşamasında hücrelerin farklılaşmasını ve or-
ganogenezdeki fonksiyonlarını belirleyen önemli 
bir morfojendir. Hegdehog sinyal aktivasyonu ye-
tişkinlerde önemli ölçüde azalırken kök hücrenin 
korunmasında, bazal hücreli kanserde, prostat ve 
pankreas kanserinde ve medullablastomda fonk-
siyonel rolü korunur ve bu yolak aktive haldedir 
(2-7). Bu güne kadar hedgehog geninin üç farklı he-
dgehog ligandı tanımlanmıştır. Bunlar sonic hed-
gehog (SHH), desert hedgehog (DHH) ve İndian 
hedgehog (IHH) ligandlarıdır.

Hedgehog ligandları sekresyon sonrası C-ter-
minal alanlarının bölünmesi ve bu bölgedeki 
kolesterol kısmının konjugasyonu ile aktif hale 
gelir. Sonrasında N-terminalinde palmitoilasyon 
oluşur ve hedgehog ligandları Patched1 (PTCH1) 
adlı 12-transmembran bir proteine bağlanır. PT-
CH1’in görevi 7-transmembran proteini (Smoo-
thened protein-SMO) aktif olmayan formda tut-
maktır. SHH, PTCH1 Reseptörü üne bağlanır ve 
PTCH1’in SMO üzerindeki inhibisyonun aktivite-
sini azaltır.8 Bu inhibisyonun azalması ile birlikte 
Glioma (Gli) 1 ve Gli 2 aktivasyonu ile nükleus 
üzerinde traskripsiyonda modulasyon olur ve kar-
sinogenez yolağı aktif hale gelir (9,10).

Klinik kulllanımı olan vismodegib, sinodegib 
ve glasdegib SMO inhibitörü olup bu yolağı PT-
CH1’den bağımsız olarak inhibe eder.

VİSMODEGİB
Vismodegib hedgehog yolağının aktivasyonunu 
bloke eden SMO inhibitörüdür ve günde 150 mg 
kullanılır (11,12). Lokal olarak ileri, unrezektabl ve 
metastatik bazal hücreli karsinomda vismodegi-
bin etkinliğini göstermiştir (13,14). Tedaviye bağlı 
toksisite nedeniyle hastaların yaklaşık üçte birin-
de tedavi kesilmek zorunda kalmıştır. Bu toksisi-
te nedeniyle ialaca ara verilen hastalarda değişik 
doz modifikasyonları yapılabilmektedir. Aralıklı 
tedavide güncel kabul gören standart bir yakla-
şım yoktur; hastalara iki aylık ilaçsız periyodların 
arkasından üç aylık günde 150 mg tedavi uygu-
lanabilir. Diğer yandan vismodegib kulllanımı 
ile tam yanıt elde edilen hastalarda veya tedaviyi 
tolere edemeyen hastalarda nüks saptandıktan 
sonra tedavinin yeniden uygulanması denenebilir 
(15-17). 1215 bazal hücreli karsinom tanılı hastanın 
yer aldığı STEVIE Faz II çalışmasında hastalar 
progresyona kadar sürekli olarak vismodegib ile 
tedavi edildi (18). Ortalama 18 aylık takip süresinde 
sonunda; lokal olarak ilerlemiş hastalığı olanlarda 
objektif yanıt oranı yüzde 69 (yüzde 33 tam, yüzde 
35 kısmi), metastatik hastalığı olanlarda ise objek-
tif yanıt oranı yüzde 37 olarajk saptandı (yüzde 5 
tam, yüzde 32 kısmi). Tüm çalışma popülasyonu 
dikkate alındığında medyan progresyonsuz sağka-
lım 22 ay olarak saptandı.

Vismodegib tedavisi ile skuamöz hücreli cilt 
kanseri (SHCK) gelişimi arasındaki ilişki net de-
ğildir. Vismodegib ile tedavi edilen 55 hasta ve 125 
kontrol vakasından oluşan bir çalışmada SHCK 
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gelişme riskinin 8 kat arttığı bildirilmiştir (19). An-
cak, vismodegib ile tedavi edilen 556 hastayı ve 
bazal hücreli karsinomu olan 1119 kontrolü içeren 
bir vaka-kontrol serisinde, vismodegib ile tedavi 
edilmeyen hastalara kıyasla vismodegib alan has-
talarda bir yılda SHCK riskinde artış olmamıştır 
(20). Vismodegib tedavisinden sonra SHCK riski 
artmış olsun ya da olmasın, bu hasta popülasyo-
nunda yeni lezyonlar için cildin dikkatli bir şekil-
de gözlenmesi gerekir. Başta tedaviye yanıt verip 
daha sonra tümörün yeniden büyüdüğü sekonder 
direnç ortalama 56.4 hafta sürede hastaların yüz-
de 21’ inde gözlenmiştir (21). Vismodegib ile tedavi 
edilen bazal hücreli karsinomlu hastalarda primer 
direnç de tespit edilmiştir. Ayrıca hastaların yüzde 
24’ünde ciddi yan etkiler bildirilmiştir. Bunlardan 
en yaygın olanları kas spazmları, tat bozuklukları, 
kilo kaybı, alopesi, iştah azalması ve kronik yor-
gunluktur (22,23).

SONİDEGİB
İkinci bir SMO inhibitörü olan Sonidegib, bir faz 
I çalışmada (24), antitümör aktivite gösterdi. Buna 
dayanarak, bir randomize faz II çalışmada daha 
kapsamlı bir şekilde değerlendirildi ve bu, günde 
tek bir oral doz olarak 200 mg’ lık bir dozda onay-
lanması için temel oluşturdu (25). En yaygın toksi-
siteler arasında kas spazmları, alopesi ve mide bu-
lantısı vardı. Derece 3 veya 4 toksisiteler 200 mg 
/ gün ile tedavi edilen hastaların yüzde 20’sinde 
meydana geldi.

Vismodegib ve sonidegibi değerlendiren çalış-
maların meta-analizinde, genel objektif yanıt ora-
nı vismodegib (%62) ve sonidegib (%55) için ben-
zer iken metastatik durumda sırasıyla yüzde 39 ve 
15 idi. Sonidegib alan hastalarda mide bulantısı 
daha sık görüldü, ancak diğer yan etkiler iki ajan 
arasında benzerdi. Bununla birlikte, vismodegib 
ve sonidegib arasında bire bir karşılaştırmalar ek-
siktir ve sınırlı veri olduğundan, her iki ajan bazal 
hücreli karsinom tedavisinde kullanılabilir (26).

GLASDEGİB
Glasdegib kasım 2018’de akut myeloid lösemi 
(AML) için onaylanan ilk hedgehog yolak inhi-
bitörüdür. AML hastalarının tedavisinde özellikle 
75 yaş üstü hastalarda ve yoğun indüksiyon kemo-

terapisi alamayan hastalarda düzüş doz sitarabin 
ile kombinasyon halinde kullanım endikasyonu 
vardır (27-29). SMO’ya bağlanarak hedgehog yolağı-
nı inhibe eder (28). 25 ve 100 mg’lık tablet formları 
mevcuttur ve progresyona kadar veya kabul edi-
lemeyen toksisite olana kadar günde bir kez 100 
mg kullanımı önerilmektedir. Klinik yanıtı değer-
lendirmek için en az 6 siklus ilacın kullanımı ge-
rekmektedir (28). Myelodisplastik sendromda dahil 
olmak üzere diğer hematolojik malignitelerin te-
davisinde kullanımı ile ilgili çalışmalar sürmekte-
dir (30).

BRIHT 1003 faz II çalışmasının randomize 
kolunda tek başına sitarabine karşı sitarabin ile 
glasdegib kombinasyonunun karşılaştırılması so-
nucunda grade 3 ve grade 4 yan etki %56.1’e karşı 
%64.3 kombinasyon kolunda daha fazla saptandı. 
Grade 5 yan etki ise yine kombinasyon kolunda 
%28.6’ya karşı %41.5 olacak şekilde daha faz-
la oranda saptandı16. Kombinasyon kolunda en 
sık görülen grade 3-4 yan etkiler sırasıyla anemi 
(%41.7), febril nötropeni (%35.7), trombositopeni 
(%31), pnomoni (%16.7) ve halsizlik (%14.3) idi. 
Grade 5 anemi, febril nötropeni ve trombositope-
ni saptanmazken grade 5 pnomoni oranları ben-
zerdi (%7.1’e karşı %7.3) (31).
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AKCİĞER KANSERİNDE EGFR 
HEDEFLİ MOLEKÜLER TEDAVİLER

GİRİŞ
Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri (KH-
DAK), dünya çapında en yaygın akciğer kanseri 
türü olup (akciğer kanserinin % 85-% 90’ını teşkil 
eder) kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedeni-
dir (1,2). Klinik olarak, KHDAK tanılı hastaların 
çoğunluğu tanı anında ileri evrelerde teşhis edilir. 
Bu hasta grubu için tedavi seçenekleri; hastalığın 
evresine, hastalık histolojisine, driver mutasyon 
varlığına, hastanın klinik performans durumuna, 
komorbiditelere ve hasta tercihlerine bağlı olarak 
değişkenlik göstermektedir. Tarihsel olarak, ileri 
evre KHDAK için birinci basamak tedavisi için 
geniş ölçüde platin bazlı kemoterapi ile sınırlıydı. 
Ancak hedeflenebilir onkojenik mutasyonların 
keşfi, KHDAK için tedavi seçeneklerinde devrim 
yarattı. Öyle ki; KHDAK’nin moleküler patogene-
zinin anlaşılmasındaki hızlı ilerlemeler, heterojen 
bir hastalık grubu olduğunu göstermiştir. EGFR, 
ALK ve ROS gibi driver mutasyonların keşfedil-
mesinden sonra moleküler hedefli ilaçlar terapö-
tik olarak kullanılmaya başlanmıştır.

KHDAK hastalarında farklı etnik gruplar için 
EGFR mutasyonu % 15 ile % 50 arasında değiş-
mektedir (3). ASCO, ileri akciğer adenokarsinomu 
olan tüm hastaların, klinik özelliklere bakılmak-
sızın EGFR, ALK, ROS1 ve BRAF mutasyonları 
açısından taranmasını önermektedir. İleri akci-
ğer adenokarsinomu olan hastalar ayrıca RET, 
HER2, KRAS, MET ve NTRK için mümkün olan 
her yerde multipleks genetik sıralama (yeni nesil 
sıralama) ile taranmalıdır ve bu hızla onkojenik 
hedeflerin taranması için standart bir yaklaşım 

haline gelmektedir (4,5). Ek olarak, droplet dijital 
polimeraz zincir reaksiyonu (ddPCR) ve yeni nesil 
dizileme (NGS) gibi gelişen moleküler teknoloji-
ler; patogenez, direnç mekanizmaları ve gelişmiş 
tanısal doğruluk ve etkililikte genetik ve epigene-
tik anlayışımızı geliştirmiştir. EGFR mutasyonları, 
tirozin kinaz alanında bulunur ve EGFR’nin kinaz 
aktivitesinin artmasıyla sonuçlanır ve sinyal yolla-
rının sürekli aktivasyonuna ve devam eden hücre 
proliferasyonuna yol açar (5). En yaygın EGFR 
mutasyonları, ekson 19 (Ex19del) veya ekson 21 
L858R nokta mutasyonundaki delesyonlardır.(6)

İleri aşamada EGFR-mutant KHDAK için 
önerilen mevcut tedavi standardı, epidermal 
büyüme faktörü Reseptörü ü tirozin kinaz in-
hibitörü (EGFR-TKI) monoterapisidir. Önemli 
toksisitenin yokluğunda, bu ilaçlarla tedavi, has-
talıkta progresyon kanıtı olana kadar sürdürülür. 
Öte yandan, immünoterapilerdeki son gelişmeler, 
anti-kanser tedavileri akciğer kanseri de dahil ol-
mak üzere birçok kanserde yeni seçeneklere ulaş-
tırmıştır. Devam eden araştırmalar, immünote-
rapinin faydalarının nasıl güçlendirilebileceğine 
odaklanırken, EGFR-TKI›lerin ve kontrol nokta-
sı inhibitörlerinin kombinasyonel kullanımının 
önemli toksisitelere neden olduğu önceki çalış-
malarda tekrar tekrar gösterilmiştir. Bu yaklaşım 
klinik araştırma dışında tavsiye edilmemektedir.

ANTİ-EGFR AJANLAR
Anti EGFR tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) grubu 
ileçlar arasında birinci nesil gefitinib ve erlotinib 
yer alırken ikinci nesil afatinib ve dacomitinibtir. 
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araştırmalara ihtiyaç devam etmektedir.

SONUÇ
EGFR-TKI’ler ile yapılan çalışmalarda EGFR 
mutant ileri evre KHDAK’li hastalar için klinik 
sonuçlarla elde edilen sağkalım ve yanıt oranla-
rındaki avantajlar ışığında bu ilaçlar tedavi stra-
tejisinde önemli yer edinmişlerdir. EGFR mu-
tasyonları, baypas sinyal yollarının aktivasyonu, 
fenotipik ve histolojik dönüşüm dahil olmak üzere 
bilinen multifaktörlü direnç mekanizmaları nede-
niyle kişiselleştirilmiş tedavi seçeneklerini uyarla-
mak için yeni terapötik stratejilere ihtiyaç vardır. 
Ayrıca başta immünoterapiler olmak üzere diğer 
tedavi stratejileri ile moleküler hedefli tedavilerin 
kombinasyon seçenekleri ile ilgili çalışmaların ne-
ticesinde gelecekteki tedavi kararları için önemli 
bilgiler elde edilecektir. Kişiselleştirilmiş tedavi 
planlarının yapılabilmesi, yeni tedavi seçenekleri-
nin bulunması ve direnç sorununun bertaraf edi-
lebilmesi için şüphesiz ileri moleküler ve genetik 
çalışmalara ihtiyaç olacaktır.
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AKCİĞER KANSERİNDE ALK VE 
ROS-1 HEDEFLİ MOLEKÜLER 

TEDAVİLER

GİRİŞ
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK), çeşitli tümör 
tiplerinde anormal şekilde eksprese edilebilen bir 
tirozin kinazdır. Küçük hücreli dışı akciğer kan-
serinde (KHDAK), kromozom 2 üzerindeki ALK 
gen lokuslarını içeren kromozomal düzenlemeler, 
KHDAK tümörlerinin yaklaşık yüzde 5’inde bu-
lunur 1. NSCLC’de en yaygın ALK yeniden düzen-
lemesi, ekinoderm mikrotübül ile ilişkili protein 
benzeri 4 (EML4) geninin 5 ‘ucunu ALK geninin 
3’ ucuyla yan yana getirerek yeni füzyon onkogeni 
EML4-ALK ile sonuçlanır 2. Bu füzyon onkogenin 
gelişmesi tamamen farklı seyreden tümör özellik-
leri ile birlikte seyreder. Bu onkojenin varlığı teda-
vi kararlarını etkilediğinden, KHDAK'da ALK gen 
yeniden düzenlemelerinin saptanması kritiktir.

ALK füzyon onkojenleri veya varyantlarını içe-
ren tümörler, hiç sigara içmeyen, daha genç yaşta 
hastalarda daha fazla oranda görülmektedir. Bunun 
yanında da ALK(+) saptanan adenokarsinomların 
histopatolojik özellikleri de farklılık göstermekte ve 
genellikle taşlı yüzük veya asiner histoloji gibi sık 
olmayan patolojik karakteristikleri mevcuttur (kay-
nak). ALK gen düzenlemeleri, epidermal büyüme 
faktörü Reseptörü ü (EGFR) ve Kirsten sıçan sar-
komu viral onkojen homologu (KRAS) mutasyon-
larına genellikle eşlik etmez 3. Küçük hücreli dışı 
akciğer kanseri hastalarında, bu füzyon geninin test 
edilmesi önemlidir çünkü “ALK-pozitif ” tümörler 
(yeniden düzenlenmiş bir ALK geni / füzyon pro-
teinini barındıran tümörler) ALK hedefli inhibitör-
lerle tedaviye oldukça duyarlıdır.

Bu yazıda, ALK füzyon onkojeni saptanana 
KHDAK’nin moleküler patogenezi, klinik özellik-
leri ve tedavisi tartışılacaktır.

TANI
Belirli klinik ve histopatolojik özellikleri olan 
hasta grubunda ALK pozitilifliği daha sık saptan-
sa da, Evre IV küçük hücreli dışı akciğer kanseri 
tanısı alan tüm hastalar, ALK gen rearanjmanları 
açısından araştırılmalıdır. Bu mutasyonların sap-
tanması tedaviye yön verecektir ve bu nedenle 
standart olarak bakılması önerilmektedir. ALK 
gen yeniden düzenlemeleri veya ortaya çıkan füz-
yon proteinleri, tümör örneklerinde floresan in 
situ hibridizasyon (FISH), immünohistokimya 
(İHK), cDNA’nın ters transkripsiyon polimeraz 
zincir reaksiyonu (RT-PCR) veya yeni nesil di-
zileme (NGS) kullanılarak saptanabilir 4 5. Ame-
rika Birleşik Devletleri’nde, FISH, IHK ve NGS, 
ALK-pozitif KHDAK hastalarını tanımlamak için 
onaylanmış tanı testleridir. Avrupa’da, IHK, ALK 
yeniden düzenlemesini tespit etmek için yaygın 
olarak kullanılmaktadır.

FISH: ALK-pozitif KHDAK teşhisi için altın 
standart test FISH’dir 6-8. Ticari kırılma probları, 
ALK içinde yüksek oranda korunan translokas-
yonlara yönelik kırılma noktasını çevreleyen iki 
farklı renkli (kırmızı ve yeşil) prob içerir. Yeniden 
düzenlenmemiş hücrelerde, üstteki kırmızı ve ye-
şil problar sarı (kaynaşmış) bir sinyalle sonuçlanır; 
ALK yeniden düzenlemesinin ayarında, bu prob-
lar ayrılır ve kırmızı ve yeşil sinyallerin bölünmesi 
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nib etkin gözükmektedir. Her iki grup hastada da 
lorlatinib ile daha uzun süre sağ kalım, progres-
yonsuz sağ kalım ve intrakranial hastalık kontrolü 
sağlanmıştır.
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AKCİĞER KANSERİNDE DİĞER 
MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Bireyselleştirilmiş tedavi, küçük hücreli dışı ak-
ciğer kanserinde (KHDAK) herkese aynı tedavi 
protokolünden öte yeni geliştirilen hedefe yönelik 
ajanlar sayesinde küçük hasta alt gruplarında etkin 
bir tedavi yöntemi olarak terapötik alanda devrim 
yaratmıştır. İleri evre KHDAK’de hedefe yönelik 
tedaviyi ve tedavinin etkinliğini belirlemedeki 
en kullanışlı biyomarker’lar somatik genom alte-
rasyonu olarak bilinen driver mutasyonlardır. Bu 
mutasyonlar kanser hücresinde hücre büyüme ve 
sağkalımında görev alan proteinleri kodlayan gen-
lerde gelişir. Diğer onkogenik profil adına anlamlı 
olmayan rekürren moleküler alterasyonlar pas-
senger mutasyonlar olarak tanımlanmıştır. Driver 
mutasyonlar tipik olarak hastanın germline geno-
munda (kanser dışı genom) bulunmaz. 2004 yılın-
dan itibaren epidermal growth faktör Reseptörü 
ü (EGFR) tanımlanması ve gefitinib etkinliğinin 
açıklanması (1,2) üzerine KHDAK’de yapılan bir 
çok çalışma ile yeni spesifik onkogenik driver’la-
rın keşfi ile bu hasta grubundaki belirsizlik büyük 
oranda giderilmiştir.

Derlememizde, KHDAK’de yeni geliştirilen 
onkogenik driver’ları ve buna yönelik tedavile-
rinin klinik etkinliklerini genel bir bakış açısıyla 
sunmayı amaçladık.

MET EKSON 14 SKİPPİNG 
MUTASYONLARI VE MET 
AMPLİFİKASYONU
MET; embriyojenik dönemde fizyolojik işlevi olan 
hepatosit büyüme faktör Reseptörü ünü kodlayan 
bir protoonkogendir. Bu yolak, küçük hücreli dışı 
akciğer kanserinin (KHDAK) de içinde bulundu-
ğu bazı solid tümörlerde çeşitli mekanizmalar-
la (overekspresyon, amplifikasyon, mutasyonlar 
ve yeniden düzenlenme) bozulabilir (3,4). MET 
ekson 14 skipping mutasyonları akciğer adeno-
karsinomda %3 görülürken, sarkomatoid akciğer 
kanserinde %20 oranında görülür. MET gen amp-
lifikasyonu tedavi almamış akciğer kanser has-
talarının %2-4’ünde bulunur. Epidermal growth 
faktör Reseptörü ü (EGFR) inhibitörlere direnç 
gelişen EGFR mutant tümörlerin %5 ila 20’sinde 
MET ve EGFR ko-mutasyonu bulunur (5).

MET amplifikasyonu
Farklı çalışmalara göre MET amplifikasyon 

tespiti için farklı MET-kromozom 7 sentromer 
oranları (MET/CEP7) kabul edilmiştir; 1.8 ve 
üzeri, 2.0 ve üzeri, 2.2 üzeri ve her hücre başına 
ortalama MET’in 4 veya daha fazla kopya ve 5 
veya daha fazla kopya oranında bulunması öneril-
miştir. Ancak; yakın zamanda MET-pozitif tümör 
için diğer onkogen driverlardaki düşük ve orta 
dereceli oran kategorizasyon kıyaslaması gibi bir 
durumun olmayıp FISH test ile MET/CEP7 oranı 
5 veya üzeri’nin optimal cut-off değer olarak ta-
nımlanması uygun görülmüştür (6).
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skuamöz histolojide ve sigara içenlerde görülür 
(94,95). PIK3A mutasyonları aynı zamanda EGFR 
mutant KHDAK’de TKI direncini artırabilir (96). 
PIK3CA ve AKT inhibitörleri skuamöz hücreli 
KHDAK tedavisinde ümit vericidir. Ancak; bu de-
ğişiklikler diğer moleküler değişikliklerle overlap 
durumu olabildiği için driver mutasyondan çok 
passenger mutasyon olarak görev alır. Buna bağlı 
olarak klinik etkinliği net değildir.

Nokta mutasyonların incelediği 552 örneği 
içeren bir çalışmada PIK3A mutasyonu adeno-
karsinom-skuamöz hücreli karsinom olduğu KH-
DAK’de %4 oranında bulundu. AKT mutasyonu 
bu seride saptanmamıştır (89).

The Cancer Genome Atlas tarafından analiz 
edilen 178 skuamöz hücreli akciğer kanseri ör-
neğinde %16 PIK3A mutasyonları , %15 PTEN 
mutasyonları veya delesyonları ve %20’sinde AKT 
değişikliği saptanmıştır (97).

SONUÇ
KHDAK’de en sık kullanılan hedefe yönelik ajan-
lar EGFR, ALK ve ROS-1’e karşı geliştirilmiş 
TKİ’lerdir. Ancak; bu ajanların etkinliği sınırlı 
olup, bazı hastalarda kısa süreli direnç gelişebil-
mektedir. Hem dirençli olgularda hem de EFGR, 
ALK, ROS-1 negatif hastalarda yeni tanımlanan 
mutasyonlar hedefe yönelik tedavilerde yeni bir 
tedavi seçeneği oluşturmaktadır.
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Helland Å, et al. Dabrafenib plus trametinib in patients 
with previously untreated BRAF(V600E)-mutant metas-
tatic non-small-cell lung cancer: an open-label, phase 2 
trial. Lancet Oncol. 2017;18: 1307–16.

37. Tan I, Stinchcombe TE, Ready NE, Crawford J, Datto 
MB, Nagy RJ, et al. Therapeutic outcomes in non-small 
cell lung cancer with BRAF mutations: a single instituti-
on, retrospective cohort study. Transl Lung Cancer Res. 
2019;8:258–67.

38. Dudnik E, Peled N, Nechushtan H, Wollner M, Onn 
A, Agbarya A, et al. BRAF mutant lung cancer: prog-
rammed death ligand 1 expression, tumor mutational 
burden, microsatellite instability sta- tus, and respon-
se to immune check-point inhibitors. J Thorac Oncol. 
2018;13:1128–37.

39. Stephens P, Hunter C, Bignell G, Edkins S, Davies H, Te-
ague J, et al. Lung cancer: intragenic ERBB2 kinase mu-
tations in tu- mours. Nature. 2004;431:525–6.

40. Ninomiya K, Hata T, Yoshioka H, Ohashi K, Bessho 
A,Hosokawa S, et al. A prospective cohort study to defi-
ne the clinical features and outcome of lung cancers har-
boring HER2 aberration in Japan (HER2-CS STUDY). 
Chest. 2019;156:357–66.

41. Cappuzzo F, Bemis L, Varella-Garcia M. HER2 mutation 
and response to trastuzumab therapy in non-small-cell 
lung cancer. N Engl J Med. 2006;354:2619–21.

42. Peters S, Curioni-Fontecedro A, Nechushtan H, Shih J-Y, 
Liao W- Y, Gautschi O, et al. Activity of afatinib in he-
avily pretreated patients with ERBB2 mutation-positive 
advanced NSCLC: findings from a global named patient 
use program. J Thorac Oncol. 2018;13:1897–905.

43. Hainsworth JD, Meric-Bernstam F, Swanton C, Hurwitz 
H, Spigel DR, Sweeney C, et al. Targeted therapy for ad-
vanced solid tumors on the basis of molecular profiles: 
results from MyPathway, an open-label, phase IIa mul-
tiple basket study. J Clin Oncol. 2018;36: 536–42.

44. Li BT, Shen R, Buonocore D, Olah ZT, Ni A, Ginsberg 
MS, et al. Ado-trastuzumab emtansine for patients with 
HER2-mutant lung cancers: results from a phase II bas-
ket trial. J Clin Oncol. 2018;36: 2532–7.

45. Tsurutani J, Park H, Doi T, Modi S, Takahashi S, Na-
kagawa K, et al. OA02.07 updated results of phase 1 
study of DS-8201a in HER2-expressing or –mutated 
advanced non-small-cell lung can- cer. J Thorac Oncol. 
2018;13:S324.



Onkolojide Moleküler Hedefli Tedaviler162

46. Wang Y, Jiang T, Qin Z, Jiang J, Wang Q, Yang S, et al. 
HER2 exon 20 insertions in non-small-cell lung cancer 
are sensitive to the irreversible pan-HER receptor tyrosi-
ne kinase inhibitor pyrotinib. Ann Oncol. 2019;30:447–
55.

47. Robichaux JP, Elamin YY, Tan Z, Carter BW, Zhang S, 
Liu S, et al. Mechanisms and clinical activity of an EGFR 
and HER2 exon 20-selective kinase inhibitor in non-
small cell lung cancer. Nat Med. 2018;24:638–46.

48. Offin M, Feldman D, Ni A, Myers ML, Lai WV, Pentso-
va E, et al. Frequency and outcomes of brain metasta-
ses in patients with HER2-mutant lung cancers. Cancer. 
2019;125(24):4380–4387.

49. Eng J, Hsu M, Chaft JE, Kris MG, Arcila ME, Li BT. Out-
comes of chemotherapies and HER2 directed therapies 
in advanced HER2- mutant lung cancers. Lung Cancer. 
2016;99:53–6.

50. Farago AF, Taylor MS, Doebele RC, Zhu VW, Kummar S, 
Spira AI, et al. Clinicopathologic features of non-small-
cell lung cancer harboring an NTRK gene fusion. JCO 
Precis Oncol. 2018;2:1–12.

51. Ou S-HI, Sokol ES, Trabucco SE, Jin DX, Frampton GM, 
Graziano SL, et al. 1549PNTRK1-3 genomic fusions in 
non- small cell lung cancer (NSCLC) determined by 
comprehensive genomic profiling. Ann Oncol. 2019;30. 
Available from:. https:// doi.org/10.1093/annonc/
mdz260.071.

52. Miyamoto S, Matsumoto S, Yoh K, Kato T, Nishino K, 
Sugawara S, et al. 1481OClinical development of mole-
cular-targeted thera- pies for non-small cell lung cancer 
through nationwide genome screening in Japan (LC-SC-
RUM-Japan). Ann Oncol. 2019;30. Available from:. htt-
ps://doi.org/10.1093/annonc/mdz260.003.

53. Passiglia F, Caparica R, Giovannetti E, Giallombardo M, 
Listi A, Diana P, et al. The potential of neurotrophic ty-
rosine kinase (NTRK) inhibitors for treating lung cancer. 
Expert Opin Investig Drugs. 2016;25:385–92.

54. Cocco E, Scaltriti M, Drilon A. NTRK fusion-positive 
cancers and TRK inhibitor therapy. Nat Rev Clin Oncol. 
2018;15:731–47.

55. Helman E, Nguyen M, Karlovich CA, Despain D, 
Choquette AK, Spira AI, et al. Cell-free DNA next-ge-
neration sequencing predic- tion of response and re-
sistance to third-generation EGFR inhibitor. Clin Lung 
Cancer. 2018;19:518–530.e7.

56. Xia H, Xue X, Ding H, Ou Q, Wu X, Nakasaga M, et al. 
Evidence of NTRK1 fusions as resistance mechanism to 
EGFR TKI in EGFR+ NSCLC. Results from a large-sca-
le survey of NTRK1 fusions in Chinese lung cancer pa-
tients. Clin Lung Cancer. 2019; Available from:. https://
doi.org/10.1016/j.cllc.2019.09.004.

57. Marchio C, Scaltriti M, Ladanyi M, Iafrate AJ, Bibeau F, 
Dietel M, et al. ESMO recommendations on the standard 
methods to detect NTRK fusions in daily practice and 
clinical research. Ann Oncol. 2019;30:1417–27. The first 
recommendations on NTRK testing in clinical practice.

58. Drilon A, Laetsch TW, Kummar S, SG DB, Lassen UN, 
Demetri GD, et al. Efficacy of larotrectinib in TRK fu-
sion-positive cancers in adults and children. N Engl J 
Med. 2018;378:731–9. The registrative study of the first 
tumor agnostic targeted therapy approved.

59. Hyman DM, van Tilburg CM, Albert CM, Tan DSW, Ge-
oerger B, Farago AF, et al. 445PDDurability of response 
with larotrectinib in adult and pediatric patients with 
TRK fusion cancer. Ann Oncol. 2019;30. Available 
from:. https://doi.org/10.1093/annonc/ mdz244.007.

60. De Braud FG, Siena S, Barlesi F, Drilon A, Simmons BP, 
Huang X, et al. 1488PDEntrectinib in locally advan-
ced/metastatic ROS1 and NTRK fusion-positive non-
small cell lung cancer (NSCLC): updated integrated 
analysis of STARTRK-2, STARTRK-1 and ALKA-372-
001. Ann Oncol. 2019;30. Available from:. https:// doi.
org/10.1093/annonc/mdz260.010.

61. Rolfo C, Dziadziuszko R, Doebele RC, Demetri G, Sim-
mons B, Huang X, et al. 476PUpdated efficacy and safety 
of entrectinib in patients with NTRK fusion-positive tu-
mors: integrated analysis of STARTRK-2, STARTRK-1 
and ALKA-372-001. Ann Oncol. 2019, 30. Available 
from:. https://doi.org/10.1093/annonc/ mdz244.038.

62. Fernandez-Cuesta L, Plenker D, Osada H, Sun R, Menon 
R, Leenders F, et al. CD74-NRG1 fusions in lung adeno-
carcinoma. Cancer Discov. 2014;4:415–22.

63. Jonna S, Feldman RA, Swensen J, Gatalica Z, Korn WM, 
Borghaei H, et al. Detection of NRG1 gene fusions in so-
lid tu- mors. Clin Cancer Res. 2019;25:4966–72.

64. Gay ND, Wang Y, Beadling C, Warrick A, Neff T, Corless 
CL, et al. Durable response to afatinib in lung adenocar-
cinoma harbor- ing NRG1 gene fusions. J Thorac Oncol. 
2017;12:e107–10.

65. Nagasaka M, Ou S-HI. Neuregulin 1 fusion-positive 
NSCLC. J Thorac Oncol. 2019;14:1354–9.

66. Nakaoku T, Tsuta K, Ichikawa H, Shiraishi K, Sakamoto 
H, Enari M, et al. Druggable oncogene fusions in inva-
sive mucinous lung adenocarcinoma. Clin Cancer Res. 
2014;20:3087–93.

67. Shin DH, Lee D, Hong DW, Hong SH, Hwang J-A, Lee 
BI, et al. Oncogenic function and clinical implications of 
SLC3A2-NRG1 fusion in invasive mucinous adenocarci-
noma of the lung. Oncotarget. 2016;7:69450–65.

68. Trombetta D, Graziano P, Scarpa A, Sparaneo A, Rossi 
G, Rossi A, et al. Frequent NRG1 fusions in Caucasian 
pulmonary mucin- ous adenocarcinoma predicted by 
Phospho-ErbB3 expression. Oncotarget. 2018;9:9661–
71.

69. Drilon A, Somwar R, Mangatt BP, Edgren H, Desmeu-
les P, Ruusulehto A, et al. Response to ERBB3-directed 
targeted therapy in NRG1-rearranged cancers. Cancer 
Discov. 2018;8:686–95.

70. Duruisseaux M, McLeer-Florin A, Antoine M, Alaviza-
deh S, Poulot V, Lacave R, et al. NRG1 fusion in a French 
cohort of invasive mucinous lung adenocarcinoma. Can-
cer Med. 2016;5: 3579–85.

71. Cheema PK, Doherty M, Tsao M-S. A case of invasive 
mucinous pulmonary adenocarcinoma with a CD74-N-
RG1 fusion protein targeted with afatinib. J Thorac On-
col. 2017;12:e200–2.

72. Duruisseaux M, Liu SV, Han J-Y, Gounant V, Shih J-Y, 
Schram AM, et al. NRG1 fusion-positive lung cancers: 
clinicopathologic profile and treatment outcomes from a 
global multicenter registry. J Clin Oncol. 2019;37:9081.

73. Li AY, McCusker MG, Russo A, Scilla KA, Gittens A, 
Arensmeyer K, et al. RET fusions in solid tumors. Can-
cer Treat Rev. 2019;81:101911.



Onkolojide Moleküler Hedefli Tedaviler 163

74. Kohno T, Tabata J, Nakaoku T. REToma: a cancer subty-
pe with a shared driver oncogene. Carcinogenesis. 2019. 
https://doi.org/10. 1093/carcin/bgz184.

75. WangR,HuH,PanY,LiY,YeT,LiC,etal.RETfusionsdefinea 
unique molecular and clinicopathologic subtype of non-
small-cell lung cancer. J Clin Oncol. 2012;30:4352–9.

76. PanY,ZhangY,LiY,HuH,WangL,LiH,etal.ALK,ROS1and 
RET fusions in 1139 lung adenocarcinomas: a comp-
rehensive study of common and fusion pattern-speci-
fic clinicopathologic, histologic and cytologic features. 
Lung Cancer. 2014;84:121–6.

77. Cai W, Su C, Li X, Fan L, Zheng L, Fei K, et al. KIF5B-
RET fusions in Chinese patients with non-small cell lung 
cancer. Cancer. 2013;119:1486–94.

78. Drilon A, Rekhtman N, Arcila M, et al. Cabozantinib in 
patients with advanced RET-rearranged non-small-cell 
lung cancer: an open-label, single-centre, phase 2, sing-
le-arm trial. Lancet Oncol 2016; 17:1653.

79. Drilon AE, Sima CS, Somwar R, et al. Phase II study of 
cabozantinib for patients with advanced RET-rearran-
ged lung cancers. J Clin Oncol 2015; 33S: ASCO #8007.

80. Gautschi O, Zander T, Keller FA, et al. A patient with 
lung adenocarcinoma and RET fusion treated with van-
detanib. J Thorac Oncol 2013; 8:e43.

81. Drilon A, Wang L, Hasanovic A, et al. Response to Cabo-
zantinib in patients with RET fusion-positive lung ade-
nocarcinomas. Cancer Discov 2013; 3:630.

82. Falchook GS, Ordóñez NG, Bastida CC, et al. Effect of 
the RET Inhibitor Vandetanib in a Patient With RET Fu-
sion-Positive Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer. J 
Clin Oncol 2016; 34:e141.

83. Detterbeck FC, Franklin WA, Nicholson AG, et al. The 
IASLC Lung Cancer Staging Project: Background Data 
and Proposed Criteria to Distinguish Separate Primary 
Lung Cancers from Metastatic Foci in Patients with Two 
Lung Tumors in the Forthcoming Eighth Edition of the 
TNM Classification for Lung Cancer. J Thorac Oncol 
2016; 11:651.

84. Gautschi O, Milia J, Filleron T, et al. Targeting RET in 
Patients With RET-Rearranged Lung Cancers: Results 
From the Global, Multicenter RET Registry. J Clin Oncol 
2017; 35:1403.

85. Drilon A, Oxnard G, Wirth L, Besse B, Gautschi O, 
SWD T, et al. PL02.08 Registrational results of LIBRET-
TO-001: a phase 1/2 trial of LOXO-292 in patients with 
RET fusion-positive lung can- cers. J Thorac Oncol. 
2019;14:S6–7. The pivotal trial of selpercatinib in RET 
fusion-positive tumors.

86. Gainor JF, Lee DH, Curigliano G, Doebele RC, Kim 
D-W, Baik CS, et al. Clinical activity and tolerability of 
BLU-667, a highly potent and selective RET inhibitor, in 
patients (pts) with advanced RET-fusion+ non-small cell 
lung cancer (NSCLC). J Clin Oncol. 2019;37:9008.

87. Shepherd FA, Domerg C, Hainaut P, et al. Pooled analy-
sis of the prognostic and predictive effects of KRAS mu-
tation status and KRAS mutation subtype in early-stage 
resected non-small-cell lung cancer in four trials of ad-
juvant chemotherapy. J Clin Oncol 2013; 31:2173.

88. Mascaux C, Iannino N, Martin B, et al. The role of RAS 
oncogene in survival of patients with lung cancer: a sys-
tematic review of the literature with meta-analysis. Br J 
Cancer 2005; 92:131.

89. Sequist LV, Heist RS, Shaw AT, et al. Implementing mul-
tiplexed genotyping of non-small-cell lung cancers into 
routine clinical practice. Ann Oncol 2011; 22:2616.

90. Engelman JA, Chen L, Tan X, et al. Effective use of PI3K 
and MEK inhibitors to treat mutant Kras G12D and 
PIK3CA H1047R murine lung cancers. Nat Med 2008; 
14:1351.

91. Govindan R, Fakih M, Price T, et al. Phase 1 study of 
safety, tolerability, PK and efficacy of AMG 510, a no-
vel KRASG12C inhibitor, evaluated in NSCLC. J Thorac 
Oncol 2019; 14S: WCLC #OA02.02.

92. Janne PA, Papadopoulos K, Ou I, Rybkin I. NASDAQ: 
MRTXTargeting the genetic and immunological drivers 
of cancerA phase 1 clinical trial evaluating the pharma-
cokinetics (PK), safety, and clinical activity of MRTX849, 
a mutant-selective small molecule KRAS G12C inhibitor, 
in advanced solid tumors. AACR-NCI-EORTC 2019.

93. Jänne PA, van den Heuvel MM, Barlesi F, et al. Selu-
metinib Plus Docetaxel Compared With Docetaxel 
Alone and Progression-Free Survival in Patients With 
KRAS-Mutant Advanced Non-Small Cell Lung Cancer: 
The SELECT-1 Randomized Clinical Trial. JAMA 2017; 
317:1844.

94. Lee SY, Kim MJ, Jin G, et al. Somatic mutations in epi-
dermal growth factor receptor signaling pathway genes 
in non-small cell lung cancers. J Thorac Oncol 2010; 
5:1734.

95. Jin G, Kim MJ, Jeon HS, et al. PTEN mutations and re-
lationship to EGFR, ERBB2, KRAS, and TP53 mutati-
ons in non-small cell lung cancers. Lung Cancer 2010; 
69:279.

96. Sequist LV, Waltman BA, Dias-Santagata D, et al. Geno-
typic and histological evolution of lung cancers acqui-
ring resistance to EGFR inhibitors. Sci Transl Med 2011; 
3:75ra26.

97. Cancer Genome Atlas Research Network. Comprehensi-
ve genomic characterization of squamous cell lung can-
cers. Nature 2012; 489:519.



- 165 -

BÖLÜM

1	 Uzm.	Dr.,	Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi	Antalya	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	Tıbbı	Onkoloji,	drtahiryerlikaya@gmail.com
	 ORCID	iD:	0000-0003-2212-1412

20.
Tahir YERLİKAYA1

HORMON POZİTİF VE TRİPLE 
NEGATİF MEME KANSERİNDE 

MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Meme kanseri, melanom dışı cilt kanseri dışında 
kadınlarda en sık görülen kanserdir ve kadınlar-
da kanserden ölümlerin önde gelen nedenidir (1). 
Dünya genelinde tüm kadınların % 12’sinde ya-
şamları boyunca meme kanseri gelişme ihtimali 
var (2). Genel olarak, meme kanseri üç moleküler 
alt gruba ayrılabilir ve bu alt tipler tedavi seçenek-
leri üzerinde direkt bir etkiye sahiptir: 1) Östro-
jen Reseptörü ü (ER) ekspresyonu olan 2) İnsan 
epidermal büyüme faktörü Reseptörü ü 2 ekspres-
yonu olan (HER2 ER pozitif olan veya olmayan) 
ve 3) Triple negatif meme kanseri (TNMK), ER, 
PR ve HER2 ekspresyonu olmayan kanserler ola-
rak tanımlanır. Meme kanserinde hedefli tedaviler 
tümör hücrelerinin çoğalmasından ve hayatta kal-
masından sorumlu olan belirli moleküllere bağ-
lanarak kanserin büyümesini engelleyen ajanları 
içerir (3-4).

 Meme kanseri hücreleri aktive olduğunda sin-
yal yolaklarını harekete geçiren, tümör hücresinde 
büyüme, çoğalma, migrasyon ve anjiogenezi tetik-
leyen genleri aktive eden spesifik Reseptörü leri 
aşırı eksprese edebilir. (5-6). Östrojen Reseptörü 
ü, genel olarak meme kanserlerinin % 75’inde po-
zitiftir. Postmenopozal kadınlarda daha sık görü-
lür ve beklenen on yıllık survi yaklaşık % 99’dur. 
.Hormona duyarlı meme kanseri ile düşük tümör 
derecesi, düşük HER2 onkogen amplifikasyonu ve 
eş zamanlı daha düşük p53 tümör baskılayıcı gen 
kaybı, PR ekspresyonu, yumuşak doku ve kemik 
metastazların ön planda olması ve düşük hastalık 

nüks oranları ile ilişkilidir (7-8). Meme kanseri 
hücrelerinde aşırı eksprese edilen Reseptörü ler 
içerisinde en yaygın olanları tirozin kinaz ailesi-
nin bir parçası olan epidermal büyüme faktörü 
Reseptörü ü (EGFR) ve HER2 Reseptörü leri olup, 
sırasıyla meme kanserlerinin yaklaşık% 40 ve % 
25’inde eksprese edilir ve daha agresif tümör dav-
ranışı ve kötü prognoz ile ilişkilidir (9).TNMK, 
diğer meme kanseri türlerinden daha agresif dav-
ranma eğilimindedir. Diğer meme kanseri alt tip-
lerinin (ER-pozitif, HER2-pozitif alt tiplerinin) 
aksine, ülkemizde onaylanmış hedefli tedaviler 
yoktur, ancak programlanmış hücre ölümü ligand 
1’i (PD-L1) pozitif olan ileri evre TNMK’li hasta-
lar için immünoterapi (kemoterapi ile kombinas-
yon halinde) seçeneği mevcuttur.

Meme kanseri tedavisi hastalığın evresi ve Re-
septörü düzeyine göre değişkenlik göstermektedir. 
Erken veya lokal ileri meme kanseri için, tedavi-
nin ana hedefi meme ve bölgesel lenf nodlarının 
çıkarılması ve nüksün önlenmesidir. Meme kan-
seri moleküler alt tiplerinde standart tedavi, HR 
pozitif tümörler için endokrin tedavi (bazı du-
rumlarda kemoterapi),HER2 pozitif hastalarda 
trastuzumab temelli tedavi (eğer eş zamanlı HR 
pozitifliği varsa ek olarak endokrin tedavi eklenir) 
ve trıple negatif meme kanseri için kemoterapi ve 
moleküler hedefli tedavileri içermektedir.

Metastatik meme kanseri (MMK) tedavisi 
ile semptomlarda iyileşme ve genel sağ kalımda 
uzama sağlanır. Şu anda MMK’nde kürden bah-
setmek söz konusu değildir. MMK’n tedavisinde 
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tirmekle birlikte ve kabul edilebilir bir toksite pro-
fili sergilemeketedir. Bu nedenle, ileri evre HR po-
zitif ,HER2 negatif meme kanseri olan hastalara, 
hem birinci basamak tedavi olarak hem de daha 
önce metastatik hastalık nedeniyle tedavi görmüş 
hastalara önerilmelidir.

Bununla birlikte, genel sağkalım üzerin-
deki etkiye ilişkin net faydayı değerlendirmek 
için daha fazla veriye ihtiyaç vardır. Benzer et-
kiye sahip olduklarından yan etki profili ,mali-
yet ve hasta tercihi tedavi seçiminde gözönünde 
bulundurulmalıdır.

PARP inhibisyonu, gBRCAm-MK’de hem sağ 
kalım sonuçlarında hem de yaşam kalitesinde 
kemoterapiye üstünlük göstermiştir. Erken evre 
hastalıkta PARP inhibitörlerinin kullanılması bir 
sonraki basamakta araştırılması gereken önemli 
bir konudur ve gBRCAm-BC’li hastalarda daha 
yüksek kür oranları elde edilebilir. Antikor-ilaç 
konjugatları heycan yaratan bir konu ve çalışma-
lara ihtiyaç vardır. Tümör DNA sekanslama ile 
AKT inhibisyonu yapan küçük moleküllü ajanlar 
gibi ilaçlar ile ilgili devam eden çalışmalar ile yeni 
potansiyel moleküler hedefler belirlenebilir.
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HER2 POZİTİF MEME 
KANSERİNDE MOLEKÜLER 

HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanser-
dir ve son yıllarda bu alanda tedavideki ilerleme-
lere rağmen gelişmiş ülkelerde hala ikinci önde 
gelen ölüm nedenidir (1). Meme kanserinin prog-
nozu, hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesin-
den bu yana, özellikle HER2 pozitif alt tipi dikkate 
alındığında iyileşmiştir, ancak ileri evrede hala 
kürden söz etmek mümkün değildir ve sağkalım 
süresi hastalar arasında büyük ölçüde farklılıklar 
gösterebilir (2). Meme kanserli hastaların yaklaşık 
% 15-20’si HER2-pozitif, yaklaşık % 50’si de öst-
rojen ve / veya progesteron Reseptörü lerini (ER / 
PR) eksprese eder (4).

HER2 durumunun doğru bir şekilde değerlen-
dirilmesi, meme kanserli hastalarda tedaviye ka-
rar vermede çok önemlidir. Yanlış negatif HER2 
sonuçları, anti-HER2’ye yönelik tedavinin atlan-
masına yol açabilir ve tersine, yanlış pozitif HER2 
sonuçları, gereksiz masraflı ve uzun süreli fayda 
etmeyecek tedavilerin uygulanmasına yol açabi-
lir. HER2 amplifikasyonunu değerlendirmek için 
farklı yöntemler vardır, ancak hem klinik uygu-
lamada hem de klinik çalışmalarda kullanılan en 
geçerli yöntem hala immünohistokimya (IHC) ve 
in situ hibridizasyondur. Amerikan Klinik Onko-
loji Derneği (ASCO), 2013 yılında meme kanseri 
için HER2 testi hakkında bir kılavuz yayınladı ve 
her yeni teşhis edilen invazif meme kanseri ve ay-
rıca tekrarlayan hastalıkta yeni alınan bir örnek-
ten HER2 testi yapılmasını önerdi. Kılavuzlara 
göre, HER2 testi, IHC veya tek veya çift problu in 

situ hibridizasyon (ISH) testi ile yapılmalı ve belirl 
kriterlere göre sonuçlar dikkatle yorumlanmalı-
dır. Bu nedenle, güçlü aşırı ekspresyon sergileyen 
tümör hücrelerinin sayısı (3+ hücre), toplam tü-
mör popülasyonunun % 10’unu aşarsa bir tümör 
HER2-pozitif olarakkabul edilir, ancak orta de-
recede HER2 aşırı ekspresyonu sergileyen tümör 
hücrelerinin sayısı (2 + hücre) toplam tümör po-
pülasyonunun % 10’unu aşarsa şüphelidir ve aksi 
takdirde negatiftir. İlk HER2 sonucu IHC ile belir-
sizse, HER2 durumunu doğrulamak için bir ISH 
testi yapılmalıdır (5). HER2 amplifikasyonunu 
saptamada iyi tanımlanmış eşik değerler olması-
na rağmen, farklı tekniklerden dolayı gözlemciler 
arasında uyumsuzluk olabilmektedir. Klinik çalış-
malarda laboratuvarlar arasında HER2 testindeki 
uyumsuzluğun IHC için % 20 ve FISH için % 12 
oranında yüksek olduğu bildirmektedir (6).

HER2 POZİTİF MEME KANSERİNDE 
ADJUVAN HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER

Genel Öneriler
HER2-pozitif, metastatik olmayan meme 

kanseri olan hastalar genellikle kemoterapi ve 
trastuzumab ile adjuvan veya neoadjuvan tedavi 
edilirler, ancak diğer HER2’ye yönelik ajanlar da 
tedavide rol oynayabilir Evre II veya III HER2 po-
zitif kanserli hastalara neoadjuvan tedavi öneril-
mektedir. Başlangıç tedavisi olarak cerrahi, daha 
küçük, lenf nodu negatif tümörü olanlar için uy-
gundur. Erken evre meme kanserinde adjuvan 
kemoterapinin yararları, HER2 durumundan ba-
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SONUÇ
Dünya çapında pek çok kadını etkileyen meme 
kanseri, birçok alt tipe ayrılabilen karmaşık ve he-
terojen bir hastalıktır. HER2-pozitif meme kanse-
ri, tüm meme kanserlerinin% 20-25’ini oluşturur 
ve oldukça agresif seyredebilen nüks metastaz riski 
yüksek bir tümördür. Anti-HER2 tedavi, erken ve 
ilerlemiş HER2-pozitif meme kanseri tedavisinin 
temel taşıdır. HER2 pozitif meme kanseri için her 
türlü rejim, anti-HER2 prensibine uymalıdır. Tras-
tuzumab, anti-HER2 tedavide için önemli bir ilaç-
tır. HER2 pozitif meme kanseri hastalarında teda-
vi modelini ve prognozu değiştirir. Trastuzumab 
ile bir yıllık tedavi, adjuvan tedavi için bir stan-
darttır. Tedavi süresinin uzatılmasının, etkinliği 
daha fazla iyileştirmediği, ancak kardiyotoksisite 
riskini artırabileceği gösterildi. Pertuzumab, adju-
van tedavide genel olarak iyi bir etkinlik gösterdi. 
Yüksek nüks riski olan hastalar (nod pozitif veya 
ER/PR negatif hastalar), adjuvan ikili anti-HER2 
tedaviden önemli ölçüde yarar görebilir. Buna 
rağmen erken evre HER2-pozitif meme kanseri 
hastalarının %25’i, ilk sıra anti-HER2 tedaviden 
sonra progrese olmaktadır. Şu anda, HER2-pozitif 
MBC için birinci basamak tedavi standardı, per-
tuzumab ve trastuzumab artı kemoterapi ile ikili 
anti-HER2 blokajdır. İkinci basamak tedavi olarak 
T-DM1 ve üçüncü basamak olarak küçük mole-
küllü TKI’leri önerilir. Önümüzdeki 10 yıl içinde 
HER2’nin tespit teknikleri daha da geliştirilecek 
ve sonuçlar daha doğru olacaktır.
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BAŞ BOYUN KANSERİNDE 
MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Baş-boyun kanseri (BBK) terimi, mukoza, deri, 
yumuşak doku, tükürük bezleri ve kemik gibi de-
ğişik anatomik lokalizasyon ve dokulardan gelişen 
heterojen bir grup kanseri kapsamaktadır. BBK 
birçok farklı anatomik bölgeden köken alan epi-
telyal tümörlerin oluşturduğu heterojen bir grup-
tur. BBK, dudak, oral kavite, farinks (nazofarinks, 
hipofarinks ve orofarinks), larinks, nazal kavite 
ve para-nasal sinuslerden kaynaklanabilmekte-
dir. Bu kanserlerin¹ yaklaşık %90’ı burun, sinüs-
ler, oral kavite, farinks ve larinksi örten epitelyal 
dokudan kaynaklanan skuamöz hücreli karsinom 
türündendir . Baş ve boyun skuamöz hücreli kar-
sinomu(BBSCC)² en sık görülen yedinci ve en 
ölümcül dokuzuncu kanserdir . BBSCC tedavisin-
de kullanılan standart tedaviler ile3, son otuz yılda 
% 40-50 arasında değişen bir beş yıllık sağkalım 
oranına ulaşılmıştır.Erken evrede3,4 cerrahi veya 
radyoterapi ile hastalık tedavi edilebilir. Evre I 
kanserde 5 yıllık sağkalım5,6 %80-90, evre II has-
talıkta %65-80’dir. Evre III veya IV’te , lokal ileri 
BBK hastaların radikal tedavisi, multimodal teda-
vi yaklaşımını gerektirir. Evre III ve IV’te, kemo-
radyoterapi gibi organ koruyucu bir tedavi7,8 veya 
radyoterapi ile kombinasyon halinde monoklonal 
antikorlar kullanılarak hedefe yönelik tedavi uy-
gulamak da mümkündür. Nüks veya metastatik 
hastalarda kemoterapi9 ile % 10-35 arasında yanıt 
oranı ve 6-12 ay arasında da sağkalım sağlanmak-
tadır. BBSCC’nin tedavisinde eş zamanlı kemo-
radyoterapi ile, mukozit, dermatit ve disfaji gibi 

yan etkiler ortaya çıkabilmektedir. Sıklıkla enfek-
siyon veya myelosupresyon10 da eşlik eder. Kemo-
terapinin10 neden olabileceği sensörinöral işitme 
kaybı veya polinöropati, kserostominin neden 
olduğu disfaji gibi uzun dönem komplikasyonlar 
da gelişebilir. Toksisiteye sebep olabilen standart 
yöntemler kullanılarak BBK tedavisinin tatmin 
edici olmayan sonuçları, yeni terapötik seçenek-
ler için bir araştırmayı gerektirmiştir. Genetik ve 
moleküler biyolojinin11 hızlı gelişimi ile kanserde 
moleküler hedefli tedavi yöntemleri kullanılmaya 
başlanmıştır. Bu tedaviler, kolorektal veya akciğer 
kanseri dahil olmak üzere diğer solid tümörlerin11 
tedavisinde başarıyla kullanılmıştır. Hedeflenen 
ilaçların etkisi, onkogenez ve tümör büyümesi12 
için gerekli spesifik hedef moleküllerin inaktive 
edilmesinden oluşur.

İleri evre BBK tedavisinde kullanılan şu anda 
en umut verici ve iyi bilinen moleküler hedefli te-
daviler; EGFR,VEGF,PI3K,AKT,mTOR ve CDK 
Reseptörü lerine karşı kullanılan ajanlardır.

EGFR
EGFR, en iyi bilinen ve tanımlanan hedeflerden 
birisidir. EGFR, ErbB / HER Reseptörü tirozin 
kinaz12 ailesine ait bir transmembran protein-
dir. İlettiği hücre dışı sinyaller hücre içi yanıtla-
ra dönüşerek hücre proliferasyonunu, apoptozu, 
anjiyogenezi13,14 ve tümör hücrelerinin metastaz 
yapma kapasitesini etkiler. Bu, hücre çekirdeğinde 
anjiyogenezi, metastaz oluşumunu15 destekleyen 
bazı genlerin aktivasyonuna yol açar. EGFR aşırı 
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naz inhibitörüdür. Sunitinib65 ile monoterapi, 
BBSCC’nin palyatif tedavisinde zayıf aktivite gös-
terdi. Bununla birlikte, setuksimabın sunitinib ile 
kombinasyonu65,66, tümör hücre proliferasyonun-
da azalmaya ve farklılaşmalarında artışa neden 
olur.

PI3K / AKT / MTOR YOLU
PI3K / AKT / mTOR67 yolu, hücre içi bir sinyal 
yoludur. PI3K / AKT / mTOR yolu67, yetişkin kök 
hücrelerin farklılaşmasından daha fazla büyüme-
yi ve proliferasyonu teşvik ettiği için hücre dön-
güsünün düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. 
mTOR68, bir serin treonin kinazdır. İşlevi, besin-
lerin, hücresel enerji seviyesinin, hücresel oksije-
nasyonun ve mitojenik sinyallerin mevcudiyetini 
izleyerek hücre döngüsünü, hücre hayatta kalma-
sını ve çoğalmasını düzenlemektir.

İnsanlarda kullanılan mTOR inhibitörleri69 
temsirolimus ve everolimus gibi rapamisin ana-
loglarından oluşmaktadır. Hücre hatları üzerin-
de in vitro ve ksenograft modelleri üzerinde70-72 
in vivo olarak gerçekleştirilen birkaç çalışmanın 
sonuçları, temsirolimusun BBK’nin proliferasyo-
nunu inhibe ettiğini göstermiştir. Baş ve boyun 
skuamöz hücre karsinomunun hücre dizileri ile 
yapılan deneyler, mTOR inhibitörleri73 ile kombi-
nasyon halinde setuksimab kullanımının, yüksek 
EGFR ekspresyonu veya setuksimaba karşı ka-
zanılmış direnç gösteren tümörlerin tedavisinde 
faydalı olabileceğini gösterdi. BBSCC’nin tedavisi 
için everolimusun antitümör etkisini gösteren bir-
kaç çalışma vardır. Everolimus74, model hücre hat-
larında ve ksenograftlarda dosetakselin antitümör 
etkisini artırdığı gösterildi.

CDK YOLU
CDK4 ve CDK6’ya özgü bir sikline bağımlı ki-
naz (CDK) inhibitörü olan palbosiklib, platin ve 
/ veya setuksimaba dirençli HPV negatif hastalı-
ğı olan nüks veya veya metastatik BBSCC’li has-
talarda75-77 setuksimab ile kombinasyon halinde 
değerlendirilmiştir. Bu terapötik yaklaşım, EGFR 
yolağını baskılayan tümörlerin CDK yolağında 
up regülasyona75 sahip olduğuna dair biyolojik 
verilere dayanmaktadır ve bu, bir CDK inhibitö-
rünün eklenmesiyle kısmen tersine çevrilebilir . 

Non-randomize , faz II çalışma76, palbociclib artı 
setuksimabın bu hastalarda aktif olduğunu ve po-
tansiyel olarak önceki setuksimab direncini tersi-
ne çevirebileceğini ileri sürdü. Ancak , platine di-
rençli hastalığı olanlarda ayrı, randomize, plasebo 
kontrollü, faz II çalışmanın (PALATINUS)77 ön 
sonuçlarında, palbociclib artı setuksimab, setuksi-
mab artı plaseboya göre progresyonsuz veya genel 
sağkalımı iyileştirmedi.
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PRİMER BEYİN TÜMÖRLERİNDE 
HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER

GİRİŞ
Primer beyin tümörleri, santral sinir sisteminin 
primer tümörlerinin %85-90’ını oluşturur. Ameri-
ka birleşik devletlerinde primer beyin tümörleri ile 
ilgili 2020 yılında 23 bin yeni vaka ve 18 bin ölüm 
beklenmektedir. Primer beyin tümörlerinin siste-
mik tedavisi, diğer kanser türlerine nazaran daha 
az çeşitlenebilmiş ve daha yavaş gelişmektedir. Do-
kunun kendisinin karmaşık moleküler ve genetik 
yapısı; yüksek düzey glial tümörlerin rezerv kaybı 
tolere edilemez bu organdaki multifokal seyri te-
davi mücadelesindeki en önemli handikaplardır1-3. 
Primer beyin tümörlerinin tedavisinde cerrahi, 
radyoterapi ve sitotoksik kemoterapi üçlüsü temel 
teşkil etse de son dekadda hedefli tedavilerin ve 
immünoterapilerin gelişimi umut vaad etmekte-
dir1. Bu bölümde primer beyin tümörlerinde mo-
leküler hedefli tedavileri ele alacağız.

ANTİ-ANJİOJENİK TEDAVİLER
Bevacizumab, vasküler endotelyal büyüme faktö-
rü (VEGF) inhibitörü monoklonal bir antikordur. 
Grade 3 ve 4 glial tümörlerin tedavisinde kemo-
terapiye eklendiği takdirde progresyonsuz sağ 
kalımı (PSK) uzattığı tesbit edilmiştir. Özellikle 
glioblastome multiforme (GBM) tedavisinde de-
taylanan çalışmalarda, bevacizumab hem ikinci 
basamakta irinotekan ile kombinasyonda hem de 
post-kemoradyoterapi tedavide kemoterapiye ek-
lenerek fayda gösterir. Ek olarak bevacizumab’ın 
bu hastalarda kortikosteroid kullanımını azaltığı 
veya geciktirdiği de gözterilmistir4,5. Genel sağ ka-

lıma (GSK) tesiri açısından yapılan BELOB çalış-
masında lomustin ile kombinasyonunda genel sağ 
kalım avantajı gösterilmiş6 ise de izleyen çalışma-
larda bu avantaj teyit edilememiştir7.

Diğer bir anti-anjiyojenik ajan olan integrin 
inhibitörü, cilengitide’in kemoradyoterapiye ek-
lenmesi faz2 çalışmasında olumlu neticelense de 
faz3 çalışmasında bir fayda görülememiştir8.

BÜYÜME FAKTÖRLERİNE YÖNELİK 
HEDEFLİ TEDAVİLER
Epitelyal büyüme faktör Reseptörü ündeki 
(EGFR) aşırı ekspresyon veya amplifikasyon, 
GBM’lerin %40-50 kadarında görülmektedir. Li-
gandın bağlandığı hücre içi, membranöz ve hücre 
dışı tirozin kinazlar fosfaditil inozitol (PI3K/akt/
MTOR) yolağı üzerinden neoplazik aktivasyona 
neden olur9. Hücre içi tirozin kinazı inhibe ederek 
etkinlik gösteren ve küçük hücre dışı akciğer kan-
serinde dramatik başarı izlenen ajanların GBM’de 
kaydadeğer etkinliği görülememiştir. Erlotinib ve 
Gefitinib ile nüks GBM’de yapılan çalışmada mar-
jinal faydalar izlenir gibi olsa da PSK ve GSK avan-
tajları izlenememiştir10,11. Setuksimab’ın uygulan-
dığı bir GBM çalışmasında 5 aylık GSK neticesine 
hastaların EGFR amplifikasyon durumlarının bir 
tesiri olmadığı izlenmiştir12. Nimozutumab’ın me-
til guanil metil transferaz (MGMT) metilasyonu 
gösteren bir GBM alt grubunda 13.8 aya karşılık 
19 aylık bir GSK avantajı gösterdiği saptanmıştır13.

Platelet kaynaklı büyüme faktör Reseptörü ü 
(PDGFR) GBM’de anjiogenezi uyaran bir Resep-
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literatürdeki güncel yaklaşımlar konusunda uya-
nık olunmalıdır. Spesfik hasta gruplarında, hasta-
ya özel tedavi yaklaşımı her geçen gün daha fazla 
ağırlık kazanmaktadır.
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Mustafa GÜRBÜZ1

ÖZEFAGUS VE MİDE 
TÜMÖRLERİNDE MOLEKÜLER 

HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
GLOBOCAN verilerine göre özegafus kanseri 
572.034 yeni vaka ve 508.585 ölüm ile tüm kan-
serler arasında mortalitenin altıncı sık nedenidir. 
Vakaların yaklaşık %70’i erkeklerde görülmekte-
dir. Skuamöz hücreli karsinom (SHK) ve adeno-
karsinom, özofagus malign tümörlerinin yaklaşık 
olarak %95’inden fazlasını oluşturmaktadır. SHK 
gelişiminde sigara ve alkol; adenokarsinom gelişi-
minde gastroözefagel reflü hastalığına bağlı Barret 
özefagus önde gelene risk faktörleri arasında yer 
almaktadır (Bray et al., 2018). Dünya genelinde 
özefagus SHK sıklığı azalmakta iken adenokarsi-
nom sıklığı artmaktadır. Ancak dünya genelinde 
halen en sık olarak SHK görülmektedir. Özefa-
gus kanserinde beş yıllık sağkalım %20 civarıdır 
(Baquet, Commiskey, Mack, Meltzer, & Mishra, 
2005).

Mide kanseri; dünyada 1.033.701 yeni vaka 
ile üçüncü, 782.685 ölümle beşinci en sık kanser 
olup, en çok Doğu Asya ülkelerinde görülmekte-
dir. Erkeklerde kadınlarda 2 kat daha sık görülür. 
Helicobacter pylori mide kanseri için ana risk fak-
törüdür. Mide kanserinin %90’ından fazlası ade-
nokarsinomlardır. İleri evre mide kanserinde beş 
yıllık sağkalım %10’dan azdır (Bray et al., 2018). 
Mide kanseri Türkiye’de erkeklerde beşinci, ka-
dınlarda ise altıncı sık kanserdir (Gültekin & Boz-
taş, 2014). Amerika Birleşik Devletleri’nde 2020 
yılı içerisinde tahmini olarak 27.600 yeni vaka ve 
11.010 ölüm beklenmektedir (Siegel, Miller, & Je-
mal, 2020).

İleri evre özefagus ve mide kanserinde kür şan-
sı yoktur. Bu kanser türlerinde tedavinin hedefleri; 
semptomların hafifletmek, palyasyon sağlanmak, 
yaşam kalitesini iyileştirmek ve sağkalımı uzat-
maktır. Palyatif yöntemler lokal veya sistemik ola-
bilir İleri evre özefagus ve mide kanserinde palya-
tif sistemik kemoterapinin sağkalım yararı çeşitli 
çalışmalarla gösterildi ve günümüzde bu hasta-
larda standart tedavi kemoterapidir (KT). Yapılan 
çalışmalarda kombinasyon KT rejimleri, monote-
rapiye üstün bulunmuştur. Mide kanserinde stan-
dart tedavi platin+floroprimidin kombinasyonu-
dur. Mide kanserinde birinci basamak KT ile yanıt 
oranı %20-%40 arasında değişir ve sistemik KT 
ile ortanca sağkalım 1 yıldan azdır (Janmaat et al., 
2017; Wagner et al., 2017).

Çeşitli kanser türlerinin tedavisinde kullanı-
lan, sağkalım avantajı göstermiş farklı hedef mo-
leküller bulunmaktadır. Birçok kanser türünde 
moleküler yolakların daha iyi anlaşılması, 2000›li 
yılların başlarından itibaren malign hücrelerde 
spesifik moleküler yolakları hedefleyen ajanların 
geliştirilmesine yol açmıştır. Hedef tedaviler oral 
yoldan kullanılan kinaz inhibitörleri olabileceği 
gibi; ayrıca monoklonal antikorlar olarak intrave-
nöz olarak da uygulanabilirler. (Lee, Tan, & Oon, 
2018).

Özofagogastrik kanserlerde meydana geldiği 
bilinen EGFR (epidermal growth factor receptor), 
HER2 (human epidermal growth factor receptor 
2), VEGF (vascular endothelial growth factor), 
MET, mTOR (mammalian target of rapamycin) 
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Anti-MMP-9 Tedavi
Matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9) ekstra-

sellüler bir enzim olup matriks remodelingi, an-
jiyogenezis, tümör büyümesi ve metastazda rol 
alır (Huang, 2018). Andecaliximab bir MMP 9 
inhibitörü olup ileri evre mide ve GÖB kanserin-
de birinci basamakta KT’ye eklenmesinin yararı 
GAMMA-1 çalışması ile araştırıldı. Hastaların 
1:1 randomize edildiği bu çalışmada andecalixi-
mab kolunda ortanca GSK 12.5 ayken KT kolunda 
11.8 aydı (p= 0.56). Ortanca PSK 7.5 aya 7.1 ay 
andecaliximab kolu lehineydi ancak fark anlamlı 
değildi (p= 0.10). Hastalarda en sık görülen yan 
etki bulantı, diyare, nötropeni ve halsizlikti. Faz 3 
GAMMA-1 çalışmasında birinci basamakta KT’ye 
andecaliximab eklenmesinin sağkalım yararı gös-
terilemedi (Manish A Shah et al., 2019).

SONUÇ
Mide ve özefagus kanserinde, diğer birçok kanser 
türünde olduğu gibi tümör oluşumunda rol oyna-
yan moleküler mekanizmaların daha iyi anlaşıl-
ması hedefli tedavilerde de ciddi gelişmelere neden 
oldu. Özellikle TOGA çalışması ile HER2 pozitif 
mide ve GÖB kanserli hastalarda birinci basamak-
ta KT’ye trastuzumab eklemenin sağkalım yararı-
nın gösterilmesi önemli bir kilometre taşıdır. Yine 
ramusirumabın ikinci basamakta sağkalım yararı 
gösteren çalışmaları, hastaların tedavisinde kulla-
nılacak tedavi alternatifini genişletmiştir.

Hem metastatik hem de perioperatif dönemde 
hedefe yönelik tedavilerin rolünü araştıran farklı 
çalışmalar devam etmektedir. Tümör biyolojisinin 
daha iyi anlaşılması ve yeni geliştirelecek hedef 
tedaviler, gelecekte mide ve özefagus kanserinde 
sağkalımları daha da iyileştirecektir.
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Aykut ÖZMEN1

KOLOREKTAL KANSERLERDE 
MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Son yıllarda moleküler ve hedefe yönelik tedavi 
alanında yoğunlaşan araştırmalar ve gelişmeler 
çoğu kanserde olduğu gibi kolorektal kanserlerde 
de standart tedavi yaklaşımlarını ve yanıt oranla-
rını değiştirmiştir. Bu konuda yapılan çalışmalar 
ve elde edilen veriler ışığında tedavideki gelişme-
ler umut vericidir.

Kolorektal karsinomlarda son yıllarda özellikle 
hedefe yönelik monoklonal antikorlar ve KRAS, 
NRAS ve BRAF mutasyonlarının durumlarına 
göre (KRAS, NRAS mutasyonu negatif olan wild 
tip hastalık, KRAS veya NRAS mutasyonu pozi-
tif hastalık ve KRAS-NRAS wild tip BRAF pozitif 
hastalık olmak üzere) yeni moleküler hedefli teda-
vi yaklaşımları geliştirilmiş ve bu konuda çalışma-
lar yoğunlaşmıştır.

Son kılavuzlar ve çalışmalar rehberliğinde ko-
lorektal kanserde moleküler hedefli tedaviler 4 ana 
grup olarak detaylandırılmıştır.

1. ANTİ-VEGF AJANLAR
Anjiogenezis, tümör büyümesi için gerekli en 
önemli faktörlerden biridir. Anjiyogenezi kontrol 
eden en önemli faktör vasküler endotelyal büyü-
me faktörüdür (VEGF).  VEGF’ nin çeşitli yön-
temlerle inhibisyonu, belirgin bir antitümör etkiye 
neden olur.

1.1. Bevacizumab
Birinci basamak kullanım:  Bevacizumab, 

VEGF inhibisyonunu hedefleyen humanize bir 

monoklonal antikordur.  Metastatik kolorektal 
kanser (mCRC) için kullanılan çeşitli birinci ba-
samak rejimlere bevacizumab eklenmesi yanıtla-
rı iyileştirir.  Örneğin, birinci basamak tedavide 
bevacizumab ile ve bevacizumab olmadan ke-
moterapiyi karşılaştıran çalışmaların analizinde, 
tedaviye bevacizumab ilavesi, ölüm riskinde %19 
azalma sağlamıştır, ancak sadece iki aylık med-
yan genel sağkalım avantajı yaratmıştır. (19.8’e 
karşı 17.6 ay). Progresyonsuz sağkalım da önem-
li ölçüde iyileşme izlenmiştir. (HR 0.58,% 95 CI 
0.46-0.73) buna karşın avantaj yaklaşık iki ay ile 
sınırlıydı (medyan ilerlemesiz sağkalım [PFS] 9.1’e 
karşı 6.9 ay). Bu tedavinin dezavantajları kanama, 
hipertansiyon, bağırsak perforasyonu ve trombo-
embolik olaylar dahil olmak üzere tedaviye bağlı 
yan etkilerin gelişebilmesidir. Bu yan etkilerin po-
tansiyel olarak ciddi sonuçları olabilse de bahsedi-
len yan etkiler,yaygın görülmezler.

İrinotekan rejimine bevacizumab  eklemenin 
yararı 813 hastanın dahil edildiği randomize çift 
kollu çalışmada gösterilmiştir.  Florourasil  (FU) 
/  lökovorin  ile bevacizumab ve bevacizumab ol-
maksızın kemoterapi)  florourasil  (FU) /  lökovo-
rin. Bevacizumab grubunun, objektif yanıt oranı 
diğer koldan üstündü (% 45›e karşı % 35) ve tü-
mör progresyonuna (11’e karşı 6 ay) ve medyan 
sağkalıma (20’ye karşı 16 ay) kadar geçen sürede 
önemli iyileşme izlendi. Bu verilerin yayınlanma-
sının ardından, bevacizumab, mCRC’nin birinci 
basamak tedavisi için FU ile kombinasyon halinde 
FDA onayı aldı.
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MyPathway çalışmasında meme kanseri dışın-
da HER2 aşırı eksprese eden / amplifiye tümör-
leri olan hastalarda trastuzumab  artı  pertuzu-
mab  kombinasyonu değerlendirildi. Bu çalışma 
verileri incelendiğinde aşırı HER2 eksprese eden 
57 mCRC arasında, biri tam olmak üzere 18 ob-
jektif antitümör yanıtı (% 32) vardı.

Bu kombinasyon için biraz daha az etkileyici so-
nuçlar 2020 ASCO gastrointestinal kanserler sem-
pozyumunda Targeted Agent ve Profiling Utiliza-
tion Registry (TAPUR) Study tarafından sunuldu. 
HER2 aşırı eksprese eden mCRC’li 28 ağır önceden 
tedavi edilmiş hasta arasında 4 hastada kısmi yanıt 
ve 16 hafta veya daha uzun süreyle stabil hastalığı 
olan 10 hasta vardı (ORR % 14, DCR % 50).

Fam-trastuzumab deruxtecan  , bir anti-HER2 
antikoru, bölünebilir bir tetrapeptid bazlı bağlayı-
cı ve bir sitotoksik topoizomeraz I inhibitöründen 
oluşan bir antikor-ilaç bileşiğidir.HER2’ yi aşırı 
eksprese eden metastatik meme kanseri için üçün-
cü sıra ajan olarak onaylanmıştır.

HER2 + mCRC nedeniyle iki veya daha fazla 
rejimde progresyon gösteren (yaklaşık % 30’unu 
daha önce HER2 hedefli tedaviler alan hastaların 
oluşturduğu) HER2 aşırı eksprese eden mCRC’li 
78 hastayı içeren faz II DESTINY-CRC01 çalışma-
sında önerilmiştir.

2020 yıllık ASCO toplantısında sunulan bir ön 
raporda, HER2 3+ (IHC) veya 2+ IHC / ISH + has-
talığı olan grubun 1 tam ve 23 kısmi yanıt dahil ol-
mak üzere % 45 objektif yanıt oranı vardı, toplam 
hastalık kontrol oranı % 83 olarak saptandı. Med-
yan yanıt süresine ulaşılmadı ve medyan PFS 6,9 
aydı.  Düşük HER2 ekspresyonuna sahip olanlar 
arasında yanıt yoktu (HER2 2+ IHC / -ISH, HER2 
1+). Tedavinin en yaygın yan etkileri grade 3 veya 
4 nötropeni ve anemiydi.  Tedaviyle ortaya çıkan 
interstisyel akciğer hastalığı (insidans yaklaşık % 
10) bir başka önemli yan etkiydi.

Bu veriler incelendiğinde HER2’yi aşırı ekspre-
se eden mCRC için anti-HER2 tedaviler standart 
bir tedavi olarak kabul edilebilir. Ancak bu konu-
da daha fazla çalışmaya ve veriye ihtiyaç vardır.

4.5.TRK Füzyon Pozitif Tümörler
Tropomiyosin Reseptörü kinazın (TRK) yapı-

sal aktivasyonuna yol açan genomik translokas-

yonlar, mCRC'lerin yaklaşık % 0,5 ila 1›inde bulu-
nur ve kötü prognoz ile ilişkilidir.

TRK inhibitörü olan larotrectinib ve entrecti-
nib diğer tüm tedavilere yanıtsız TRK füzyon po-
zitif solid tümörlü yetişkin ve çocuklarda kullanıl-
mak üzere FDA tarafından onaylanmıştır.
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26.
Muslih ÜRÜN1

PANKREAS KANSERLERİNDE 
HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER

GİRİŞ
Pankreasın malign neoplazmalarının yüzde 95’in-
den fazlası ekzokrin elementlerden kaynaklan-
maktadır. Ekzokrin pankreas kanseri oldukça 
ölümcül bir malignitedir. Amerika Birleşik Dev-
letleri’nde kansere bağlı ölümlerin en sık 4.nede-
nidir GİS tümörlerinde kolorektal kanserlerden 
sonra en sık ölüm nedenidir. Amerika Birleşik 
Devletleri’nde yılda yaklaşık 57.600 hastaya ek-
zokrin pankreas kanseri teşhisi konuluyor ve ne-
redeyse hepsinin bu hastalıktan ölmesi bekleni-
yor.(1). Cerrahi rezeksiyon, potansiyel olarak tek 
küratif tedavi seçeneğidi. Ama ne yazık ki, hasta-
ların sadece yüzde 15 ila 20’si cerrahi tedavi için 
adaydır. Daha kötüsü, rezeksiyona uygun olup R0 
rezeksiyonu yapılan hastalarda bile prognoz kö-
tüdür. 5 yıllık sağkalım LN metastazı olmayanlar 
hastalar için yaklaşık yüzde 30 iken LN metastazı 
olan hastaları için ise de %10 dur.(2). Eğer diğer 
bütün tümörler pankreas kanseri gibi kötü prog-
nozlu olsalardı belki de kimse onkolog olmak is-
temeyecekti. Ekzokrin pankreas kanseri olan has-
talarda en sık görülen semptomlar ağrı, sarılık ve 
kilo kaybıdır. Diğer belirtiler koyu idrar mide bu-
lantısı ishal kusma.(3). hastanın tanısı konulduk-
tan sonra mümkün ise cerrahi lokalileri inop ise 
neoadjuavan kemoterapi/kemoradyoterapi son-
rası cerrahi açıdan tekrar değerlenidirilmelidir. 
Cerrahi yapılan bütün hastalara adjuvan tedavi 
önerilmekte. Metastatik hastalıkta ise palyatif ke-
moterapi hedefe yönelik ilaçlar ve immünoterapi 
kulanılmakla birlikte prognoz hala çok kötüdür.

HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER
Tümörün meydana gelmesi, büyümesi ve varlığını 
sürdürmesinde rol oynayan mekanizmaların dur-
durulması amacıyla spesifik bir molekülü hedef-
leyerek yapılan tedaviye hedefe yönelik tedavi de-
nilir. Kanser tedavisinde son birkaç dekata kadar 
sadece cerrahi radyoterapi ve sitotoksik kemotera-
pi kullanılmaktaydı. Son yıllarda tümör yolakları-
nın saptanması ve buna yönelik ilaçların geliştiril-
mesi hız kazandı. Bu tedaviler nerdeyse tüm solid 
organ tümörlerinde kullanılmaya başlandı. Akci-
ğer, meme, böbrek, melanom ve prostat gibi has-
talarda önemli etkileri görüldü. Pankreas kanserli 
hastalarda da bu tedaviler denenmeye başlandı

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 
pankreas kanserinin biyolojisi ve prognozunda 
anahtar rol oynar. 52 metastatik hastanın alındı-
ğı bir faz II çalışmada gemsitabin+bevacizumabın 
yanıt oranları ve genel sağ kalımı değerlendiril-
di. 11 hasta da (%21) kısmi yanıt ve 24 hastada 
da(%46) stabil hastalık vardı. PFS 5,4 ay OS ise 
8,8 aydı(4) Bu cesaret verici veriler sonrasında 
bir faz III çalışma başlatılmış. Çalışmanın birincil 
sonlanım noktası genel sağkalım(OS) idi. çalış-
maya 602 hasta alınmış ve 535 hasta tedavi edil-
miş. Medyan OS gemsitabin + bevacizumab için 
5.8 ay ve gemsitabin + plasebo için 5.9 aydı (P = 
.95). Medyan progresyonsuz sağkalım sırasıyla 3,8 
ve 2,9 aydı (P = .07). Genel yanıt oranları sırasıyla 
% 13 ve % 10’du. Gemsitabine bevacizumab ek-
lenmesi pankreas kanseri hastalarında sağkalımı 
iyileştirmedi.(5) Yine bevacizumab+gemsitabinin 
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PFS anlamlı çıksa da genel sağkalım farkı çıkma-
dı. Germline BRCA mutasyonu olan hastalarda 
birinci basamak platin bazlı kemoterapi sonrası 
progrese olmayan hastalarda olaparip idame te-
davisinin de OS katkısı olmasa da PFS katkısı var. 
Farklı ajanlarla değişik fazlarda klinik çalışmalar 
devam etmektedir.
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HEPATOSELLÜLER KANSERDE 
KULLANILAN MOLEKÜLER 

HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Karaciğer ve intrahepatik safra kanallarının kan-
seri, 2018’de bildirilen yaklaşık 841.000 yeni vaka 
ile dünya çapında en sık teşhis edilen altıncı kan-
serdir(1). Buna ek olarak, primer karaciğer kan-
seri, 2018’de dünya çapında kansere bağlı ölüm-
lerin dördüncü önde gelen nedenidir. Beş yıllık 
sağkalım oranı %18 olan karaciğer kanseri, pank-
reas kanserinden sonra ikinci en ölümcül kanser-
dir(2). Primer karaciğer kanseri insidans oranları 
ve ölüm oranları, Kuzey Amerika, Latin Amerika 
ve orta Avrupa dahil dünyanın birçok yerinde art-
maktadır(1, 3-5). Diğer tüm yaygın kanserler (ak-
ciğer, meme ve prostat kanserleri gibi) için görü-
len ölüm oranlarının aksine, 2013 ve 2017 yılları 
arasında karaciğer kanserinden ölüm oranı yüzde 
0,6 artmıştır(6).

Hepatoselüler karsinom (HSK) gelişimi, kro-
nik karaciğer hastalığının varlığı ile yakından 
ilişkilidir. Dünya çapında HSK görülme sıklığı, 
risk faktörlerinin değişken prevalansı nedeniy-
le heterojendir. Çoğu HSK vakası (%80), kronik 
hepatit B ve aflatoksine maruziyetin sık olduğu 
Sahra altı Afrika ve doğu Asya’da görülür. ABD, 
Avrupa ve Japonya’da, hepatit C ve aşırı alkol kul-
lanımı ana risk faktörüdür(7). Yapılan çalışmalar 
non-alklik steatohepatitin (NASH) gelişmiş ülke-
lerde HSK’nın önemli bir nedeni haline geldiğini 
göstermiştir(8).

HEPATOSELLÜLER KANSER 
PATOGENEZİ
Sağlıklı bir karaciğerde inflamasyon, büyüme ve 
onarım sürecini uyarır ve normal karaciğer yapısı 
yeniden oluşturulur. Bununla birlikte, kronik ilti-
haplanma ile rejeneratif ve yıkıcı süreçler arasın-
daki dengesizlik; fibroz, siroz ve nihayetinde HSK 
gelişimine ilerleyen kronik karaciğer hasarı ile 
sonuçlanır. Karaciğer hücrelerindeki düzenleyici 
immün mekanizmalarda, hepatositler ve paran-
kim dışı hücrelerden; kupffer hücreleri, dendri-
tik hücreler (DH), doğal öldürücü (NK) hücreler, 
doğal öldürücü T hücreleri ve lokal antijen sunan 
hücreler olarak karaciğerle ilişkili lenfositler ara-
cılık eder.

HEPATOSELLÜLER KANSER TEDAVİSİ
HSK’li hastalarda altta yatan karaciğer hastalı-
ğının varlığı mevcut hastalığın tedavisine karar 
verirken etkili olmakla birlikte, farklı HSK eti-
yolojileri ve bunların hasta karaciğeri üzerindeki 
etkileri, tedavi yanıtını ve sonucu etkileyebilir. 
Karaciğer hastalığının şiddeti; asit derecesine, se-
rum bilirubin ve albüminin konsantrasyonlarına, 
protrombin zamanına ve ensefalopatinin derece-
sine göre skorlanan modifiye Child-Pugh sınıf-
landırmasına göre belirlenmektedir. Bu nedenle 
tüm hastalar, mevcut birçok tedavi seçeneği için 
dikkatlice değerlendirilmelidir ve tedavi kararı-
nı verirken hepatologlar, girişimsel radyologlar, 
transplant cerrahları, patologlar, tıbbi onkologlar 
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az olduğunu göstermektedir(39-41). Daha düşük 
dozlar (kür başına 60 mg / m2) daha da düşük ob-
jektif yanıt oranları ile ilişkilidir (42, 43).

Hem epirubisin hem de mitoksantron, dokso-
rubisine kıyasla yaklaşık olarak benzer düzeyde 
antitümör etkililiğe sahiptir (yanıt oranı %10 ile 
%25 arasında) (44-46). Antrasiklinler, karaciğer 
fonksiyon bozukluğu olan hastalarda doz modifi-
kasyonu gerektirir.

SONUÇ
HSK, tüm dünyada insidansı artan agresif bir ma-
lignitedir. HSK’li hastaların yönetimi, hem tümör 
evresini hem de altta yatan karaciğer hastalığını 
aynı anda göz önünde bulundurmanın zorunlu 
olması nedeniyle karmaşıktır. Sirozlu hastaların 
çoğu ileri bir aşamada teşhis edilir(47). Sitotoksik 
kemoterapi ajanları ve immünoterapi, HSK’de sı-
nırlı etkinlik sağlar(48). Son 20 yılda, HSK hasta-
larında hormonal tedavinin etkinliğini incelemek 
için birkaç klinik çalışma yapıldı. En büyük dene-
melerden biri, sistemik tedavi olarak anti-östrojen 
etkili tamoksifen kullanılmasıdır, ancak tamok-
sifenin herhangi bir sağkalım avantajını tespit 
edemedi. Anti-androjen tedavisi ile de olumsuz 
sonuçlar elde edildi. HSK’yi hormona duyarlı bir 
tümör olarak düşünmek için hiçbir somut kanıt 
bulunamadı ve bu nedenle hormonal tedavi şu 
anda HSK yönetiminin bir parçası olarak kabul 
edilmiyor(49).

HSK karmaşık bir hastalıktır ve çok sayıda 
sinyal yolağı, hastalık patogenezine katkıda bu-
lunur. Spesifik büyüme faktörü Reseptörü lerini 
ve bunların sinyalleşme kaskadlarını inhibe eden 
moleküler hedefli tedaviler, HSK’nin yönetimi 
için uygun bir yaklaşım gibi görünmektedir Son 
zamanlarda, moleküler hedefli tedaviler, ileri evre 
rezeke edilemeyen HSK’nin tedavisi için umut ve-
rici sonuçlar göstermektedir(50). Sorafenib, ilerle-
miş HSK’li birçok hastada etkili sonuçlar gösteren 
devrim niteliğinde moleküler hedefli bir ilaçtır ve 
HSK için birinci basamak sistemik tedavi olarak 
sorafenibin onaylanması, HSK tedavisinde önem-
li bir dönüm noktası olmuştur. Bununla birlikte, 
sorefenibi tolere eden HSK hastalarının çoğunda, 
bir süre sonra hastalık progresyonu görülmüştür. 
Bu hasta popülasyonunda etkili ilaçları belirlemek 

için çok sayıda klinik araştırma yapılmıştır ve ya-
pılmaya devam ediyor maalesef bu çalışmaların 
çoğunda istenen olumlu sonuçlara ulaşılamadı. Şu 
anda FDA, ileri evre HCC tedavisi için dört ek ila-
cı (regorafenib, lenvatinib, cabozantinib ve ramu-
cirumab) onaylamıştır. Ayrıca, diğer yeni yolakla-
ra, özellikle apoptoz yolağına yönelik moleküler 
hedefli ajanları tespit etmek için araştırmalar de-
vam etmektedir. HSK prognozunu önemli ölçüde 
iyileştirmek için, HSK’nin moleküler mekanizma-
sını daha iyi anlamak ve ileri evre HSK’nin etkili 
tedavisi için daha fazla araştırma yapılması ge-
rekmektedir. Monoterapinin yanı sıra, geleneksel 
kemoterapi ile birlikte çoklu hedefli ajanlarla veya 
hedefe yönelik tedaviyle kombinasyon tedavisi, 
HSK’yi tedavi etmek için daha etkili bir yöntem 
olabilir(51).
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NÖROENDOKRİN SİSTEM 
TÜMÖRLERİNDE MOLEKÜLER 

HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Nöroendokrin Tümör (NET)’ ler; yüksek vasküler 
özellikler göstermeleri ile anjiogenez bağımlıdır-
lar. Vasküloendotelyal büyüme faktörü (VEBF) ve 
VEBF Reseptörü ü (VEBFR) anjiogenezde önemli 
rol oynadıkları için anti-VEBF bazlı ilaçlar potan-
siyel etkileri nedeniyle NET tedavisinde araştırıl-
mıştır. Anti-VEBF tedaviler iki alt grupta ince-
lenmiştir; 1- Küçük molekül VEBF tirozin kinaz 
(TK) inhibitörleri, 2- Büyük molekül dolaşımda 
bulunan VEBF inhibitörleri. Çalışmalarda her iki 
yolağa ait ilaçlarla ilgili kısmi yanıtlar bildirilmiş-
tir. Diğer yandan mekanistik target of Rapamisin 
(mTOR) inhibitörlerinin NET oluşumunda ki rolü 
uzun süredir araştırılmaktadır. mTOR bir serin/
treonin kinazdır ve büyümeyi ve anjiogenezi art-
tırıcı özellikleri vardır. Protein sentezini ve hücre 
çoğalmasını FK bağlayıcı protein -12 (FKBP-12)’ 
ye bağlanıp kompleks oluşturarak arttırır. mTOR 
ayrıca VEBF ve hipoksik indüklenebilir faktör 
ekspresyonunu arttırarak da anjiogenezi düzen-
ler. Bu önemli özelliklerinden dolayı mTOR yolağı 
NET tedavisinde bir diğer potansiyel hedef olarak 
görülmektedir. NET’ ler genel olarak indolan se-
yirli olmakla birlikte patogenezi ve biyolojisinde 
primer yerleşim yerine göre farklılıklar görülmek-
tedir. Tubuler gastrointestinal NET (giNET)’ ler 
pankreas kökenli olanlar ile aynı histolojik özel-
liklere sahip olsa da pankreatik NET (pNET)’ ler 
görece daha agresif seyir göstermektedir. Bununla 
ilişkili olabilecek şekilde sistemik tedavi seçenek-
leri de pNET’ lerde daha başarılıdır.

EVEROLİMUS
Başlıca mTOR inhibitörü olarak everolimus NET 
tedavisinde çeşitli derecelerde etkili bulunmuştur. 
Everolimus’ un NET tedavisinde etkin olduğunu 
gösteren faz 2 çalışmalardan (1, 2) sonra ilk büyük 
uluslararası, çok merkezli, randomize, çift kör, pla-
sebo kontrollü, faz III çalışma 2011 yılında yayın-
landı (RADİANT 2). Pavel ve ark.’ nın yürüttüğü 
çalışmada düşük veya orta grad ileri (unrezektabl 
lokal ileri ya da metastatik) evrede ve son iki ay 
içinde radyolojik progresyon gösteren NET’ lerde 
everolimus 10 mg/gün + oktreotid LAR 30 mg/28 
gün kombinasyonu plasebo + oktreotid LAR ile 
karşılaştırıldı. Hastaların primer tümör yeri ince-
lendiğinde %51 ince barsak, %15 hasta ise akciğer 
kökenli idi. Toplamda everolimus kolunda 216, di-
ğer kolda 213 hasta çalışmaya dahil edilmişti. ob-
jektif yanıt oranı (OYO) her iki kolda da %2 iken, 
çalışmanın primer sonlanım noktası olan progres-
yonsuz sağkalım (PSK) everolimus kolunda 16,4 
ay, plasebo kolunda ise 11.3 aydı. Çoğunlukla grad 
1 ya da 2 olduğu belirtilen yan etkiler tüm gradlar-
da stomatit (everolimus + oktreotid LAR %62 vs. 
plasebo + oktreotid LAR %14), döküntü (%37 vs. 
%12), halsizlik (%31 vs. %23) ve diyare (%27 vs. 
%16) idi (3).

 RADIANT 3’te (randomize, plasebo kontrollü, 
faz 3 çalışma), ilerlemiş pNET’ li 410 hasta, günde 
bir kez 10 mg’ lık dozda oral everolimus veya pla-
sebodan birini aldı; oktreotid, araştırmacının tak-
dirine bırakılmıştı. Everolimus plaseboya kıyasla 
PSK 11 ay vs. 4,6 ay (HO: 0,35, p <0,001) ile önem-
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hedefli tedaviler başlıca mTOR ve VEBF, FBFR, 
PDBFR yolakları üzerinden devam etmektedir. 
Daha agresif seyreden pNET vakalarında giNET 
hastalarına göre daha yüksek yanıt oranları dik-
kati çekmektedir. mTOR inhibitörü everolimus 
ve çoklu TK inhibitörleri sunitinib, pazopanib, 
sorafenib, nintedanib ve cabozantinib ile değişen 
oranlarda yanıtlar elde edilmiş, çoklu tedavi ile 
progrese olan hastalar için ise lenvatinib dikkate 
değer ve umut verici sonuçlara ulaşmıştır (Tablo).
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PROSTAT KANSERİNDE 
MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
2019’da tahmini 174,650 kişiye prostat kanseri 
tanısı konulmuş olup prostat kanseri erkekler-
de yeni kanser tanısı konulan hastaların %20’sini 
oluşturmaktadır.1İlerlemiş ve metastatik pros-
tat adenokarsinomu geleneksel olarak androjen 
yoksunluğu tedavisi (ADT) ile yönetilir. Bununla 
birlikte, ADT hastalık nüksü ile ilgili olabilecek 
adrenal veya intra-tümöral androjen üretimini 
baskılamaz. Ne yazık ki, ileri evre prostat kanse-
rinde ADT neredeyse her zaman başarısız olur ve 
tipik olarak 18–24 ay sonra rekürren kastrasyon 
dirençli tümörler gelişir2. Kastrasyona dirençli me-
tastatik prostat kanserinde (mKDPK), ADT’den 
sonra sağkalım yararı gösterilen standart tedavi 
dosetakseldir3

. Son yıllarda, abiraterone,enzaluta-
mid, radium-223, Sipuleucel-T ve cabazitaxel gibi 
birkaç yeni terapötik ajanın sağkalım faydası sağ-
ladığı gösterilmiştir4-10. Ancak bu ajanların hiçbiri 
küratif değildir ve ne yazık ki hastalarda zamanla 
bu ajanlara direnç gelişir. Bu dirençlerin üstesin-
den gelen ve hastalığın moleküler itici güçlerini 
hedef alan yenilikçi tedaviler tek veya kombinas-
yon halinde olarak araştırılmaktadır. Aslında, 
mCRCP ‘de karmaşık bir onkojen aktivasyonu 
gibi bir dizi moleküler olay, tümör baskılayıcı gen 
inaktivasyonu, apoptozdan kaçınma, intratümöral 
androjen üretimi ve anormal androjen Reseptörü 
aktivasyonu yeni ajanlara karşı direncin gelişme-
sine yol açar. Prostat kanseri, tipik olarak yüksek 
seviyelerde dolaşan antikor alan bölgeler olan ke-
mik iliği ve lenf düğümlerine yayılması ve antikor 

iletimi için ideal olarak uygun olan küçük hacimli 
hastalık dahil olmak üzere çeşitli nedenlerle mAb 
tedavisi ve antijen erişimi için ideal bir hedefi tem-
sil eder. Prostat kanseri aynı zamanda radyasyona 
duyarlıdır ve bu onu radyo etiketli mAb tedavisi 
için mükemmel bir hedef haline getirir. PSA gibi 
bir vekil belirteç, potansiyel terapötik etkinliğin 
hızlı klinik değerlendirmesine izin verir.

Bu bölümde mKDPK’de şu anda kullanımda 
veya geliştirilmekte olan hedefe yönelik tedavile-
rin özetlenmesi amaçlanmıştır.

ANTİ-ANJİOJENİK AJANLAR
Anjiyogenez, solid tümörlerin büyümesi, ilerle-
mesi ve metastazı için önemli bir süreçtir. Aşırı 
eksprese edilen vasküler endotelyal büyüme fak-
törü (VEGF) ailesinden proteinler prostat kanseri 
dahil birçok kanserde kötü prognoz ile ilişkilidir. 
mKDKP’de plazma VEGF seviyelerinin metastatik 
hastalık ilerlemesi ile ilişkili olduğu11,12 ve plazma 
ve idrar VEGF seviyelerinin sağkalımın bağımsız 
belirteçleri olduğu gösterilmiştir13,14

. Prostat kan-
seri hücreleri implante edilen farelerle yapılan 
preklinik çalışmalarda VEGF inhibisyonun kanser 
hücrelerinde daha fazla büyümeyi de önleyebildi-
ği gösterilmiştir15. Bu nedenle VEGF’nin inhibis-
yonu prostat kanseri araştırmalarında önemli yer 
tutmaktadır.

Aflibercept
Aflibercept (VEGF Trap), VEGF hücre dışı 

alanlarını ve insan immünoglobulin IgG1’in Fc 



Onkolojide Moleküler Hedefli Tedaviler 247

SONUÇ
Bu bölümde, prostat kanseri hastalarında hedefe 
yönelik tedaviler ve olası son çalışmaları sunul-
muştur. Çoğu çalışmalarda mKDPK’de standart 
dosetaksel bazlı rejim ile bir hedef tedavinin 
kombinasyonunu incelenmiştir. Ne yazık ki, bu 
çalışmaların sonuçları çoğunlukla hayal kırıklığı 
yaratmıştır. Aslında, büyük faz III denemeleri-
nin sonuçları dosetakselin anti-anjiyojenik ajan-
lar (bevacizumab, afliberceptve lenalinomid), bir 
Src kinaz inhibitörü (dasatinib) ve endotelin Re-
septörü antagonistleri (atrasentan ve zibotentan) 
gibi diğer ajanlarla kombinasyonunda sağkalımda 
hiçbir fark göstermediği ve bunun yerine çoğu de-
neysel grupta toksisitenin arttığını göstermiştir. 
Moleküler hedefli tedavilerin prostat kanserinde 
etkili olmamasının birkaç farklı nedeni olabilir. 
Heterojen çalışma popülasyonu, dosetaksel ile 
moleküler tedavilerin geçimsizliği, tedaviye diren-
ce yol açan otokrin ve parakrin androjen sinyali-
zasyonu, dirence yol açan düşük ama sürekli and-
rojen konsantrasyonu ve çoklu ve gereksiz yolaklar 
bu mekanizmaların birkaçı olarak tanımlanabilir. 
DDR mutasyonu olan hastalarda PARP inhibitör-
lerinin klinik faydası, prostat kanseri tedavisinin 
kişiselleştirilmesinde önemli bir adım olmuştur. 
mKDPK’de PARP inhibitörleri ile tedavi geno-
mik olarak seçilmiş hastalarda, özellikle BRCA1/
BRCA2 mutasyonu olanlarda etkilidir. BRCA mu-
tasyonu olmayan hastalarda PARP inhibitörlerine 
yanıtı tanımlayacak biyobelirteçlerin doğru bir şe-
kilde tanımlanması, hasta seçimi ve klinik faydayı 
en üst düzeye çıkarmak için önemlidir.
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İbrahim KARADAĞ 2

BÖBREK TÜMÖRLERİNDE 
MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Moleküler hedefli tedaviler ileri evre böbrek hüc-
reli kanserli (RCC) hastalarda immünoterapi 
ajanları ile birlikte tedavinin temel taşlarını oluş-
tururlar. İleri evre hastalıkta tedavi seçimi yapar-
ken prognostik risk faktörleri göz önünde bulun-
durulmalıdır. International Metastatic Renal Cell 
Carcinoma Database Consortium (IMDC) prog-
nostik modeline göre prognozu etklileyen faktör-
ler şöyle belirlenmiştir(1):
• Karnofsky performans durumu (KPS)<%80
• Teşhisten tedaviye kadar geçen süre < 1yıl
• Hemoglobin konsantrasyonu < normalin alt 

sınırı
• Serum kalsiyum > normalin üst sınırı
• Nötrofil sayısı > normalin üst sınırı
• Trombosit sayısı > normalin üst sınırı

Bu risk faktörlerinden hiçbiri olmayan hasta-
lar iyi risk grubunda kabul edilirken bir veya iki-
si olanlar orta, üç veya daha fazla risk faktörüne 
sahip olanlar ise kötü riskli olarak kabul edilir. 
IMDC risk durumuna göre tedavi aşağıda algorit-
mada verilmiştir (Algoritma 1).

VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME 
FAKTÖRÜ İNHİBİTÖRLERİ
Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) inhi-
bitörleri tek ajan olarak veya kontrol noktası inhi-
bitörü immünoterapisi ile kombinasyon halinde, 
ilerlemiş veya metastatik RCC’li hastaların baş-
langıç tedavisinde önemli ajanlardır.Bazı ajanlar 

ayrıca, immünoterapiye dayalı kombinasyonlara 
uygun olmayan hastaların yanı sıra önceki immü-
noterapi ve/veya moleküler hedefli terapilere yanıt 
vermeyen hastaların tedavisinde yerleşik bir role 
sahiptir.

Pazopanib: VEGFR(1,2,3) , PDGFR (alfa ve 
beta) ve c-KIT Reseptörü ünü etkileyen bir oral 
multikinaz angiogenez inhibitörüdür. Pazopani-
bin güvenlik ve etkinliğinin değerlendirildiği faz 
3 bir çalışmada daha önce tedavi almayan veya 
bir basamak sitokin bazlı tedavi almış 435 hasta 
plaseboya karşı değerlendirilmiş ve istatistiksel 
anlamlı bir şekilde progresyonsuz sağkalımı (PFS) 
(9.2 ay vs 4.2 ay) uzattığı gösterilmiştir (2). Tedavi 
naif alt grupda olan 233 hasta incelendiğinde ise 
pazopanib alan grupta PFS istatistiksel anlamlı şe-
kilde uzun bulunmuştur (11.1 ay vs 2.8 ay) (2).

Yine bu çalışmada objektif yanıt oranları 
(ORR) pazopanib alan kolda plaseboya göre is-
tatistiksel anlamlı şekilde yüksek bulundu (%30 
vs %3;sırasıyla)(2). Bu çalışmanın güncellenmiş 
ortalama sağkalım ( OS) analizi yapıldığında ise 
gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark bulu-
namadı(3). Güncellenmiş analiz ile önceki analiz 
arasında grade 3-4 yan etki açısından istatistiksel 
anlamlı fark saptanmadı(2,3).

Sunitinib:VEGFR(1,2,3) , PDGFR (alfa ve 
beta), c-KIT, FLT-3, RET ve CSF-1R Reseptörü 
ünü etkileyen bir oral multikinaz angiogenez in-
hibitörüdür(4,5). Daha önce tedavi almamış me-
tastatik RCC tanılı 750 hastanın katıldığı yapılan 
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31.
Mert TOHUMCUOĞLU1

MESANE KANSERİNDE 
KULLANILAN MOLEKÜLER 

HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Mesane kanseri, üriner sistemin en yaygın ma-
lignitesidir. Ürotelyal karsinom, Amerika Birleşik 
Devletleri ve Avrupa’da tüm mesane kanserlerinin 
yüzde 90’ını oluşturmaktadır. Sistemik kemotera-
pi, ameliyat edilemeyen lokal ileri veya metastatik 
ürotelyal karsinomlu hastaların birinci basamak   
tedavisi için standarttır. Başlangıç   yanıt oranları 
yüksek olmasına rağmen, çok ajanlı kemoterapi 
ile medyan sağkalım yaklaşık 15 aydır (1,2). Beş yıl-
lık sağkalım oranı ise yüzde 15’tir (2,3). İkinci basa-
mak kemoterapinin sınırlı bir rolü vardır, ancak 
immünoterapi, ilk sistemik tedaviden sonra prog-
rese olan hastalar için bir seçenektir.

HEDEFE YÖNELİK TEDAVİ
Metastatik ürotelyal karsinomlu kemoterapi ve 
immünoterapiye yanıt vermeyen hastalarda, he-
defe yönelik tedavinin önemi artmaktadır. Bunlar 
içinde erdafitinib ve enfortumab vedotin dikkati 
çekenlerdir.

Erdafitinib (FGFR inhibitörü)
Fibroblast büyüme faktör Reseptörü (FGFR) 

inhibitörü olan erdafitinib, duyarlı FGFR 2 veya 
FGFR 3 genetik değişikliği olan, platin içeren ke-
moterapi sırasında veya takibinde progrese olmuş 
lokal ileri ve metastatik ürotelyal karsinom tanılı 
hastalarda ve neoadjuvan veya adjuvan kemotera-
piyi takip eden 12 ay içinde progrese olmuş FGFR 
2 veya FGFR 3 genetik değişikliği olan hastalarda 
onay almıştır (4-6) . Bununla birlikte, duyarlı FGFR2 

veya FGFR3 genetik değişikliği olan hastalar için 
tipik yaklaşım, platin içeren kemoterapi sonra-
sında immünoterapi almış hastalarda progresyon 
meydana geldikten sonra üçüncü seçenek olarak 
erdafitinib sunmaktır.

Erdafitinibin etkinliği açık etiketli, randomize 
olmayan, Faz 2 bir çalışmada (BCL2001) ortaya 
konmuştur. Bu çalışma belirli FGFR3 gen mutas-
yonlarını veya FGFR2 / FGFR3 gen füzyonlarını 
barındıran lokal ileri veya metastatik ürotelyal 
karsinomu olan 99 hastada gerçekleştirildi, hasta-
ların büyük bir kısmı en az bir basamak kemote-
rapi rejimi almaktayken veya sonrasında ilerleyen 
metastatik evrede ya da neoadjuvan veya adjuvan 
kemoterapi sonrası 12 ay içindeki dönemde prog-
rese olan hastalardı. (5) .

Çalışmada medyan takip süresi 11 aydı, yanıt 
oranı yüzde 40 olarak bulundu, daha önce im-
münoterapi alanlarda ise yüzde 59’du. Medyan 
progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım sırasıy-
la 5.5 ve 13.8 aydı. Grade 3 toksisiteler arasında 
hiponatremi (yüzde 11), stomatit (yüzde 10) ve 
asteni (yüzde 7) bulunmaktaydı. Retina pigment 
epitelinin ayrılması, el-ayak sendromu, ağız kuru-
luğu ve cilt veya tırnak olayları nedeniyle on üç 
hasta tedaviyi bıraktı. En yaygın yan etkiler, FGFR 
inhibitörlerinin bilinen etkisi olan hiperfosfatemi 
(yüzde 77); stomatit (yüzde 58); ishal (yüzde 51); 
ve ağız kuruluğuydu (yüzde 46) (7) .

Enfortumab vedotin
Enfortumab vedotin, platin bazlı kemoterapi 

ve immünoterapi sonrası progresyon gösteren lo-
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kal ileri veya metastatik ürotelyal karsinomlu has-
talarda onay almış, mikrotübül inhibitör konjuga-
tına bağlı bir antikordur. Hücre adezyon molekülü 
nektin-4’ü hedeflemektedir (8-10) . FGFR değişikli-
ği olmayan hastalar için, üçüncü basamak tedavi 
olarak enfortumab vedotin ön plana çıkmaktadır. 
FGFR değişikliği olanlar için, enfortumab vedo-
tin, özellikle FGFR’yi hedefleyen erdafitinib ile 
doğrudan karşılaştırılmamıştır. Bu nedenle, bu 
hasta popülasyonunda bire bir karşılaştırmaların 
yokluğunda her iki ajan da makul bir seçenektir.

Enfortumab vedotinin etkinliği, daha önce 
platin bazlı kemoterapi ve immünoterapi almış 
metastatik ürotelyal karsinomlu 125 hastada yü-
rütülen açık etiketli bir faz II klinik çalışmada 
(EV-201) ortaya konmuştur (9) . Ortalama 10 aylık 
takip süresinde, yüzde 12’lik bir tam yanıt ora-
nı dahil olmak üzere, objektif yanıt oranı yüzde 
44’tür. Medyan PFS ve genel sağkalım sırasıyla 
yaklaşık 6 ve 12 aydı. Grade 3 ve üzerinde toksisi-
teler arasında nötropeni (yüzde 8), anemi (yüzde 
7) ve yorgunluk (yüzde 6) bulunmaktaydı. Teda-
viyle ilgili en yaygın yan etkiler arasında periferik 
nöropati (yüzde 50), oküler toksisite (yüzde 23), 
döküntü (yüzde 48) ve hiperglisemi (yüzde 14) yer 
almaktadır.

Araştırılan Diğer Moleküler Hedefler
Moleküler analiz, yüksek dereceli ürotelyal 

karsinomlarda genetik ve epigenetik değişiklikleri 
tanımlamıştır ve bu değişikliklerin yüzde 60 kada-
rı, diğer endikasyonlarda veya klinik çalışmalarda 
kullanım için onaylanmış ilaçlar tarafından hedef-
lenebilir görünmektedir (11) .
• Trop-2 (12) , çoğu ürotelyal karsinomda yüksek 

oranda eksprese edilen ve sacituzumab govite-
can tarafından hedeflenen bir transmembran 
glikoprotein

• Reseptör tirozin kinazlardaki mutasyonlar 
RAS / RAF, PI3K, AKT ve mTOR (13)

• TP53 ve RB1 gibi G1-S hücre döngüsü düzen-
leyicileri

• PTEN delesyonları
• FGFR1, CCND1 ve MDM2 amplifikasyonları
• Kromatin yeniden modelleme genlerinde-

ki sapmalar (NCOR1, MLL-MLL3, CREB-
BP-EP300, UTX , ARID1A ve CHD6)

SONUÇ
Erdafitinib mesane kanseri için onaylanan ilk gen 
hedefli tedavidir. Erdafitinib onayının, tek kollu 
bir faz II çalışmada gözlemlenen yanıt oranına 
dayandığını dikkate almak önemlidir. Kemoterapi 
veya immünoterapiye karşı erdafitinib’in yararı şu 
anda devam eden bir randomize faz III çalışmada 
araştırılmaktadır.

Enfortumab vedotin onayının tek kollu faz II 
çalışmada gözlemlenen yanıt oranına dayandığını 
akılda tutmak gerekmektedir. Enfortumab vedo-
tini ikinci veya üçüncü basamakta kemoterapi ve 
/ veya immünoterapi ile karşılaştıran daha fazla 
randomize çalışma, sağkalım yararını gösterebil-
mek açısından gerekmektedir.

Erdafitinib’i enfortumab vedotin ile karşılaştı-
ran daha ileri çalışmalar, bu ajanların uygun şekil-
de sıralanmasını sağlamak için gereklidir.

Araştırılan diğer moleküler hedeflerin be-
lirgin klinik yararı henüz net olarak ortaya 
konamamıştır.
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Tülay KUŞ1

JINEKOLOJIK TÜMÖRLERDE 
MOLEKÜLER HEDEFLI TEDAVILER

GIRIŞ
Jinekolojik kanserlerde histopatolojik sınıflama-
nın yanı sıra, moleküler profilleme, tedavi yöne-
timini şekillendirecek oldukça kritik bilgiler sun-
maktadır. DNA tamir mekanizmalarındaki gen 
defekti varlığı %80’ e varan oranlarda izlenmekte 
olan over kanserinde, son zamanlarda moleküler 
hedefleyici ajanlar için oldukça yol katedilmiştir. 
Endometrium kanserinde, insan genom projesi 
çalışması akabinde moleküler sınıflama baz alına-
rak yapılan çalışmalarda, moleküler tedaviler ve 
immünoterapi ile kombinasyon tedavileri günde-
me gelmiş ve kemoterapi sonrasında nükste, kötü 
prognostik olan bu hasta grubunda umut vaade-
den sağkalım sürelerine ulaşılmıştır. Bu kitap bö-
lümünde jinekolojik kanserlerde moleküler pro-
filleme ve bunun ışığında elde edilen moleküler 
hedefli tedavi seçenekleri değerlendirilmiştir.

ENDOMETRIUM KANSERINDE 
MOLEKÜLER SINIFLAMA
Kanser genom atlas projesinin endometrium kan-
seri için yapılan değerlendirmesinde 4 moleküler 
alt grup tanımlanmıştır (1). Buna göre, 1: DNA 
polimeraz epsilon (POLE) ekzonükleaz domai-
ninde mutasyon varlığı ya da ultramutasyona uğ-
ramış alt grup, 2: Mikrosatellit unstabil (MSI) ya 
da hipermtasyona uğramış grup, 3: Kopya sayısı 
düşük grup immünohistokimyasal (IHC) olarak 
p53 boyanmayan grup (p53 wild-type), 4: Kopya 
sayısı yüksek grup ya da IHC olarak 3p53 boya-
nan ve mutasyon izlenen grup. En iyi prognozlu 

alt grup POLE mutasyonu varlığı iken en kötü 
prognozlu alt grup ise p53 mutant alt gruptur. Bu 
alt grupların belirlenmesi, sadece prognozu be-
lirlemekle kalmamakta, aynı zamanda moleküler 
hedefli tedaviler açısından da yönlendirici olmak-
tadır (2).

MOLEKÜLER SINIFLAMAYA GÖRE 
TEDAVI SEÇENEKLERI

Immünoterapi monoterapi
Yanlış eşleşme onarim (“mismach repair”-M-

MR) mekanizmalarında defekt (dMMR), diğer 
bir tabir ile mikrosatellit insitabilitesi yüksek olan 
grup (MSI-H), endometrium kanserlerinde %31 
gibi oldukça yüksek bir oranda gözlenmektedir 
(3). Bu DNA tamir mekanizma bozukluğu olan 
tümörlerde, 100 ile 1000 kat oranında ortaya çıkan 
yüksek tümör mutasyon yükü ile artan neoanti-
jenlerin, tümör infiltre lenfositleri daha çok uyar-
ması neticesinde immünoterapi tedavilerinden 
daha yüksek oranda yanıt elde edebiliyoruz (4,5). 
Aslında yüksek tümör mutasyon yükü sayesinde 
POLE mutasyonu olan hastalarda da immünote-
rapi ile yanıt alınması olası gözükmektedir. POLE 
mutasyonu için ayrıca bir analiz yapılmamış ta 
olsa, bir programlı ölüm ligandı-1 (PD-L1) inhi-
bitörü olan avelumab, faz II çalışmasında, defektif 
MMR (dMMR) ve/veya POLE mutasyonu olan 
ya da defektif MMR olmayan (pMMR) ve POLE 
mutasyonu olmayan endometrium kanserli hasta-
larda kemoterapi sonrasında progresyonda değer-
lendirildi (6). Ortanca takip süresi 18.6 (4.4-22.2) 
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sitoredüksiyon yapılmış ve adjuvan carboplatin 
paclitaxel kemoterapisi almış olan hastalarda ida-
me tedavi olarak verildi ancak PFS için istatistiki 
üstünlük sağlayamamıştır (30). VEGR yolağının 
aktif olması nedeni ile bir VGFR ü de içeren mul-
ti tirozin kinaz inibitörü olan sunitinib ile çalış-
maları pozitif sonlanmamıştır. Her2 ekspresyonu 
olmasına rağmen bir anti-her2 monoklonal anti-
koru olan herceptin ile düşük yanıt oranları sergi-
lemiştir (31).

Müsinöz Epitelyal Over kanserinde 
Moleküler Hedefler
Müsinöz karsinomlarda, HRD varlığı, BRCA 

mutasyonu ve de dMMR varlığı seröz karsinom-
larla karşılaştırıldığında oldukça düşük seviyede 
tespit edilmiştir, bu bağlamda platin yanıtı olduk-
ça kötü, PARP inhibitörlerine yanıt ise beklen-
memektedir. %26.7 oranında her2 ekspresyonu, 
%4.9 oranında BRAFV600E mutasyonu, %65.8 
oranında KRAS-NRAs muatsyonu izlenmiştir. Bu 
bağlamda, Her2 hedefli tedaviler, BRAF inhibitör-
leri ve MEK inhibitörleri çalışılmış ancak henüz 
klninik paratiğimize yansıyacak olumlu sonuçlar 
elde edilememiştir (32).

Endometrioid Epitelyal Over kanserinde 
Moleküler Hedefler
Yaklaşık %15 oranında dMMR yya da POLE 

mutasyon saptanması, bu grubun da immünote-
rapiden fayda görebileceğini, ayrıca %19 oranın-
da HRD varlığı da PARP inhibitörlerinden katkı 
sağlanabileceğini göstermektedir. PI3K yolağı da 
%30 oranında aktif olmasın karşın bu yolağın in-
hibitörleri ile yeterli yanıt elde edilememiştir (32).

SERVIKS KANSERINDE MOLEKÜLER 
HEDEFLER VE TERAPÖTIK 
AVANTAJLARI
İnsan genom atlas projesinde serviks kanserinde 
bazı genomik alterasyonlar gözlenmiştir. En yay-
gın gözleneni VEGF olup birinci sıra metastatik 
hastalıkta bevacizumab ile kmeoterapi kombinas-
yonu kemoterpiye üstünlük gösterdiği için 2014 te 
onay almış ve klinik pratiğimize girmiştir. Ancak 
diğer anti-VEGF TKI lar olan sunitinib ve pa-
zopanib ile yapılan çalışmalarda beklelen klinik 
fayda elde edilememiştir (33,34). PD-L1 ekspres-

yonu yüksek olan ve immünoterapi etkinliği gös-
terile serviks kanserinde ASCO 2020 de bir PD-1 
antikoru olan camrelizumab ile VEGR TKI olan 
apatinib kombinasyon tedavisi, Faz II çalışmada 
değerlendirildi. Buna göre %27.7 objektif yanıt 
oranı ile %88.1 oranında hastalık kontrol oranı 
elde edilmiştir. Post-hoc analizde yanıt oranı PD-
L1 ekspresyonuna göre istatistiki fark gösterme-
miştir. Ortanca PFS ise PD-L1 pozitif tümörde 9.6 
ay iken negetif tümörde 5.3 ay olmak üzere daha 
istatistiki olarak daha iyi bulunmuştur (p=0.017). 
%68.9 oranonda grad 3 ve üzeri toksisite gözlen-
mesine rağmen yöneetilebilir toksisite gözlenmiş-
tir. Bu bağlamda moleküler hedefli tedaviler açı-
sından oldukça kısır olan bu kanser türünde bu 
kombinasyon rejimi umut vadetmektedir (ASCO 
2020, poster 6021).

Diğer bir yolak epidermal büyüme faktör Re-
septörü yolağının orta-yüksek oranda serviks 
kanserinde eksprese edildiği gösterilmiştir. Bu 
bağlamda EGFR monoklonal antikorları, EGFR 
TKI ve Her2 TKI tedavileri kullanılmış ancak bek-
lenen sağkalım katkısı elde edilememiştir (35-37).

PARP-1 ekspresyonunun serviks hücre kültü-
ründe daha yüksek oranda tespit edilmesi nedeni 
ile çift zincir DNA kırığı yapan platinlerin etkin-
liğini artırmak rasyoneli ile kemoterapi kombi-
nasyonu olarak değerlendirilen PARP inhibitörü, 
standart anti-VEGF kemoterapi kombinasyonun-
dan daha iyi bir seçenek olmayı başaramamıştır 
(38).
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MALİGN MELANOMDA 
MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Melanom, melanositlerin malign tümörü olup, 
tüm kanserler içerisinde yaklaşık %1.5-2.5 arasın-
da görülmektedir[1]. Kutanöz melanomlar, en sık 
görülen melanom türüdürler. Tüm cilt kanserle-
rinin yaklaşık %4’ünü oluştursalarda diğer cilt tü-
mörlerine göre mortalite ve morbiditeleri oldukça 
yüksektir. Cilt kanserine bağlı ölümlerin yaklaşık 
%90 ını oluşturmaktadırlar[2]. Türkiye’de mela-
nom görülme sıklığı erkeklerde 100.000 de 2.1, ka-
dınlarda 100.000 de 1.6 dır[3]. Gelişiminde genetik 
faktörlerin yanı sıra ultraviyole ışınlar, güneş ışınla-
rı gibi çevresel etkenlerde sorumlu olmaktadır. Son 
yıllarda insidansı hızla artan malign melanomlar, 
erken tanı ile tam olarak tedavi edilebilen ve erken 
tanının hayat kurtarıcı olduğu kanserlerdendir.

Erken evrede olan hastalar için tedavi cerrahi 
eksizyondur. Uygun cerrahi eksizyonla 10 yıllık 
sağ kalım %75-85 civarında beklenmektedir[4]. 
İleri evrede tanı alan hastalarda ise çok daha dü-
şük sağkalım oranları görülmektedir. Metastatik 
Malign Melanomda mitojen aktivite protein kinaz 
hedefli tedaviler(BRAF ve MEK inhibitörleri), si-
totoksik T lenfosit assosiye protein 4(CTLA-4) ve 
programlanmış hücre ölümü protein 1 (PD -1) 
gibi immün checkpoint inhibitörlerinin hedefe 
yönelik tedavi olarak kullanımı ile ileri evre hasta-
larda da sağ kalım artışı sağlanmıştır.

Melanomda BRAF, NRAS ve NF en iyi bili-
nen driver mutasyonlardır. BRAF mutasyonu-
nu hedef alan inhibitör tedavilerin onay alması, 
melanom tedavisinde driver mutasyonları temel 

belirleyici haline getirmiştir. Melanomda BRAF 
mutasyonu %50-60 oranında bulunur ve çoğunlu-
ğunu V600E(%90) ve V600K(%10) oluşturur[5]. 
NRAS mutasyonu %10-25 oranında görülür, en 
sık kodon 61 de olup MAPK yolağını aktive eder. 
NF1 mutasyonu ise %1 oranında görülür. UV ha-
sarı ile ilişkili olup yüksek mutasyon yüküne sa-
hip olduğundan anti PD-1 yüksek yanıt oranı ile 
ilişkilidir[6].

ADJUVAN TEDAVİDE BRAF 
İNHİBİTÖRLERİ
Erken evre melanomda tedavinin temelini cerrahi 
eksizyon oluşturmaktadır. Evre I veya IIA hastalığı 
(ülserasyonla birlikte kalınlık ≤ 2 mm veya ülse-
rasyon olmadan 4 mm lokalize tümör) ve negatif 
sentinel lenf nodu biyopsisi olan hastalarda adju-
van tedavi endike değildir. Cerrahi genellikle bu 
hastalarda küratifdir[7].

Adjuvan tedavinin amacı, hastalık rekürren-
sini ve ileri evreye geçişini azaltmaktır. Nüks ris-
ki yüksek olan EIIB-EIII melanomlu hastalarda 
adjuvan tedavi önerilmektedir. Adjuvan tedavide 
kemoterapinin etkinliği gösterilemediğinden in-
terferon tedavisi(özellikle yüksek doz interferon) 
yakın döneme kadar adjuvan tedavide tek seçe-
nek olarak kullanılmaktaydı. Son yıllarda mela-
nom tedavisinde büyük gelişmeler kaydedilmiş 
ve immünoterapiler (adjuvan tedavide interferon 
tedavisinin yerine) BRAF pozitif melanomlarda 
BRAF inhibitörleri kullanılmaya başlanmıştır. Bu 
bölümde BRAF inhibitörlerinin kullanımından 
bahsedilecektir.
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tir. Bu çalışma, hedefe yönelik tedaviler ile hızlı 
bir yanıt sonrası sekonder tümör direnci sebebiyle 
hızlı kötüleşme görüleceğine dair olan düşünceye 
karşıt sonuçlar sağlamıştır[25].

BRAF V600 mutant evre IIIc ve IV, rezeke edi-
lemeyen, kutanöz melanomlu olup önceden teda-
vi görmemiş metastatik hastaların dahil edildiği 
faz III randomize çift kör COMBI-d çalışmasında 
423 hasta dabrafenib +trametinib ve dabrafenib 
kollarına randomize edilmiştir. Genel sağ kalım 
kombinasyon kolunda 25.1 ay,dabrafenib kolunda 
18.7 ay, objektif yanıt oranı, %68 e %55, tam yanıt 
oranı % 18 e %15 , progresyonsuz sağ kalım 11 aya 
8.8 ay olarak saptanmıştır[26].

BRAF mutant metastatik malign melalonumlu 
704 hastanın katıldığı COMBI-v faz III çalışmasın-
da hastalar dabrafenib-trametinib ve vemurafenib 
kollarına randomize edilmiştir. 3 yıllık genel sağ 
kalım dabrafenib-trametinib kolunda 26.1 ay,ve-
murafenib kolunda 17.8 ay olarak tespit edilmiştir. 
Median PFS kombinasyon kolunda 12.1 vemura-
fenib kolunda ise 7.3 ay olarak saptanmıştır[27].

BRAF V600 mutasyonu bulunan metastatik 
malign melanomlu 495 hasta ile yapılan coBRIM 
çalışmasında progresyonsuz sağ kalım vemurafe-
nib-cobimetinib kolunda 12.3 ay iken, vemura-
fenib kolunda 7.2 ay, tam yanıt oranları %16 ile 
%11, genel sağ kalım oranları 22.3 aya 17 .4 ay 
saptanmıştır.

BRAF mutant metastatik malign melanomu 
olan 577 hastanın olduğu, encorafenib - binime-
tinib kombinasyonun encorafenib monoterapi-
si ile karşılaştırıldığı COLUMBUS çalışmasında 
progresyonsuz sağ kalım ve objektif yanıt oranları 
kombinasyon kolunda daha yüksek bulunmuştur. 
Encorafenib doz azaltımı yapıldığında, progres-
yonsuz sağ kalım oranında 14.9 aydan 12.9 aya 
düşüş saptanmıştır[28].

TOKSİSİTE
BRAF inhibitörleri ile tedavide görülen yan etki-
ler; fotosensitivite, derinin squamoz hücreli karsi-
nomu, raş, alopesi, hiperkeratöz gibi dermatolojik 
komplikasyonlar; pireksi, artalji, baş ağrısı, halsiz-
lik,yorgunluk, diyare ve üveit, konjuktivit gibi göz 
toksisiteleridir. Dabrafenib + trametinib tedavi-
sinde en sık advers olay ateştir. Ateş doz modifi-

kasyonu ile çoğu vakada düzelmektedir. Derinin 
squamoz hücreli karsinomu tedaviye bağlı gelişen 
sekonder malignitedir ve BRAF inhibitörü alan-
ların %20-25 inde görülebilmektedir. Tedaviye se-
konder BRAF wıld melanom da gelişebilmektedir. 
BRAF inhibitörü tedavisinde gözlenen kutanöz 
SCC, BRAF WT hücrelerinde MAPK sinyalle-
mesinin paradoksal aktivasyonundan kaynaklan-
maktadır. Bu sinyalizasyon MEK inhibisyonu ile 
ortadan kalkmaktadır[29]. Kombinasyon tedavi-
leri ile tedaviye sekonder gelişen malignite oran-
larının ve toksisitenin belirgin oranda azaldığı 
gösterilmiştir[30].
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34.
Mahmut BÜYÜKŞİMŞEK1

MELANOM DIŞI CİLT 
TÜMÖRLERİNDE MOLEKÜLER 

HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Birlikte melanom dışı cilt kanseri (MDCK) olarak 
adlandırılan bazal hücreli karsinom ve skuamöz 
hücreli cilt karsinomu (SHCK), Amerika Birleşik 
Devletleri’ nin Kafkas popülasyonunda en yay-
gın teşhis edilen malign neoplazmalardır. Pek çok 
hasta muayenehane koşullarında ayakta tedavi 
gördüğü için güvenilir istatistiklere ulaşmak zor-
dur. Hastaların büyük çoğunluğu küretaj, kriyo-
terapi, basit cerrahi eksizyon ve topikal tedaviler 
(imiquimod, fluorouracil) gibi çeşitli basit pro-
sedürlerle başarıyla tedavi edilebilirken lezyonlar 
daha ilerlemiş olduğunda daha kapsamlı cerrahi 
rezeksiyon veya radyoterapi lokorejyonel hastalığı 
kontrol etmek için kullanılabilir.

Yüksek oranda görülme oranlarına rağmen 
MDCK’ ler nadiren ölümcüldür. Bazal hücre-
li karsinom oldukça az oranlarda yaşamı tehdit 
eden sonuçlara neden olurken; SHCK biyolojik 
olarak daha agresiftir ve ihmal edilen lezyonlar 
lokal genişleme veya metastaz nedeniyle yaşamı 
tehdit edebilir. Sistemik tedavinin kullanımı, uzak 
metastazları olan veya cerrahi ve radyoterapötik 
tekniklerle yeterince yönetilemeyen lokal olarak 
ilerlemiş hastalığı olan hastalarla sınırlıdır (1).

BAZAL HÜCRELİ KARSİNOM

Hedgehog inhibitörleri
Hedgehog sinyal yolu, bazal hücre proliferas-

yonuna ve tümör büyümesine neden olabilir. Bu 
yolağın uyarılması, hücre yüzey Reseptörü smo-

othened homolog (SMO) tarafından başlatılır. 
Yetişkinlerde, bu yol normalde başka bir hücre 
yüzeyi Reseptörü ü, patched homolog 1 (PTCH1) 
tarafından inhibe edilir. Hedgehog ligandının PT-
CH1’e bağlanması bu inhibisyonu önler (2). Hed-
gehog sinyal yolağının bazal hücre karsinomunun 
patogenezinde etkili olabileceği iki mekanizma 
tanımlanmıştır. SMO mutasyonları, hedgehog 
sinyal yolağının yapısal aktivasyonuna neden ola-
bilirken (3); PTCH1 mutasyonları, SMO aktivasyo-
nunun inhibisyonunu önleyerek yolak üzerinde 
etkide bulunabilir (4,5). İki SMO inhibitörü, vis-
modegib ve sonidegib, lokal olarak ilerlemiş veya 
metastatik bazal hücre karsinomu olan hastalarda 
klinik olarak etkinliği kanıtlanmış moleküler he-
defli ajanlardır.

Vismodegib
Vismodegib (günde tek bir oral doz olarak 150 

mg), hedgehog yolağının aktivasyonunu bloke 
eden SMO inhibitörüdür (6,7). Klinik çalışmalar 
lokal olarak ilerlemiş ve metastatik bazal hücreli 
karsinomlu hastalarda vismodegibin etkinliğini 
göstermiştir (8,9). Tedaviye bağlı toksisite, vismode-
gib alan hastaların yaklaşık üçte birinde tedavinin 
kesilmesine yol açmıştır. Bu nedenle, vismode-
gib tipik olarak sürekli bir dozlama programında 
uygulanmasına rağmen, sürekli dozlamayı tolere 
edemeyenler için uygun alternatifler mevcuttur.

Aralıklı tedavide standart bir yaklaşım yok-
tur; iki aylık tedavi molaları ile dönüşümlü olarak 
üç aylık günde 150 mg kullanım önerilebilir. Ek 
olarak, vismodegible tam yanıt elde edilen veya 
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Skuamöz hücreli cilt karsinomu - Cerrahi veya 
radyoterapi ile tedaviye uygun olmayan metasta-
tik veya lokal olarak ilerlemiş SHCK’ si olan has-
taların çoğu için, programlanmış hücre ölümü 1 
proteini (PD-1) antikorunun kullanımı; kemo-
terapi, setuksimab veya bunların kombinasyonu 
yerine önerilebilir. Randomize klinik çalışmalar-
la birbirlerine karşı üstünlükleri karşılaştırılma-
yan cemiplimab ya da pembrolizumab bu amaçla 
kullanılabilir.

KAYNAKÇA
1. National Cancer Institute (2013). Skin Cancer (Including 

Melanoma)—Patient Version. www.cancer.gov/cancerto-
pics/types/skin (Accessed on May 11, 2013).

2. Epstein EH. Basalcellcarcinomas: attack of thehedgehog. 
Nat Rev Cancer. 2008; 8:743.

3. Xie J, Murone M, Luoh SM, et al. Activating Smoothe-
ned mutations in sporadic basal-cell carcinoma. Nature. 
1998;391:90.

4. Johnson RL, Rothman AL, Xie J, et al. Human homolog 
of patched, a candidate gene for the basal cell nevus sy-
ndrome. Science. 1996; 272:1668.

5. Hahn H, Wicking C, Zaphiropoulous PG, et al. Mutati-
ons of thehuman homolog of Drosophilapatched in the 
nevoid basal cell carcinoma syndrome. Cell. 1996;85:841.

6. LoRusso PM, Rudin CM, Reddy JC, et al. Phase I trial of 
hedgehog pathway inhibitor vismodegib (GDC-0449) in 
patients with refractory, locally advanced or metastatic 
solid tumors. Clin Cancer Res. 2011; 17:2502.

7. Von Hoff DD, LoRusso PM, Rudin CM, et al. Inhibition 
of the hedgehog pathway in advanced basal-cell carcino-
ma. N Engl J Med. 2009; 361:1164.

8. Basset-Séguin N, Hauschild A, Kunstfeld R, et al. Vis-
modegib in patients with advanced basal cell carcinoma: 
Primary analysis of STEVIE, an international, open-la-
bel trial. Eur J Cancer. 2017; 86:334.

9. Sekulic A, Migden MR, Oro AE, et al. Efficacy and safety 
of vismodegib in advanced basal-cell carcinoma. N Engl 
J Med. 2012; 366:2171.

10. Herms F, Lambert J, Grob JJ, et al. Follow-Up of Patients 
With Complete Remission of Locally Advanced Basal 
Cell Carcinoma After Vismodegib Discontinuation: A 
Multicenter French Study of 116 Patients. J Clin Oncol. 
2019; 37:3275.

11. Basset-Seguin N, Hauschild A, Grob JJ, et al. Vismode-
gib in patients with advanced basal cell carcinoma (STE-
VIE): a pre-planned interim analysis of an international, 
open-label trial. Lancet Oncol. 2015; 16:729.

12. Dréno B, Kunstfeld R, Hauschild A, et al. Two inter-
mittent vismodegib dosing regimens in patients with 
multiple basal-cell carcinomas (MIKIE): a randomised, 
regimen-controlled, double-blind, phase 2 trial. Lancet 
Oncol. 2017; 18:404.

13. Basset-Séguin N, Hauschild A, Kunstfeld R, et al. Vis-
modegib in patients with advanced basal cell carcinoma: 
Primary analysis of STEVIE, an international, open-la-
bel trial. Eur J Cancer. 2017; 86:334.

14. Mohan SV, Chang J, Li S, et al. Increased Risk of Cutane-
ous Squamous Cell Carcinoma After Vismodegib The-
rapy for Basal Cell Carcinoma. JAMA. Dermatol 2016; 
152:527.

15. Bhutani T, Abrouk M, Sima CS, et al. Risk of cutaneo-
us squamous cell carcinoma after treatment of basal cell 
carcinoma with vismodegib. J Am Acad Dermatol. 2017; 
77:713.

16. Chang AL, Oro AE. Initial assessment of tumor regrowth 
after vismodegib in advanced Basal cell carcinoma. Arch 
Dermatol. 2012; 148:1324.

17. Atwood SX, Sarin KY, Whitson RJ, et al. Smoothened va-
riants explain the majority of drug resistance in basal cell 
carcinoma. Cancer Cell. 2015; 27:342.

18. Dijkgraaf GJ, Alicke B, Weinmann L, et al. Small mo-
lecule inhibition of GDC-0449 refractory smoothened 
mutants and downstream mechanisms of drug resistan-
ce. Cancer Res. 2011; 71:435.

19. Rodon J, Tawbi HA, Thomas AL, et al. A phase I, multi-
center, open-label, first-in-human, dose-escalation study 
of the oral smoothened inhibitor Sonidegib (LDE225) in 
patients with advanced solid tumors. Clin Cancer Res. 
2014; 20:1900.

20. Migden MR, Guminski A, Gutzmer R, et al. Treatment 
with two different doses of sonidegib in patients with 
locally advanced or metastatic basal cell carcinoma 
(BOLT): a multicentre, randomised, double-blind phase 
2 trial. Lancet Oncol. 2015; 16:716.

21. Xie P, Lefrançois P. Efficacy, safety, and comparison of 
sonic hedgehog inhibitors in basal cell carcinomas: A 
systematic review and meta-analysis. J Am Acad Der-
matol. 2018; 79:1089.

22. Foote MC, McGrath M, Guminski A, et al. Phase II study 
of single-agent panitumumab in patients with incurable 
cutaneous squamous cell carcinoma. Ann Oncol. 2014; 
25:2047.

23. Maubec E, Petrow P, Scheer-Senyarich I, et al. Phase II 
study of cetuximab as first-line single-drug therapy in 
patients with unresectable squamous cell carcinoma of 
the skin. J Clin Oncol. 2011; 29:3419.

24. Gold KA, Kies MS, William WN Jr, et al. Erlotinib in 
the treatment of recurrent or metastatic cutaneous squa-
mous cell carcinoma: A single-arm phase 2 clinical trial. 
Cancer. 2018; 124:2169.

25. William WN Jr, Feng L, Ferrarotto R, et al. Gefitinib for 
patients with incurable cutaneous squamous cell carci-
noma: A single-arm phase II clinical trial. J Am Acad 
Dermatol. 2017; 77:1110.

26. Grob JJ, Gonzalez Mendoza R, Basset-Seguin N, et al. 
Pembrolizumab for recurrent/metastatic cutaneous squ-
amous cell carcinoma (CSCC): efficacy and safety results 
from the Phase 2 KEYNOTE-629 Study. Ann Oncol. 
2019; 30:5S.

27. Migden MR, Khushalani NI, Chang ALS, et al. Cemip-
limab in locally advanced cutaneous squamous cell car-
cinoma: results from an open-label, phase 2, single-arm 
trial. Lancet Oncol. 2020; 21:294.



- 281 -

BÖLÜM

1 

35.
Ertuğrul Bayram1

YUMUŞAK DOKU 
SARKOMLARINDA MOLEKÜLER 

HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Yumuşak doku sarkomları (YDS), tüm vücut böl-
gelerinde mezenkimal hücrelerden kaynaklanan, 
heterojen nadir bir tümör grubudur . Metastatik 
YDS’de klasik sitoksik kemoterapötik ajanlarla 
ortanca sağ kalım 1 yıl kadar olduğundan tedavi-
de kullanılabilecek yeni ajanlarla kuvvetle ihtiyaç 
vardır. Burada metastatik YDS tedavisinde test 
edilmiş moleküller ve hedefe yönelik ajanları özet-
lemeye çalışacağız.

SARKOM TEDAVİSİNDE KULLANILAN 
MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLER
İmatinib : YDS›nin moleküler temelinin anlayışı 
ile yeni bir terapilerin geliştirilmesinin en dra-
matik örneği, gastrointestinal stromal tümörlerin 
(GIST) tedavisinde selektif tirozin kinaz inhibitörü 
(TKI) imatinib kullanımıdır. Ne yazık ki, bu ajan, 
dermatofibrosarkom protuberans (DFSP) ve teno-
sinoviyal dev hücreli tümör (TGCT) / pigmentli 
villonodüler sinovit (PVNS) hariç, GIST tedavi-
sindeki başarıyı YDS tedavisinde gösterememiştir.

 Trabectadin: Trabectedin, önceden en az 
bir antrasiklin içeren kemoterapi kombinasyonu 
ile tedavi edilmiş liposarkom ve leiomyosarkom 
(LMS) tanılı hastaların tedavisi için onaylanmış 
bir seçenektir.

Trabectedin (ektinasinasidin 743 [ET-743]), 
Karayip deniz süngeri Ecteinascidia turbinata’dan 
izole edilen DNA nükleotit eksizyon tamir meka-
nizmasını bozarak hücreleri öldürür [112]. Trabe-

ctedin, metastatik YDS için aktif bir ajandır, ancak 
geleneksel objektif cevap oranı oldukça düşüktür; 
stabil yanıt sağlar[113-117]. Miksoid / yuvarlak 
hücreli liposarkom ve LMS alt tiplerinde cevap 
oranı en yüksektir.

Trabectedin Faz II çalışmaları (her 21 günde 
1.2 -1.5 mg / m2 arası 24 saatlik infüzyon) umut 
vericidir [114-116,118-121] Translokasyonla iliş-
kili sarkomu (miksoid / yuvarlak hücreli liposar-
kom ve sinovyal sarkom) olan hastalarda trabe-
ctedine karşı en iyi destek tedavi koluna ayrıldı.
[121]. Primer son nokta, progresyonsuz sağkalım 
(PFS), trabectedin ile anlamlı olarak daha uzundu 
(5.6 ‘aya karşı 0.9 ay, [HR] 0.07,% 95 CI 0.03-0.16). 
Trabectedin ile en yaygın yan etkiler bulantı; iştah 
azalması; nötropeni; alanin aminotransferazı ALT 
de yükselmedir. Bu verilere dayanarak, trabecte-
din, doksorubisin ve ifosfamid ile tedavi başarısız-
lığı yaşayan metastatik YDS hastaları için 2007’de 
Avrupa’da onaylandı.

Daha önceden tedavi almış metastatik liposar-
kom veya LMS’li hastalarda yapılan randomize, 
faz III, çok merkezli ABD çalışmasında; trabecte-
dini (1. günde 24 saat boyunca 1.5 mg / m2 baş-
langıç dozu), dakarbazin (başlangıç dozu 1000 
mg / m2, 20- 120 dakika olarak başlangıç dozu) 
518 hastalık çalışma ile ile karşılaştırıldı [122]. 
Ortanca genel sağkalım (primer son nokta) tra-
bectedin ile (12.4 ve 12.9 ay) anlamlı olarak farklı 
olmamakla birlikte, trabectedin ile PFS’de anlamlı 
bir iyileşme sağlandı (ortanca 4.2 ve 1.5 ay). Ob-
jektif cevap oranı, trabectedin ile (% 10’a karşı % 
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tiyacı vardır.
Anlotinib: Multi trozin kinaz inhibitörü yeni 

bir molekül. Tek ilaç olarak anlotinibin etkinliğini 
test eden ALTER0203 adlı bir faz-2B klinik araş-
tırma  sonuçları  ESMO 2018 Kongresi›de poster 
olarak sunuldu

ALTER0203 çalışmasında toplam 158 hasta 
anlotinib aldı. Alveolar yumuşak doku sarkomu 
ve berrak hücreli sarkom alt tipine sahip 20 has-
ta çalışma öncesi herhangi başka bir tedavi alma-
mıştı; 84 hasta daha önce 1 basamak kemoterapi 
almıştı, 54 hasta daha önce en az 2 basamak tedavi 
almıştı.

Medyan (ortanca) progresyonsuz (ilerlemesiz) 
sağkalım, daha önce hiç tedavi almayan veya 1 ba-
samak tedavi alanlara karşı, en az 2 basamak te-
davi alanlar karşılaştırıldığında benzerdi (6.7 aya 
karşı 6.3 ay).Yaşı 65’te küçük olanlar ve 65 yaş ve 
üstü olanlar karşılaştırıldığında, anlotinib ile elde 
edilen ortanca progresyonsuz sağkalım süreleri 
yine benzerdir (sırasıyla 6.3 ve 5.9 ay).Tedavi sı-
rasında anlotinib dozu en az 1 kez azaltılan has-
talara karşı, doz azaltımına gidilmeyen hastaların 
ortanca progresyonsuz sağkalım süreleri arasında 
belirgin fark vardı; doz azaltılanlarda 10.4 aya kar-
şı, doz azaltılmayanlarda 5.7 ay. Kanser ilaçlarında 
doz azaltımı, ilacın yan etkisi ortaya çıkması ile 
gerçekleştirilen bir uygulamadır.

Öyle görünüyor ki anlotinib için yan etkilerin 
ortaya çıkması, aynı zamanda ilacın anti-kanser 
etkisinin de bir göstergesi. Sonuç olarak en az 1 
kez doz azaltımı gerektiren hastalarda daha uzun 
sağkalım süreleri görüldü, ayrıca daha önce kaç 
basamak tedavi aldığı veya hasta yaşına bakılmak-
sızın anlotinib etkili bulundu.

YENİ NESİL DİZİLEME
Metastatik YDS ve kemik sarkomunlu hastalarda 
yeni nesil dizilenmenin potansiyel etkisini aydın-
latma için 56 farklı histolojiye sahip 5635 hastanın 
değerlendirmesi yapılmıştır. [185]. 2017 ASCO 
da sunulan ön raporda göre % 7 ila 16 hedefleyici 
ilaca ulaşılabileceği bildirildi. Bu nedenle tedavi 
yanıtsız hastalarda yeni nesil dizilenme yapılması 
için yönlnedirilmesi uygun olacaktır.[186]

NTRK Füzyon Geni ve Larotrektinib:

Çok küçük bir YDS’li hasta grubunda neurot-
rophic tropomyosin receptor kinase (NTRK) geni 
saptanmıştır.[187-189] Oldukça seçici bir NTRK 
inhibitörü olan larotrektinib’in potansiyel etkin-
liği, üç çalışmada kayıtlı NTRK füzyon pozitif 
saptanan 55 hastanın kombine analizi ile gösteril-
di [190] Tüm kohortta, bağımsız gözden geçirme 
ile genel cevap oranı % 75 idi ve yanıt verenlerin 
% 86’sı halen tedavi altında ya da 9,4 ay ortanca 
izleminde küratif olması amaçlanan ameliyat ge-
çirmişti. İnfantil fibrosarkomların 7 sinde ob-
jektif yanıt alındı ve NTRK füzyonlu 11 YDS’nin 
10’unda objektif yanıt alındı. Tedavi iyi tolere edil-
di; yanıt veren hiçbir hasta, advers olay nedeniyle 
larotrektinib’i kesmedi. Güvenlik analizinde, en 
yaygın advers reaksiyonlar (≥% 20), transaminaz-
larda yükselme , yorgunluk, bulantı, kusma, baş 
dönmesi, ishal, kabızlık ve öksürüğü içeriyordu 
[191].

Kasım 2018’de, larotrektinib, bilinen bir direnç 
mutasyonu olmadan, metastatik olan veya cerrahi 
rezeksiyonun ciddi morbidite ile sonuçlanabilece-
ği bilinen bir direnç mutasyonu olmadan NTRK 
gen füzyonu olan solid tümörlerde kullanım için 
FDA tarafından onaylandı. Önerilen dozlar yetiş-
kinler için günde iki kez oral olarak 100 mg ve ço-
cuklar için günde iki kez 100 mg / m2 (doz başına 
maksimum 100 mg) şeklindedir. FDA hepatotok-
sisite ve nörotoksisitenin izlenmesini önerir.
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MOLEKÜLER HEDEFLİ 
TEDAVİLER İLE GELİŞEN DİRENÇ 

MEKANİZMALARI

GİRİŞ
Kanser için hedefe yönelik tedaviler, bazı durum-
larda geleneksel tedaviye göre daha düşük toksi-
site ve yüksek etkinlik sağlayarak spesifik tedavi 
umudu olmaktadır. Son on yılda, hedefe yönelik 
bir kısım kanser tedavileri keşfedilmiş olup çeşitli 
hematolojik ve solid malignitelerde etkili olduğu 
kanıtlanmıştır. Ancak hedef tedavilerde asıl sınır-
layıcı faktörün, direnç gelişmesi olduğu bilinmek-
tedir. Direnç mekanizmalarının anlaşılması, bu 
tedavilerin etkinliğini artırmak açısından önem 
arzetmektedir (1).

Antikanser ilaç resistansı 1960’lardan bu yana 
incelenmektedir (2) ancak hedeflenen kanser te-
rapötikleri ile RNA interferansı ve yeni jenerasyon 
DNA / RNA sekanslama gibi çeşitli teknolojik iler-
lemelerin kullanılmasının ardından ivme kazan-
mıştır (3).

Hedeflenen tedavilerin önemli başarısına rağ-
men, direnç çoğu hastada birkaç aylık tedaviden 
sonra ortaya çıkmaktadır. Direnç mekanizmala-
rının araştırılması, malignitelerin moleküler se-
viyede daha iyi anlaşılmasını sağlamaktadır (1).
Hedeflenen kanser ajanlarının başarılı bir şekil-
de geliştirilmesi ve uygulanmasının anahtarı da 
direnç mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasıyla 
ilişkilidir.

Burada moleküler hedefli tedaviler ile gelişen 
genel direnç mekanizmalarını aşağıdaki sıralama-
ya göre tariflemek amaçlanmıştır.

1. Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanserinde ALK 
(Anaplastik lenfoma kinaz) İnhibitörlerine Di-
renç

2. Epidermal Büyüme Faktörü reseptörü Tirozin 
Kinaz İnhibitörlerine (TKİ) primer Direnç

3. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü Tirozin 
Kinaz İnhibitörlerine Karşı sekonder Direnç

4. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörüne 
(EGFR) Karşı Monoklonal Antikorlara (mAb) 
Primer Direnç

5. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü Mo-
noklonal Antikoruna Sekonder Direnç

6. Kolorektal kanserde BRAF İnhibitörlerine Di-
renç

7. Melanomda BRAF Mutasyonları ve Direnç 
Gelişimi

8. Mitojenle Aktifleştirilmiş Protein Kinaz 
(MAPK)-BRAF İnhibitörlerine Karşı Kazanıl-
mış Direncin Bağımlı Mekanizmaları

9. Melanomda BRAFV600E’nin İnhibisyonuna 
Mitojenle Aktifleştirilmiş Protein Kinazdan 
Bağımsız Edinilmiş Direnç Mekanizmaları

10. Kronik Miyeloid Lösemide Kırılma Noktası 
Kümesi Bölgesi (BCR)-ABL1 – Bağımlı Direnç 
Mekanizmaları

11. Trastuzumab’a Primer Direnç
12. Trastuzumab’a Sekonder Direnç
13. Gastrointestinal Stromal Tümörde Primer 

Imanitib Direnci
14. Gastrointestinal Stromal Tümörde Sekonder 

Imatinib Direnci
15. Antianjiyojenik İlaçlara Direnç
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da mutasyonları barındırdığı baskın onkojenler 
tarafından yönlendirilir.C-KIT’in birincil direnç 
mutasyonları en sık ekson 9’da bulunur (52).

14. Gastrointestinal Stromal Tümör'de 
Sekonder Imatinib Direnci
GIST’lerde imatinib'e karşı kazanılmış direnç, 

yaklaşık 2 yıllık bir tedaviden sonra ortaya çıkmak-
tadır ve en sık olarak primer ekson 11 mutasyonu 
taşıyan tümörlerde ikinci bir c-KIT mutasyonun-
dan kaynaklanmaktadır. Sekonder mutasyonlar 
çoğunlukla ekson 17, 13 ve daha az sıklıkla da 
14’ü içermektedir. V654A gibi bu mutasyonlardan 
bazıları, wild tip proteine dahil edildiğinde imati-
nib'e intrensek dirence neden olmaktadır (53).

Direnç mekanizmalarının yeni geliştirilen 
mutasyonlardan mı yoksa sadece tümör kütlesi 
içindeki bir klon seçiminden mi kaynaklandığını 
tartışma konusu olmaya devam etmektedir. İlginç 
olan, tümörün farklı bölgelerinde farklı mutas-
yonların bulunabilmesidir ve bu da tümör hetero-
jenliği ilkesini vurgulamaktadır(54).

15. Antianjiyojenik İlaçlara Direnç
BCR-ABL, KIT ve EGFR gibi diğer hedeflere 

yönelik tedaviye dirençten farklı olarak, antian-
jiyojenik tedaviye direnç, normal endotel hücre-
lerinde bulunan hedef hücre yüzeyi TK’nin (VE-
GFR) mutasyonuna dayanmamaktadır(55).

Genel olarak, antianjiyojenik tedaviye spesifik 
direnç mekanizmalarına ilişkin veriler, çoğunluk-
la klinik öncesi gözlemlerle sınırlı bulunmaktadır.

SONUÇ
Tedaviye direnç, hedeflenen kanser tedavisinin 
önündeki zorluklardan biri olarak gözlemlenmek-
tedir. Bununla birlikte, en iyi anlaşılan tümörlerde 
bile hala direnç tam olarak anlaşılamamıştır. Geli-
şen direnç nedeniyle hastalar nüks ve metastazdan 
muzdarip olmaya devam etmektedir.

Çeşitli moleküler geçmişlere ve tedavi dene-
yimlerine sahip malignitelerde çeşitli ajanlara di-
renç mekanizmalarının incelenmesi, dirençle başa 
çıkmada global bir bakış sağlayabilmektedir.

Direnç mekanizmalarını anlamak hastalara 
olumlu katkılar sağlayacaktır. Bu şekilde belirli bir 
hedefe yönelik tedaviye yanıt verme olasılığı daha 

yüksek olan hastaları seçebilmek, hastaların yanıt 
ve direnç belirteçlerine dayalı olarak mümkün 
olabilecektir.

Direnç mekanizmalarının daha çok anlaşılma-
sının, dirençli hale gelen hastalar için yeni ajanla-
rın geliştirilmesi açısından da olumlu katkı sağla-
yacağı düşünülmektedir.
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HODGKİN LENFOMADA 
KULLANILAN MOLEKÜLER 

HEDEFLİ TEDAVİLER

 GİRİŞ
Klasik Hodgkin lenfoma sıklıkla germinal mer-
kezli B hücrelerinden orjinini alan lenfoid do-
kunun malign bir hastalığıdır. Kendine özgü bir 
hücresel yapısı ve immünolojik özellikleri vardır 
ve Reed-Sternberg hücrelerinin bulunması ile ka-
rakterizedir.(1) Erkeklerde kadınlara kıyasla daha 
sık görülmektedir. Tüm lenfomaların %11’ini 
oluşturmaktadır. Hodgkin lenfoma gelişimi ile 
sosyoekonomik durum arasında bir ilişki mev-
cuttur. Çocukluk çağında, kreşe, bakımevine gi-
denlerde ve yatılı okulda kalanlarda erken yaşta 
görülen Hodgkin lenfoma ortaya çıkma ihtimali 
daha düşüktür. (2)Etyolojide genetik faktörler, 
enfeksiyonlar, sigara, alkol ve immun yetmezlik 
sendromları rol oynamaktadır. Hodgkin lenfo-
manın Ebstein Barr virüs (EBV) ile ilişkisi olduğu 
bilinmektedir.(3) Serolojik olarak EBV enfeksiyo-
nu geçirdiği gösterilen genç yetişkinlerde Hodg-
kin lenfoma 3 kat daha fazla görülmektedir. Ay-
rıca Hodgkin lenfomalı hastaların lenf bezlerinde 
%30-50 oranında EBV genomunun varlığı göste-
rilmiştir. Wiskott-Aldrich sendromu, otoimmun 
lenfoproliferatif sendrom, transplantasyon sonra-
sı lenfoproliferatif hastalıklar, sarkoidoz ve multipl 
sklerozlu hastalarda klasik Hodgkin lenfoma gö-
rülme olasılığı daha fazladır.(4)

Patogenezinde EBV virüsü ve mikroçevre etki-
leşimi önemli rol oynar. EBV, B hücrelerine majör 
zarf proteini gp350 aracılığıyla girerek B hücre-
sindeki C3d kompleman Reseptörü ü olan CD21’e 
bağlanır, bu esnada HLA class II antijenleri kofak-

tör olarak görev yapar. Virüsün latent olması NK 
ve T hücrelerince yok edilme ihtimalini azaltır. 
Hodgkin Reed Sternberg (HRS) hücresi etrafın-
da başlıca olarak CD4+ hücreler bulunmaktadır. 
HRS hücrelerinin bazı kemokin ve sitokinleri 
salgıladığı bilinmektedir.. HRS çevresindeki ne-
oplastik olmayan hücreler salgılanan kemokin ve 
sitokinlere duyarlıdır.

Bu hücreler salgıladıkları sitokinler ile HRS 
hücrelerinin idamesinde rol oynarlar. Hodgkin 
hastalığında mikroçevreye bağlı sinyalizasyon ile 
sinyalizasyon yolağı arasında yakın bir etkileşim 
söz konusu olup janus kinaz transdüser ve trans-
kripsiyon sinyal aktivatörü (JAK-STAT) aktivas-
yonu oluşur.(5,6)

HODGKİN LENFOMA TEDAVİSİ:
Klasik Hodgkin lenfoma bilinen en kürabl kanser-
lerden biridir.(7) Bununla birlikte hastaların orta-
lama 1/3’ünde birinci basamak tedavinin ardından 
relaps gelişir .%15 hastada hem birinci basamak 
hem de ikinci basamak tedavilere karşı başarısız-
lık söz konusudur ve bu hastalarda tedavi seçenek-
leri hala oldukça sınırlıdır.( 8) Ayaktan takip edi-
len ileri evre Hodgkin lenfoma hastalarında son 
50 yılda dramatik düzelme gözlemlenmiştir. Bazı 
bölgesel farklılıklar dışında en yaygın kullanılan 
birinci basamak rejim, doksorubisin, bleomisin, 
vinblastin ve dakarbazin içeren ABVD protokolü-
dür ve ilk tanımlandığı tarih olan 1975 yılından 
beri değişmemiştir. Bleomisin tahmin edilemeyen 
bazen ölümcül olabilen pulmoner toksisite ile iliş-
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mab vedotin tedavisi sonrası veya kurtarma teda-
visi ile brentuksimab vedotin alan ya da otolog kök 
hücre nakli yapılan ancak brentuksimab vedotin 
almayan relaps refrakter Hodgkin hastalarına tek 
ajan olarak uygulanan Pembrolizumab kullanıldı-
ğında genel yanıt %72, tam yanıt %28 ve medyan 
yanıt süresi 11,1 ay olarak raporlanmıştır. (21)

 ASCO 2020 sanal kongrede sunulan KEYNO-
TE-204 çalışmasının sonuçlarına göre Pembro-
lizumab monoterapisinin nüks/dirençli klasik 
Hodgkin lenfoma hastalarında brentuksimab ve-
dotin(BV) ile karşılaştırıldığında progresyonsuz 
sağ kalımı iyileştirdiği görüldü. KEYNOTE-204 
otolog/allojeneik hücre nakli sonrası tekrarlayan 
veya KHN için uygun olmayan klasik Hodgkin 
lenfoma hastalarında pembrolizumab ile BV ‘yi 
karşılaştıran randomize, açık etiketli, faz 3 bir 
çalışmadır. Hastalar 35 siklusa kadar pembroli-
zumab (200 mg. İ.v) veya BV (1,8 mg/kg i.v) al-
mak için randomize edildiler. Çalışmanın birincil 
sonlanım noktaları, nakil sonrası klinik ve görün-
tüleme verilerinin kör, bağımsız ve merkezi de-
ğerlendirmeyle yapılan progresyonsuz sağ kalım 
ve toplam sağ kalım idi. İkincil sonlanım nokta-
ları ise nakil sonrası klinik ve görüntüleme veri-
lerinin dışarıda bırakıldığı, toplam yanıt oranı ve 
araştırmacı incelemesi ile verilen progresyonsuz 
sağ kalım ve güvenlik verileri idi. Toplam yanıt 
oranları açısından bakıldığında pembrolizumab 
grubunda yanıt oranı %65.6 iken BV grubu için 
bu oran %54.2 idi (p=0.02) Tam yanıt oranları her 
2 grup içinde benzerdi. (Pembrolizumab: %25.5 
BV:%24.2) Medyan remisyon süresi pembrolizu-
mab ile 20.7 ay ve BV ile 13,8 aydı. (22)

 SONUÇ
Klasik kemoteropatik ilaçlar kanser hücresine 
spesifik olmadıklarından belli dozların üzerin-
de kullanımı ölümcül toksisitelere neden olabil-
mektedir. Yüksek yan etki nedeniyle sınırlanmış 
etkinlik tedavide yeni moleküllerin geliştirilmesi-
ne sebep olmuştur. Bunlardan Hodgkin lenfoma 
tedavisinde kullanılan antikor-ilaç konjugatı olan 
brentuksimab vedotin ile PD-1 inhibitörleri olan 
nivolumab ve pembroluzimab ile umut vadeden 

sonuçlar elde edilmektedir.
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NON-HODGKİN LENFOMADA 
MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLER

GİRİŞ
Non-Hodgkin lenfoma (NHL) tedavisinde klasik 
kemoterapi ve radyoterapi dışında, son yıllarda 
yeni immunoterapiler, küçük molekül inhibitör-
leri gibi tedavi seçeneklerinin ortaya çıkması yeni 
tanı almış veya hastalığı relaps/refrakter olan ol-
gularda tedavi yaklaşımını değiştirmeye başlamış-
tır. Burada NHL tedavisinde kullanılan moleküler 
hedefli tedavi yaklaşımlarından bir diğer ifade ile 
hedefe yönelik tedavilerden bahsedilecektir (Şekil 
1).

1.MONOKLONAL ANTİKORLAR
Tedavi amaçlı kullanılan monoklonal antikorlar, 
hücre dışı büyüme faktörleri ve transmembran 
Reseptörü leri gibi spesifik antijen moleküllerini 
hedefler. Bazı durumlarda monoklonal antikorlar 
radyoizotop veya toksin ile konjuge edilir. Monok-
lonal antikorların tedavideki rolü iki temel meka-
nizma ile olur; antikora bağlı hücresel sitotoksite 
(ADCC) ile tamamlayıcı sitotoksite (CDC) gibi 
immun aracılı mekanizmalar ve tümörijenez yo-
laklarına müdahale eden mekanizmalar (örneğin; 
apoptozun tetiklenmesi, hücre proliferasyonunun 
inhibe edilmesi veya anjiogenezin bloke edilmesi) 
(1). Bilindiği üzere, anti-CD20 rituximab 1997’den 
beri NHL tedavisinde yaygın olarak kullanılan ve 
B-lenfosit transmembran antijenine (CD20) bağ-
lanarak etkisini gösteren monoklonal antikordur. 
Tedavideki başarısı ile diğer monoklonal anti-
kor temelli tedavilerin geliştirilmesinde öncü rol 
oynamıştır.

1.1.Ofatumumab
B-lenfosit yüzeyindeki CD20’ye rituximabtan 

farklı bir epitop ile bağlanan, yüksek afiniteye 
sahip IgG1 insan monoklonal antikorudur. Kro-
nik lenfositik lösemi (KLL) tedavisinde ilk olarak 
onay almıştır. Tek başına uygulandığında fludara-
bin refrakter KLL hastalarında genel cevap oranı 
(ORR) %58 olarak bildirilmiştir (2). KLL tedavi-
sinde hem 1. basamakta hem de relaps hastalıkta 
tek başına veya kemoterapi ile kombine olarak uy-
gulanabilmektedir. Folikuler lenfoma (FL) tedavi-
sinde etkinliği olmakla beraber, rituximab tedavi-
sine refrakter hastalarda ORR sadece %11 olarak 
bildirilmiştir (3).

1.2.Obinutuzumab
Obinutuzumab, FC bölgesi glikosilasyon ya-

pılarak tasarlanmış ve bu nedenle rituksimab 
ile karşılaştırıldığında daha fazla antikora bağlı 
hücresel sitotoksisite, doğrudan hücre ölümü ve 
fagositik özelliklere sahip, CD20’ye yönelik IgG2 
insan monoklonal antikorudur. Randomize faz III 
GADOLIN çalışmasında, rituximab refrakter in-
dolen B hücreli lenfoma hastalarında bendamus-
tine obinutuzumab eklenmesi uzamış medyan 
progresyonsuz sağ kalım (PFS) ve genel sağ kalım 
(OS) sağladı ve bu calışma ile Amerika Birlesik 
Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 
rituximab refrakter FL hastalarında obinutuzu-
mab onay aldı (4). Benzer şekilde, randomize 
faz III GALLIUM çalışmasında bir grup hastaya 
rituximab temelli kemoimmunoterapi diğer gru-
ba da obinutuzumab temelli kemoimmunoterapi 
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çük moleküller yeni tanı veya R/R NHL’de tedavi 
yaklaşımımızı değiştirmeye başladı. Günümüzde 
monoklonal antikorlar, antikor-ilaç konjugatları, 
bispesifik antikorlar, CAR-T hücreleri, PD-1 in-
hibitörleri, B hücre Reseptörü inhibitörleri, BCL2 
inhibitörleri, HDAC inhibitörleri gibi daha birçok 
farklı noktayı hedefleyen tedavi seçenekleri NHL 
tedavisinde kullanılmaktadır. Başlangıçta R/R 
hastalıkta tek ajan olarak kullanıldılar ise de klinik 
çalışmalarda giderek artan oranda ilk basamak 
tedavide ve kombinasyon şeklinde kullanılmaya 
başladılar. Bu ajanlar klasik kemoterapinin yan et-
kileri düşünüldüğünde daha az yan etki ile daha 
etkin tedavi mantalitesi ile geliştirilmeye çalışsalar 
da özellikle immun aracılı yan etkiler başta olmak 
üzere toksite açısından dikkatle takip edilmeli ve 
toksite gelişir ise de erken müdahale edilmelidir. 
Bu bağlamda bu yeni ilaçların hedef-dışı etkileri, 
ilaç-ilaç etkileşimleri, fiziksel ve ekonomik so-
nuçları tedavi sürecinde hesaba katılmalıdır. Son 
olarak ilerleyen yıllarda her hastanın kanser bi-
yolojisi ile ilgili bilgimiz arttıkça, mevcut hedefe 
yönelik tedaviler ve yeni keşfedilebilecek ilaçlar da 
düşünüldüğünde, bireyselleştirilmiş kanser teda-
visi yaklaşımının temel tedavi yaklaşımı olacağını 
düşünmek yanlış olmayacaktır.
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MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLERİN 
YANIT DEĞERLENDİRMESİNDE 

RADYOLOJİK 
GÖRÜNTÜLEMENİN YERİ

GİRİŞ
Onkolojik tanı alan hasta sayısı giderek artmakta-
dır. Son yıllarda yaşanan gelişmelerin neticesinde 
bazı tümörlerin genomik değerlendirmesi müm-
kün hale gelmiş ve bunun neticesinde tümöre spe-
sifik moleküler tedavilerin kullanılması giderek 
artmaya başlamıştır (1). Kanser tedavisindeki bu 
kişiselleştirilmiş tedavi ile maksimum başarı, sağ 
kalımda uzama ve tedaviye bağlı yan etkileri en 
aza indirgeme hedeflenmiştir. Bu tedavilerde vas-
küler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) anahtar 
rol oynamaktadır. Birçok hastalıkta olduğu gibi 
moleküler temelli tedavi alan hastalarda da başarı-
nın değerlendirilmesinde radyolojik görüntüleme 
çok önemlidir. Bununla beraber tüm hastalar için 
multidisipliner bir yaklaşım ile radyologlar ve on-
kologların ortak bir dil kullanması ve iletişim için-
de olmaları oldukça önemlidir. Tüm bu bilgilerin 
yanında bu kitabın bu bölümünde moleküler he-
defli tedavilerin (anti-anjiyojenik ve non-anti-an-
jiyojenik alt başlıklarına ayrılarak) başarısının 
değerlendirilmesinde radyolojik görüntülemenin 
yeri tartışılmaya çalışılacaktır.

ANTİ-ANJİYOJENİK (VEGF HEDEFLİ) 
TEDAVİLER
Tümör büyümesi ve neovaskülarizasyon arasında-
ki bağlantı ilk kez 1971 yılında Folkman tarafın-
dan tanımlanarak, yeni damar uçlarının tümör 
içine girmesinin engellenmesi hedefli bir tedavi 
algoritması oluşturulmaya çalışılmış ve buna ‘an-

ti-anjiyogenezis’ ismi verilmiştir (2). Köşe taşı olan 
bu çalışmadan günümüze kadar, kolon, böbrek ve 
akciğer dahil bir dizi kanserin artmış VEGF eks-
presyonu ile ilişkili olduğu ve VEGF ekspresyon 
seviyelerinin birçok durumda prognostik önemi 
olduğu gösterilmiştir (3-4). Endikasyon ve onay 
almış olan VEGF hedefli ajanlar olarak da bilinen 
bir dizi anti-anjiyojenik ajan günümüzde sağ kalı-
mı uzatmak için kullanılmaktadır. Bugüne kadar 
birçok VEGF alttipleri (A, B, C, D ve plasental bü-
yüme faktörü), VEGF Reseptörü lerleri (VEGFR) 
ve tirozin kinaz inhibitörleri (TKI) tanımlanmıştır. 
Onay alan ilk anjiyogenez inhibitörü olan bevaci-
zumab, dolaşımdaki VEGF-A’ya karşı geliştirilmiş 
olan rekombinant, monoklonal bir antikordur. Be-
vacizumab kullanımı için onaylanmış başlıca endi-
kasyonlar: metastatik kolorektal kanser, rezeke edi-
lemeyen veya metastatik, skuamöz olmayan, küçük 
hücreli olmayan akciğer kanseri, metastatik renal 
hücreli kanser, nükseden glioma, nükseden veya 
metastatik serviks kanseri ve platine dirençli over 
veya birincil periton kanseridir (5). Bevacizumab 
sonrası Ziv-aflibercept, sunitinib, sorafenib, pa-
zopanib Amerikan İlaç Dairesi (FDA) tarafından 
onaylanmış ve çeşitli onkolojik tanılarda endikas-
yon almışlardır. Bunlarla beraber TKI’ler de FDA 
tarafından onaylanmıştır ve başlıca metastatik re-
nal hücreli karsinom, hepatoselüler karsinom ve 
gastrointestinal stromal tümörde kullanılmaktadır 
(6), (Şekil-1’de gastrointestinal stromal tümör ne-
deni ile imatinib tedavisi alan hastanın bilgisayarlı 
tomografi (BT) görüntüleri gösterilmiştir).
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nellikle diğer ilaçlarla kombinasyon halinde kul-
lanılan ve HER2’yi hedefleyen bir monoklonal 
antikordur. Trastuzumab tedavisi ile ilişkili kardi-
yotoksisite ekokardiyogram ile belirlenebilir (63). 
Pertuzumab, HER2 dimerizasyonunu inhibe et-
meyi amaçlayan başka bir HER2 hedefli tedavidir 
ve neoadjuvan ve metastatik hastalarda trastuzu-
mab ve dosetaksel ile kombinasyonu onaylanmış-
tır (64). Tüm bu tedavilerde yanıt değerlendirmesi 
RECIST’e göre yapılabilir.

SONUÇ
Onkoloji hastalarında görüntülemenin yorum-
lanması, genomik kanserin karakterizasyonu ve 
mevcut tedavi türlerinin ve sayılarının artmasın-
dan dolayı giderek daha karmaşık hale gelmiştir. 
Radyologlar anti-anjiyojenik ve non-anti-anjiyo-
jenik ilaç türlerine, bunların hedeflerine, etki ve 
yan etkilerine aşina olmalıdırlar. Onkolojik has-
talarda optimal tanıların sağlanması, uygun yanıt 
değerlendirmelerinin yapılması ve hasta yöneti-
mini etkileyebilecek önemli ilaç toksisitelerinin 
belirlenmesi gereklidir. Kanser ve / veya ilaca özel 
radyoloji raporu şablonları bu konuda radyologla-
ra yardımcı olabilir.

KAYNAKÇA
1. Mendelsohn J. Personalizing oncology: perspectives 

and prospects.  J Clin Oncol. 2013;31(15):1904-1911. 
doi:10.1200/JCO.2012.45.3605

2. Folkman J. Tumor angiogenesis: therapeutic implicati-
ons. N Engl J Med 1971;285:1182-1186

3. Siveen KS, Prabhu K, Krishnankutty R, et al. Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF) Signaling in Tumour 
Vascularization: Potential and Challenges.  Curr Vasc 
Pharmacol. 2017;15(4):339-351. doi:10.2174/157016111
5666170105124038

4. Hoeben A, Landuyt B, Highley MS, Wildiers H, Van Oos-
terom AT, De Bruijn EA. Vascular endothelial growth fa-
ctor and angiogenesis. Pharmacol Rev. 2004;56(4):549-
580. doi:10.1124/pr.56.4.3

5. Garcia J, Hurwitz HI, Sandler AB, et al. Bevacizumab 
(Avastin®) in cancer treatment: A review of 15 years of 
clinical experience and future outlook. Cancer Treat Rev. 
2020;86:102017. doi:10.1016/j.ctrv.2020.102017

6. Roskoski R Jr. Properties of FDA-approved small 
molecule protein kinase inhibitors.  Pharmacol Res. 
2019;144:19-50. doi:10.1016/j.phrs.2019.03.006

7. Rehman S, Jayson GC. Molecular imaging of antiangi-
ogenic agents. Oncologist 2005;10:92-103

8. Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, Wanders J, Kap-
lan RS, Rubinstein L, et al. New guidelines to evaluate the 
response to treatment in solid tumors. European Orga-

nization for Research and Treatment of Cancer, National 
Cancer Institute of the United States, National Cancer 
Institute of Canada. J Natl Cancer Inst 2000;92:205-216

9. Krajewski KM, Braschi-Amirfarzan M, DiPiro PJ, Jagan-
nathan JP, Shinagare AB. Molecular Targeted Therapy in 
Modern Oncology: Imaging Assessment of Treatment 
Response and Toxicities. Korean J Radiol. 2017;18(1):28-
41. doi:10.3348/kjr.2017.18.1.28

10. Wen PY, Macdonald DR, Reardon DA, et al. Updated 
response assessment criteria for high-grade gliomas: 
response assessment in neuro-oncology working group. J 
Clin Oncol. 2010;28(11):1963-1972. doi:10.1200/
JCO.2009.26.3541

11. Quant EC, Wen PY. Response assessment in neuro-on-
cology. Curr Oncol Rep. 2011;13(1):50-56. doi:10.1007/
s11912-010-0143-y

12. Gurwara S, Azzawe A, Jacobs S, Ravi A, Hardjasudar-
ma M, Toledo EG. Comparing the volume of gliomas in 
the brain in FLAIR and post-contrast T1-weighted MRI 
sequences. J La State Med Soc. 2010;162(5):265-266.

13. Chun YS, Vauthey JN, Boonsirikamchai P, et al. Asso-
ciation of computed tomography morphologic criteria 
with pathologic response and survival in patients treated 
with bevacizumab for colorectal liver metastases. JAMA. 
2009;302(21):2338-2344. doi:10.1001/jama.2009.1755

14. Gregory J, Dioguardi Burgio M, Corrias G, Vilgrain 
V, Ronot M. Evaluation of liver tumour response by 
imaging.  JHEP Rep. 2020;2(3):100100. doi:10.1016/j.
jhepr.2020.100100

15. Jiang M, Zhang C, Liu D, et al. Influence and mecha-
nism of lung cavitation development on antiangiogenic 
therapy.  Transl Lung Cancer Res. 2019;8(4):500-512. 
doi:10.21037/tlcr.2019.07.01

16. Crabb SJ, Patsios D, Sauerbrei E, Ellis PM, Arnold A, 
Goss G, et al. Tumor cavitation: impact on objective 
response evaluation in trials of angiogenesis inhibitors 
in non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2009;27:404-
410

17. Lencioni R, Montal R, Torres F, et al. Objective respon-
se by mRECIST as a predictor and potential surrogate 
end-point of overall survival in advanced HCC. J Hepa-
tol. 2017;66(6):1166-1172.

18. Thian Y, Gutzeit A, Koh DM, et al. Revised Choi ima-
ging criteria correlate with clinical outcomes in patients 
with metastatic renal cell carcinoma treated with suni-
tinib. Radiology. 2014;273(2):452-461. doi:10.1148/radi-
ol.14132702

19. Smith AD, Zhang X, Bryan J, et al. Vascular Tumor 
Burden as a New Quantitative CT Biomarker for Pre-
dicting Metastatic RCC Response to Antiangiogenic 
Therapy.  Radiology. 2016;281(2):484-498. doi:10.1148/
radiol.2016160143

20. Smith AD, Shah SN, Rini BI, Lieber ML, Remer EM. 
Morphology, Attenuation, Size, and Structure (MASS) 
criteria: assessing response and predicting clinical 
outcome in metastatic renal cell carcinoma on anti-
angiogenic targeted therapy.  AJR Am J Roentgenol. 
2010;194(6):1470-1478. doi:10.2214/AJR.09.3456

21. Brufau BP, Cerqueda CS, Villalba LB, Izquierdo RS, 
González BM, Molina CN. Metastatic renal cell carcino-
ma: radiologic findings and assessment of response to 



Onkolojide Moleküler Hedefli Tedaviler320

targeted antiangiogenic therapy by using multidetector 
CT [published correction appears in Radiographics. 
2014 Jan;34(1):15A].  Radiographics. 2013;33(6):1691-
1716. doi:10.1148/rg.336125110

22. Shinagare AB, Jagannathan JP, Krajewski KM, Ramai-
ya NH. Liver metastases in the era of molecular targe-
ted therapy: new faces of treatment response. AJR Am 
J Roentgenol. 2013;201(1):W15-W28. doi:10.2214/
AJR.12.9498

23. Badgwell BD, Camp ER, Feig B, Wolff RA, Eng C, El-
lis LM, et al. Management of bevacizumab-associated 
bowel perforation: a case series and review of the litera-
ture. Ann Oncol 2008;19:577-582

24. Shinagare AB, Howard SA, Krajewski KM, Zukotynski 
KA, Jagannathan JP, Ramaiya NH. Pneumatosis intesti-
nalis and bowel perforation associated with molecular 
targeted therapy: an emerging problem and the role of 
radiologists in its management. AJR Am J Roentgenol 
2012;199:1259-1265

25. Howard SA, Krajewski KM, Thornton E, Jagannathan 
JP, O’Regan K, Cleary J, et al. Decade of molecular tar-
geted therapy: abdominal manifestations of drug toxici-
ties--what radiologists should know. AJR Am J Roentge-
nol 2012;199:58- 64

26. Hapani S, Sher A, Chu D, Wu S. Increased risk of se-
rious hemorrhage with bevacizumab in cancer pa-
tients: a meta-analysis.  Oncology. 2010;79(1-2):27-38. 
doi:10.1159/000314980

27. Hang XF, Xu WS, Wang JX, et al. Risk of high-grade blee-
ding in patients with cancer treated with bevacizumab: a 
meta-analysis of randomized controlled trials. Eur J Clin 
Pharmacol. 2011;67(6):613-623. doi:10.1007/s00228-
010-0988-x

28. Ranpura V, Hapani S, Wu S. Treatment-related mor-
tality with bevacizumab in cancer patients: a meta-a-
nalysis [published correction appears in JAMA. 2011 
Jun 8;305(22):2294].  JAMA. 2011;305(5):487-494. 
doi:10.1001/jama.2011.51

29. Ranpura V, Pulipati B, Chu D, Zhu X, Wu S. Increa-
sed risk of high-grade hypertension with bevacizumab 
in cancer patients: a meta-analysis.  Am J Hypertens. 
2010;23(5):460-468. doi:10.1038/ajh.2010.25

30. Schutz FA, Je Y, Azzi GR, Nguyen PL, Choueiri TK. 
Bevacizumab increases the risk of arterial ischemia: a 
large study in cancer patients with a focus on different 
subgroup outcomes. Ann Oncol. 2011;22(6):1404-1412. 
doi:10.1093/annonc/mdq587

31. Ranpura V, Hapani S, Chuang J, Wu S. Risk of cardiac isc-
hemia and arterial thromboembolic events with the angi-
ogenesis inhibitor bevacizumab in cancer patients: a me-
ta-analysis of randomized controlled trials. Acta Oncol. 
2010;49(3):287-297. doi:10.3109/02841860903524396

32. Gandhi S, Kapoor A, Dy G. Identification of Epidermal 
Growth Factor Receptor Tyrosine-Kinase Mutations in 
Non-small Cell Lung Cancer: Testing Platform Mat-
ters. Cureus. 2020;12(3):e7316. doi:10.7759/cureus.7316

33. Soni K, Kumar T, Pandey M. Gallbladder cancer with 
EGFR mutation and its response to GemOx with erloti-
nib: a case report and review of literature. World J Surg 
Oncol. 2020;18(1):153. doi:10.1186/s12957-020-01934-4

34. Velazquez AI, McCoach CE. Tumor evolution in epi-
dermal growth factor receptor mutated non-small 
cell lung cancer.  J Thorac Dis. 2020;12(5):2896-2909. 
doi:10.21037/jtd.2019.08.31

35. Lynch TJ, Bell DW, Sordella R, et al. Activating mutati-
ons in the epidermal growth factor receptor underlying 
responsiveness of non-small-cell lung cancer to gefiti-
nib. N Engl J Med. 2004;350(21):2129-2139. doi:10.1056/
NEJMoa040938

36. Pao W, Miller V, Zakowski M, et al. EGF receptor 
gene mutations are common in lung cancers from 
“never smokers” and are associated with sensitivity 
of tumors to gefitinib and erlotinib.  Proc Natl Acad 
Sci U S A. 2004;101(36):13306-13311. doi:10.1073/
pnas.0405220101

37. Croegaert K, Kolesar JM. Role of anaplastic lymphoma 
kinase inhibition in the treatment of non-small-cell lung 
cancer. Am J Health Syst Pharm. 2015;72(17):1456-1462. 
doi:10.2146/ajhp140836

38. Nishino M, Dahlberg SE, Fulton LE, Digumarthy SR, 
Hatabu H, Johnson BE, et al. Volumetric tumor response 
and progression in EGFR-mutant NSCLC patients trea-
ted with erlotinib or gefitinib. Acad Radiol 2016;23:329-
336

39. Park H, Sholl LM, Hatabu H, Awad MM, Nishino M. 
Imaging of Precision Therapy for Lung Cancer: Cur-
rent State of the Art.  Radiology. 2019;293(1):15-29. 
doi:10.1148/radiol.2019190173

40. Akamatsu H, Ono A, Shukuya T, et al. Disease flare after 
gefitinib discontinuation. Respir Investig. 2015;53(2):68-
72. doi:10.1016/j.resinv.2014.10.005

41. Park K, Yu CJ, Kim SW, et al. First-Line Erlotinib The-
rapy Until and Beyond Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors Progression in Asian Patients With 
Epidermal Growth Factor Receptor Mutation-Positi-
ve Non-Small-Cell Lung Cancer: The ASPIRATION 
Study.  JAMA Oncol. 2016;2(3):305-312. doi:10.1001/
jamaoncol.2015.4921

42. Nishino M, Dahlberg SE, Cardarella S, Jackman DM, 
Rabin MS, Ramaiya NH, et al. Volumetric tumor growth 
in advanced non- small cell lung cancer patients with 
EGFR mutations during EGFR-tyrosine kinase inhibitor 
therapy: developing criteria to continue therapy beyond 
RECIST progression. Cancer 2013;119:3761-3768

43. Endo M, Johkoh T, Kimura K, Yamamoto N. Imaging 
of gefitinib-related interstitial lung disease: multi-insti-
tutional analysis by the West Japan Thoracic Oncology 
Group. Lung Cancer 2006;52:135-140

44. Shaw AT, Kim DW, Nakagawa K, Seto T, Crinó L, Ahn 
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MOLEKÜLER HEDEFLİ 
TEDAVİLERE BAĞLI GELİŞEN 

HEMATOLOJİK TOKSİSİTE 
YÖNETİMİ

GİRİŞ
Son yıllarda kanser tedavisinde önemli gelişmeler 
yaşandı. Bunlardan biri olan moleküler hedefli te-
davilerin kullanımı ile daha etkin ve daha az yan 
etkili tedavi rejimleri kullanılır hale geldi. Sitotok-
sik tedavilerin aksine hedefe yönelik ajanlar kan-
ser hücrelerine özgü büyüme faktörleri veya kinaz 
inhibisyonu yolu ile etkinlik göstermektedir. Fa-
kat buna rağmen hedefe yönelik tedavilerin yine 
de birçok yan etkisi görülmektedir. Hematolojik 
olmayan yan etkiler daha sık gözlenmektedir.

Bu bölümde moleküler hedefli tedavilerin he-
matolojik yan etkilerinin yönetimi özetlenecektir. 
Yan etkiler, klinik kullanımda olan tedavi ajanla-
rının etki mekanizmasına göre gruplandırılarak 
anlatılacaktır.

EGFR HEDEFLİ MOLEKÜLER İLAÇLARIN 
HEMATOLOJİK TOKSİSİTE YÖNETİMİ

Epidermal growth factor receptorü (EGFR) 
hücre yüzeyinde bulunan molekül olup tirozin 
kinaz reseptörü olan ErbB ailesi üyesidir. Prolife-
rasyon, anti apoptoz ve metastatik yayılımda rol 
oynaması nedeniyle EGFR yolağının inhibe edil-
mesi tedavide dikkatleri üzerine çeken bir hedef 
olmasına neden olmuştur. EGFR neredeyse tüm 
hücrelerde özellikle de cilt, karaciğer ve gastro-
intestinal sistem gibi epitelyal kaynaklı hücreler-
de eksprese edilmektedir. Fakat hematopoetik 
hücrelerin yüzeyinde ifade edilmemektedir(1, 2). 
Bu nedenle doz kısıtlayan hematolojik toksisite 
beklenmemektedir.

ANTİANJİOJENİK MOLEKÜLER HEDEFLİ 
İLAÇLARIN HEMATOLOJİK TOKSİSİTE 
YÖNETİMİ
Vaskuler endotelyal growth faktör ligand veya 
reseptör inhibisyonu yapan bevacizumab, afli-
bercept, ramucirumab ve multipl tirozin kinaz 
inhibitör etkisi ile VEGF ve diğer büyüme faktörü 
inhibisyonu yapan sunitinib, sorafenib, pazopa-
nib, bevacizumab, axitinib and tivozanib, van-
detanib, cabozantinib, axitinib, ponatinib,  len-
vatinib antianjiojenk etkili moleküler ilaçlardır(3).

FLT3 ve KIT inhibisyonu yapan ilaçlarda mye-
losupresif etki daha sık görülmektedir çünkü bu 
reseptörler hematopoez için gereklidir(4). Selek-
tif TKI inhibitörleri olan pazopanib, axitinib, ca-
bozantinib; sunitinib ve sorafenibe göre daha az 
myelosupresif etkiye sahiptirler. Tek ajan sunitinib 
kullanımında myelosupresyon daha düşük iken 
non-myelosupresif etkileri bilinen karboplatin ve 
paklitaksel gibi ajanlarla kombine edildiğinde cid-
di myelosupresif etki göstermektedir.

Bevacizumab myelosupresif etkisi yoktur.
Tekrarlayan ve en az beş gün süren grade 3-4 si-

topeni varlığında myelosupresif etkili antianjioje-
netik ajanlarda doz azaltılması düşünülmelidir(5).

HER 2 HEDEFLİ MOLEKÜLER 
İLAÇLARIN HEMATOLOJİK TOKSİSİTE 
YÖNETİMİ
Trastuzumab: Düşük oranda anemi(%1 in altında 
grade 3 )ve lökopeni bildirilmiş olup doz ayarı ile 
bilgiye ulaşılamadı.
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peni veya hemoglobin 8 gr/dl altına düşmesi ha-
linde tedaviye ara verilmesi ve 28 gün içinde grade 
2 ve nomale dönmesi halinde doz azaltılarak de-
vam edilmesi önerilmiştir. Sekonder akut myeloid 
lösemi veya myelodisplastik sendrom gelişmesi 
halinde tedavi kesilir(50).

Rucaparib: ARIEL3 çalışmasında grade 3 ve 
üzeri toksisitede tedaviye ara verilmesi ve düzel-
mesi halinde tekrar başlanması önerilmiştir. Gra-
de 3 ve üzeri hematolojik toksisite en sık anemi 
olarak bildirilmiştir. Grade 3 ve üzeri hematolojik 
toksisite gelişmesi halinde tedaviye ara verilerek 
14 gün içinde düzelmesi halinde doz azaltılarak 
tekrar başlanması önerilir(51).

CYCLİNE-DEPENDENT-KİNASE 
İNHİBİSYONUNU SAĞLAYAN 
MOLEKÜLER İLAÇLARIN HEMATOLOJİK 
TOKSİSİTE YÖNETİMİ
İnsan genomu 20 cycline-dependent-kinase(C-
DK) ve 29 cycline kodlamaktadır. CDK4/6 ise 
kanser hücrelerinde proliferasyon ve apoptoz in-
hibisyonunda rol alan yolaktır(52).

Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib: En sık 
palbociclib ile en az sıklıkta ise abemaciclib ilee 
grade 3-4 nötropeni görülmektedir. PALOMA-3 
çalışmasında fulvestrant ve palboceclib kombi-
nasyonunda en sık (%55) grade 3 nötropeni bil-
dirilmiştir. Doz ayarlamasının grade 3-4 nötro-
peni gelişen hastalarda progresyonsuz sağkalım 
üzerine etkisi gösterilmemiştir. Myelosupresyon 
yapmadan granulosit gelişimini etkilediği için doz 
atlanmasının veya kısa süreli tedavinin kesilmesi 
ile granulosit koloni stimulan faktör kullanmadan 
nötropeni yönetilebilir.

Nötropeni yönetimi ve enfeksiyon kontrolünde;
Grade1-2 nötropeni varlığında doz ayarı 

önerilmez.
Ateşsiz grade 3 nötropeni varlığında palbo-

ciclib kullanılıyor ise, yeni siklusun ilk gününde 
tespit edilmiş ise tedavi ertelenir ve grade 2 nöt-
ropeni ve normalleşme görülünce aynı dozdan 
başlanır. İlk 2 siklusun 14 günü içinde gelişmiş 
ise siklusun tamamlanması önerilir. Tekrarlayan 
nötropeni veya 1 haftadan uzun süren nötropeni 
varlığında doz azaltımı önerilir. Eğer Ribociclib 
veya Abemaciclib kullanılıyor ise tedavi kesilir ve 
nötrofil sayısı 1000/mm3 ve üzerine çıkınca aynı 

dozdan başlanır. Tekrarlayan grade 3 nötropeni 
varlığında doz azaltılır.

Palbociclib veya Ribociclib veya Abemaciclib 
kullanımı sırasında grade 4 nötropeni veya grade 
3 febril nötropeni gelişti ise tedavi kesilir. Nötrofil 
1000/mm3 ve üzerine çıkması halinde doz azaltı-
larak tedaviye devam edilir(53).

HEDGEHOG YOLAĞI İNHİBİSYONUNU 
SAĞLAYAN MOLEKÜLER İLAÇLARIN 
HEMATOLOJİK TOKSİSİTE YÖNETİMİ
Hedgehog yolağı sonic hedgehog(SHH), PTCH1 
ve SMO activasyon yolağı aracılığı ile GLI1 in 
serbest kalarak hücre içine girmesine ve prolife-
rasyon, invazyon ve neovaskularizasyona neden 
olur(54).

Arsenik trioksit: SHH İnhibisyonu hedefli te-
davidir. Akut promyelositik lösemide All-trans re-
tinoik asit ile kombine tedavide kullanılmaktadır. 
Hematolojik yan etki grade 3 trombositopeni veya 
nötropeni varlığında doz azaltılması önerilir(55).

Vismodegib ve Sonidegib için doz ayarı ge-
rektiren hematolojik yan etki bildirilmemiştir.

Gladegib: SMO hedefli moleküler tedavi olup 
akut myeloid lösemi tedavisinde 75 yaş üzeri 
hastalarda low doz azasitidin ile kombine olarak 
kullanılmaktadır. Grade 4 nötropeni ve trombo-
sit sayısı 10.000/mm3 altında olması halinde ve 
hastalık lehine bulgu yok ise tedaviye ara verilir ve 
42 günden uzun sürmesi halinde tedavi kesilir(56)

SONUÇ
Hematolojik yan etkiler moleküler hedefli tedavi 
ajanlarının sıklıkla görülen yan etkileridir. Tedavi 
sırasında olası hematolojik yan etkilerin bilinerek 
buna göre takip edilmesi, hasta doktor iletişimi, 
gereğinde hematoloji uzmanı desteği alınması 
önem arz etmektedir.
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MOLEKÜLER HEDEFLİ 
TEDAVİLERE BAĞLI GELİŞEN 

GASTROİNTESTİNAL ve HEPATİK 
TOKSİSİTE YÖNETİMİ

GİRİŞ
Moleküler hedefli tedavilerin kanser alanında 
daha yaygın kullanılmaya başlanmasıyla birlikte 
bu ilaçların neden olduğu yan etkiler de klinik 
pratikte daha sık görülmeye başlanmıştır. Bu bö-
lümde moleküler hedefli tedavilerin gastrointesti-
nal ve hepatik yan etkileri anlatılacaktır.

İMMÜNKONTROL NOKTASI 
İNHIBITÖRLERININ 
GASTROINTESTINAL YAN ETKILERI
Diyare ve kolit immün kontrol noktası inhibi-
törleri için en sık bildirilen gastrointestinal yan 
etkilerdir (1). Tüm yan etkiler göz önünde bu-
lundurulduğunda ise diyare ve kolit en sık görü-
len ikinci yan etki grubudur (2). Gastrointestinal 
semptomlar immün kontrol noktası inhibitörleri 
için tipik olarak ilaç başlandıktan 6-8 hafta ortaya 
çıkmaktadır. Diyare ince barsak tipi diyare şeklin-
de olabileceği gibi, kramplar ve sulu ishalin eşlik 
ettiği kalın barsak tipi diyare şeklinde de olabilir. 
Semptomların şiddeti endoskopik veya histolojik 
bulgular ile korelasyon göstermeyebilir (3, 4).

Gastrointestinal yan etkiler açısından anti-CT-
LA-4 blokajı yapan ajanlar daha sık bildirilmiştir. 
Öyle ki anti-CTLA-4 çalışmalarında tüm Gra-
de’ler ele alınırsa hastaların hemen hemen yarısı 
kadarında gastrointestinal yan etki bildirilmiştir 
(5, 6). İmmün kontrol noktası inhibitörleri ile il-
gili en yüksek oranda gastrointestinal sistem yan 
etkisi anti-CTLA-4’lere PD-1/PD-L1 inhibitör-
lerinin eklenmesiyle rapor edilmiştir (7-9). Otuz 

dört çalışma ve 8863 hastayı içeren bir metaana-
lizdesolid tümörü olan hastalarda çeşitli immün 
kontrol noktası inhibitörlerinin gastrointestinal 
yan etkileri incelenmiştir (9). Bu metaanalizPD-1/
PD-L1 monoterapisi alan hastalarda en düşük 
gastrointestinal sistem yan etkileri görüldüğünü 
ortaya koymuştur. Aynı metaanalizde tümör tipi-
nin gastrointestinal yan etki görülme sıklığı üzeri-
ne bir etkisinin de olmadığı gösterilmiştir.

Özellikle steroide dirençli hastalarda yapılan 
endoskopik işlemler kolonikülserasyonları ortaya 
koymada yardımcı olabilir (3, 10). İnce barsak ve 
kolon ülserasyonlara bağlı barsak perforasyonları 
bildirilen vakalar mevcuttur (11-13).

Moleküler hedefli tedavilerin gastrointestinal 
yan etkilerini tedavi etmek için ilk basamak tedavi 
kortikosteroidlerden oluşmaktadır. Retrospektif 
derlemelerde enterokoliti olan hastaların yaklaşık 
yarısının kortikosteroid tedavisinden fayda göre-
bileceği bildirilmiştir (2, 3, 10). Steroidin ne kadar 
süre kullanılacağı net değildir ancak yakın zaman-
da uzun süreli steroid kullanımı olan hastalarda 
enfeksiyon oranlarının da artabileceğini gösteren 
çalışmalar yapılmıştır (4,5). İpilimumaba bağlı ge-
lişen ve steroide dirençli şiddetli kolit olgularında 
infliximab ile başarılı bir şekilde tedavi edilen va-
kalar bildirilmiştir (14, 15). Steroid dirençli veya 
steroide bağımlı immün kontrol noktası inhibi-
törüne bağlı gelişen enterokolit tedavisindevedo-
lizumab da başarılı bir şekilde kullanılmıştır (16, 
17). İnfliximab’a dirençli enterit veya kolit tedavi-
sinde de vedolizumab etkili olabilir (18).

Semptomların şiddetine göre hastaya yaklaşım 
Şekil 1’de gösterilmiştir.
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42.
Işıl Deniz OĞUZ1

MOLEKÜLER HEDEFLİ 
TEDAVİLERE BAĞLI GELİŞEN 

DERMATOLOJİK TOKSİSİTE 
YÖNETİMİ

GİRİŞ
Konvansiyonel kemoterapi ajanları hızlı bölünen 
hücreleri hedef aldıkları için daha çok kıl folikülü, 
mukozalar ve kemik iliği yan etkileri gösterirler. 
Epidermal büyüme faktörü Reseptörü inhibitör-
leri (EGFRi), BRAF inhibitörleri (BFAFi), MEK 
inhibitörleri (MEKi), multikinaz inhibitörleri 
(MKi), mammalian target of rapamycin inhibtör-
leri (mTORi), vasküler endotelyal büyüme faktörü 
inhibitörleri (VEGFi) gibi hedefe yönelik ajanlar 
ise kanser oluşumu ve progresyonundan sorum-
lu spesifik moleküler mekanizmalar üzerinden 
etki gösterirler. (1-3) Bu tedavi şekli direkt kanser 
hücrelerini hedef alarak kanserli hücrelerin za-
rar görüp normal hücrelerde oluşabilecek hasarı 
azaltmaktadır. (4) Tirozin kinaz ailesinden biri olan 
epidermal büyüme faktörü Reseptörü ü (EGFR) 
ailesi birçok kanser türünde anormal yanıt gös-
tererek tümör büyümesi, invazyonu ve metastaz 
yapma potansiyelini arttırmaktadır. (4) EGFR epi-
dermal keratinositlerde, sebase glandlarda, erkin 
ter bezlerinde ve kıl foliküllerinde de bulunur. (2,4,5) 
EGFR aktivasyonu; hücre döngüsü, farklılaşması, 
hücre hareketi ve hücresel hayatta kalma dahil ol-
mak üzere normal keratinosit biyolojisinin çeşitli 
yönleri için gerekli sinyalleri sağlar. (5) Bu neden-
le EGFRi ile tedavi edilen kanser hastalarında cilt 
yan etkileri sık görülmektedir. (6) EGFR inhibitör-
leri dışında diğer tirozin kinaz inhibitörleri, im-
mün kontrol noktası inhibitörleri (İKNi), mTORi 
ve monoklonal antikorlar gibi diğer hedefe yöne-
lik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda da dermato-

lojik yan etkiler sık görülmektedir (Tablo 1). (1,7,8) 
Dermatolojik yan etkilerin sık görülmesi bu yan 
etkilerin şiddetine bağlı olarak tedavinin ara ve-
rilmesine ya da kesilmesine sebebiyet verebilmek-
tedir. Kanser tedavisinde kullanılan antineoplastik 
ajanın hayat kurtarıcı olması ya da yaşam süresi-
ni arttırıcı özelliği olması nedeniyle, kutanöz yan 
etkilerin tedavinin aksamasına yol açmaması için 
için onkolog ve dermatologların işbirliği halinde 
olması ve etkili klinik yönetim sağlamak için hem 
mekanizmaları anlamaları hem de bu toksisitele-
rin klinik belirtilerini ve semptomlarını tanıması 
önemlidir. (6,7)

AKRAL ERİTEM (EL AYAK DERİ 
REAKSİYONU, PALMOPLANTAR 
ERİTRODİZESTEZİ, EL AYAK 
SENDROMU, BURGDORF’S 
REAKSİYONU)
Akral eritem, hem klasik kemoterapi ajanlarına 
hem de hedefe yönelik ajanlara bağlı gelişebilen 
sık görülen bir cilt yan etkisidir. Klasik kemote-
rapi ajanlarından en sık kapesitabin, lipozomal 
doksorubisin, sitarabin, dosetaxel ve 5 floroura-
sile bağlı gelişirken; hedefe yönelik ajanlardan en 
sık MKi’lerinden sorefanib, sunitinib, pazopanib, 
aksitinib; BRAFi’den vemurafenib ve dabrafenibe 
bağlı gelişmektedir. (1,7,9-11) El ayak deri reaksiyonu-
nun insidansı %6 ile %64 arasında değişmektedir. 
(12) Reaksiyonun gelişmesi için bazı risk faktörleri 
bildirilmiştir. Bunlar; ilacın dozunun yüksekliği, 
kadın cinsiyet ve ilaç metabolizmasını etkileyen 
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guda oral ülserler gelişir. (1) Kanama, disfaji, kilo 
kaybı, tat alma bozukluğu ve sekonder bakterial , 
viral ve fungal enfeksiyonlar gibi komplikasyonla-
ra neden olabilir. (1,105,106) Ulusal Kanser Enstitüsü 
(NCI) yan etki şiddeti derecelendirme sistemine 
göre; evre 1’de mukozada eritem, evre 2’de yama 
tarzı ülserler, evre 3’de minor travmayla kanayan 
birleşmiş ülser veya psödomembranlar, evre 4’te 
doku nekrozu, şiddetli spontan kanamalar ve ha-
yatı tehdit eden sonuçlar, evre 5’te ölüm gözlenir. 
(106) Hedefe yönelik ajanlar arasında en sık mTORi 
ve EGFRi ile mukozit gözlenmektedir. (1) Mukoziti 
önlemek için öncelikle oral hijyene özen göster-
mek gerekir. Düzenli diş fırçalama, diş ipi kulla-
nımı ve klorheksidin içeren antiseptik gargaralar 
önerilebilir.(107) Palifermin (Keratinosit büyüme 
faktörü-1) kemoterapiden önce ve sonra 3 gün 
60µg/kg İV verildiğinde mukoziti önlemede fay-
dalı bulunmuştur ve kemoterapi nedenli mukozit 
önlemede FDA tarafınca onaylanmıştır. (107,108) Re-
kombinan insan epidermal büyüme faktörü (rhE-
GF) içeren spreyler kemoterapi nedenli mukozitte 
faydalı olabilmektedir. (109) Granülosit makrofaj 
koloni stimüle edici faktör (GMCSF) içeren oral 
yıkama solüsyonları kemik iliği transplantasyo-
nu yapılan hastalarda mukoziti önlemede faydalı 
bulunmuş; ama baş boyun radyoterapisi alanlarda 
tümör kontrolünde olumsuz etkisi bulunmuştur.
(107) Mukozit tedavisinde Galyum arsenid düşük 
seviye lazer (GaAs LLLT) tedavisinin de yara iyi-
leşmesini olumlu etkilediği gösterilmiş ve mukozit 
tedavisinde klavuzlara girmiştir. GaAs LLLT’nin 
mukozit tedavisindeki etki mekanizması tam bi-
linmese de pro ve antiinflamatuar sitokinlerde 
değişiklik yaparak etki gösterdiği düşünülmek-
tedir. (107,110) Kemoterapi sırasında 30 dk boyunca 
yapılan oral kriyoterapi (ağız içine buz uygulama-
sı şeklinde) özellikle 5 florourasile bağlı mukoziti 
önlemede etkili bulunmuştur. (107) Mukozit olduk-
ça ağrılı bir durumdur ağrı için narkotik analje-
zikler, transdermal fentanil, morfinli gargara ve 
doksepinli gargara uygulanabilir. (107) Çin’de kulla-
nılan bitkisel bir ajan olan Kangfuxin solüsyonu 
da kemoradyoterapi sonrası gelişen mukozitte fay-
dalı bulunmuştur. (111) Bunun dışında oral çinko, 
intravenöz glutamin enjeksiyonu, vitamin A ve E 
gibi antioksidanlar; bal, aloe vera, manuka yağı, 
gibi bitkisel ajanlar da bazı vakalarda önerilmiştir 

ancak randomize çalışmalarla etkinlikleri kanıt-
lanmamış tedavilerdir. (107)

SONUÇ
Hedefe yönelik tedavi ajanlarında her ilacın mole-
küler mekanizmasına bağlı olarak çeşitli deri yan 
etkileri görülebilir. Hasta yönetimi; dermatolog ve 
onkologların oluşturduğu multidisipliner bir ta-
kım tarafından yapılmalıdır.
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MOLEKÜLER HEDEFLİ 
TEDAVİLERE BAĞLI GELİŞEN 

PULMONER TOKSİSİTE YÖNETİMİ

GİRİŞ
Solid tümörü olan hastaların sağkalımı, moleküler 
hedefli tedavilerin ortaya çıkmasıyla son on yılda 
önemli ölçüde iyileşmiştir (1). Tüm dünyada etki-
li kanser taramaları , yaşlanan nüfus, solid tümör 
tanısı alan hastaların genel sağkalımındaki iyileş-
meler ve tümör progresyonu ile ilişkili moleküler 
ve hücresel yolların daha iyi anlaşılması göz önü-
ne alındığında, giderek artan sayıda hastanın tek 
veya kombine moleküler tedaviler alacağı öngö-
rülmektedir. Geleneksel sitotoksik kemoterapi ile 
karşılaştırıldığında, bu hedefe yönelik ilaçlar daha 
tolere edilebilir bir toksisite profili ve böylece hem 
en uygun hale getirilmiş doz yoğunluğu hem de 
daha iyi yaşam kalitesi sunmaktadır (2, 3).

Bu yeni ilaçların yan etkilerinin çoğu hafif veya 
orta dereceli olarak sınıflandırılabilir, ancak yoğun 
bakım ünitesine yatmayı gerektiren ciddi ve yaşa-
mı tehdit eden komplikasyonlar da ortaya çıkabi-
lir. Standart antineoplastik ilaçların yan etkileri 
immünsüpresyon ve enfeksiyon ile ilişkili iken, 
yeni ajanlar çok güçlü inflamatuar yanıt ve otoim-
müniteyi indükler. Spesifik yan etkiler biyolojik 
hedeflere bağlıdır; yaşamı tehdit eden komplikas-
yonlar ise genellikle enfeksiyonlar, anjiyogenetik 
yolların inhibisyonu, şiddetli inflamatuar send-
romlar ve otoimmün bozukluklardan kaynaklanır. 
(4). Ek olarak; bazı klasik kemoterapi (bleomisin, 
gemsitabin) ajanları gibi ; hedefe yönelik tedavile-
rin ( sıklıkla Tirozin kinaz inhibitörleri-epidermal 
büyüme faktörü Reseptörü ü (EGFR)- hedefli te-
daviler ve immün checkpoint inhibitörleri de pnö-

monitis-İAH (İntersistisyel Akciğer Hastalığı)’na 
neden olabilir (5).

EPİDERMAL BÜYÜME FAKTÖRÜ 
RESEPTÖRÜ Ü (EGFR) - TİROZİN KİNAZ 
İNHİBİTÖRLERİ (TKİ)
EGFR-TKİ ve monoklonal antikorlar küçük 
hücreli dışı akiğer kanseri (KHDAK), meme ve 
kolorektal karsinom için lisanslıdır (6). EGFR-
TKİ gefitinib ve erlotinib için bildirilen insidan-
sı ilaç-ilişlili İAH % 1.2-1.6’dır ve mortalite oranı 
% 22.8’dir (7,8). EGFR-TKİ’leri takiben İAH ço-
ğunlukla erken ortaya çıkar : gefitinib ve erloti-
nib çalışmalarında en yüksek insidansın tedaviye 
başladıktan sonraki 4 hafta içinde görüldüğü ra-
porlanmıştır (6,9). KML (kronik miyeloid lösemi) 
için TKİ kullanan hastalarda; nadir vakalarda ne-
fes darlığına neden olan plevral veya perikardiyal 
efüzyon görülebilir (10, 11). Bununla birlikte, da-
satinib (KML tedavisinde kullanılan ikili bir Src ve 
BCR-ABL tirozin kinaz inhibitörü) ile tedavi edi-
len yeni tanı almış hastalarda plevral efüzyonlar 
vakaların % 28’ inde görülmüştür (% 3’ünde grade 
3 düzeyinde, % 12’sinde torakosentez ihtiyacı) ve 
en yüksek insidans 1. yılda bilirilmiştir (12).

Montani ve ark.’larının yaptığı çalışmada dasa-
tinib ile ilişkili 9 orta-şiddetli prekapiller pulmo-
ner hipertansiyon vakası bildirmişlerdir. İyileşme 
genellikle dasatinibin kesilmesinden sonra görülür 
(13). Pre-klinik bir modelde, dasatinib’in pulmo-
ner hipertansiyona duyarlılığı artıran pulmoner 
endotel hasarını indüklediği gösterilmiştir (14).
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sık kriptojenik organize pnömoni (KOP) olmak 
üzere, non-spesifik interstisyel pnömoni (NSİP), 
hipersensitivite pnömonisi (HP) ve akut interstis-
yel pnömoni (AİP) / akut solunum sıkıntısı send-
romu (ARDS) olarak kategorize edildi (28).

Başka bir vaka raporu, melanom için ipili-
mumab ( human otoimmün antikor ;primer etki 
mekanizması, : lenfosit aktivasyonunun inhibisyo-
nundan sorumlu bir T hücresi Reseptörü ü olan 
sitotoksik T lenfosit ile ilişkili antijen 4’ün (CTLA-
4) spesifik bir blokajıdır) CTLA-4’ü bloke ederek 
, tümör hücrelerine karşı immün yanıtı arttırır, 
ancak aynı zamanda normal dokuları, potansiyel 
bir yan etki olarak otoimmün pnömoni riskini 
artırır) ile tedavi edilen bir hastada literatürde ilk 
kez, transbronşiyal biyopsi sonucu ortaya çıkan 
organize bir pnömoni tanımlamıştır (29).

PA grafisi perihiler/intersitisyel alveoler infilt-
rasyonlar, Yüksek rezolüsyonlu Bilgisayarlı Toraks 
BT’de buzlu cam patterni+- infilrasyonlar görüle-
bilir. Görüntülme yöntemleri ile elde edilen bul-
gular nonspesifiktir (30).

BRONKOALVEOLAR LAVAJ ( BAL)
Artmış lenfosit, nötrofil ve eozinofil sayımlarını 
(31) içeren BAL bulguları, inflamatuar veya enfek-
tif akciğer hastalığı türlerinde de görüldükleri için 
ilaç-ilişkili İAH için spesifik değildir (32).

Fırsatçı enfeksiyonlar ilaç-ilişkili İAH’nın ayı-
rıcı tanısında yüksek oranda yer almaktadır. Bazı 
çalışmalarda, pozitif BAL mikrobiyolojisi ilaç-iliş-
kili İAH şüpheli vakalarda tanının tekrar değer-
lendirilmesine yol açtı (33). Başlangıçta ilaç-ilişki-
li İAH tanısı almış 26 everolimus ile tedavi edilen 
hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, 12 (% 46) 
daha sonra Pneumocystis Jiroveci tanısı almıştır 
(34). Şu anda, BAL’ın anahtar rolü, diğer nedenle-
rin, özellikle enfeksiyonun dışlanmasına yardımcı 
olmaktır.

Kortikosteroidler 1–2 mg / kg / gün, inflama-
tuar ve immün-ilişkili reaksiyonları sınırlamak 
için farklı non-enfeksiyöz pnemonitis tipleri için 
öneriliren tedavi seçeneğidir. İnfliksimab veya mi-
kofenolat ile ek immünosupresyon kortikostero-
idlere yanıt vermeyen immün ilişkili pnömonitisli 
hastalarda mutlaka düşünülmelidir (27).

Sonuç olarak; geçtiğimiz yıllarda, kanser teda-
visinde birçok yeni ilaçlar kullanılmaya başlandı 
ve bu alan dinamik bir şekilde gelişmeye devam 
etmektedir. Bununla birlikte, bu uygulamalar yeni 
yan etkileri de beraberinde getirmiştir. Bu süreçte 
belirli yan etkileri ortaya koyan çok sayıda me-
ta-analiz yapılmıştır. Ancak bu yan etkilerin pato-
fizyolojisi hakkındaki bilgiler ve bunların tanısal 
ve terapötik yönetimi için öneriler hala çok sınırlı-
dır ve geliştirilmesi gerekmektedir. Etkilenen has-
taları tedavi etmek ve farklı komplikasyonlar açı-
sından risk altında olan hastaları belirlemede yeni 
stratejilere ihtiyaç vardır. Bu nedenle, bu alanda 
ek klinik ve preklinik araştırmalar yapılmalıdır. 
Yeni veya klasik antineoplastik farmakoterapi uy-
gulanan kanser hastaları, yoğun bakım uzmanları, 
onkologlar ve diğer konusunda uzman hekimler 
arasında güçlü bir işbirliği içinde yönetilmelidir.
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MOLEKÜLER HEDEFLİ TEDAVİLERE 
 BAĞLI GELİŞEN KARDİYAK 

TOKSİSİTE VE YÖNETİMİ

GİRİŞ
Moleküler hedefli tedavilere bağlı 2016’da Avrupa 
Kardiyoloji Cemiyeti’nin yayınladığı kılavuza bağ-
lı olarak kardiyak toksisite ve yönetimi yaklaşım-
larından bu bölümde bahsedilecektir. Genel ola-
rak kanser tedavisinin kardiyak komplikasyonları 
sekiz ana kategoride toplanmaktadır.
• Miyokard disfonksiyonu ve kalp yetmezliği
• Koroner arter hastalığı
• Valvüler kalp hastalığı
• Aritmiler
• Arterial hipertansiyon
• Tromboembolik hastalık
• Periferik vasküler hastalık ve inme
• Pulmoner hipertansiyon

MİYOKARD DİSFONKSİYONU VE KALP 
YETMEZLİĞİ
Son zamanlarda immunoterapi ve hedefe yönelik 
tedaviler ile kanser tedavisinde önemli gelişmeler 
yaşanmıştır. Human epidermal büyüme faktörü 
yolağının antikorlar ile (trastuzumab, pertuzu-
mab, trastuzumab-emtansine (T-DM1)) veya tiro-
zin kinaz inhibitörleri (lapatinib) ile inhibisyonu 
(HER-2) kemoterapi ile kombine kullanımda HER 
2 pozitif meme kanserinde sonuçları iyileştirdi-
ği görülmüştür 1. Metastatik meme kanseri klinik 
çalışmasında antrasiklinler ile kombine verilen 
trastuzumab’ın kardiyotoksisitesinin yüksek oldu-
ğu görülmüştür 2. Antrasiklinlerden sonra tras-
tuzumab kullanımı veya antrasiklin verilmeden 

trastuzumab kullanımında klinik kalp yetmezliği-
nin az olduğu görüldü. Meme kanserinde adjuvan 
tedavinin değerlendirildiği klinik çalışmalarda, 
prospektif olarak kardiyak yan etkiler değerlen-
dirildiğinde %7-34 oranında kardiak disfonksi-
yon; New York Heart Association (NYHA derece 
3-4) kalp yetmezliği (KY) %0-4 oranında geliştiği 
görülmüştür. Kardiyak disfonksiyon ve KY için 
relatif risk sırasıyla 5.1 ve 1.8 olarak bulunmuştur 
1. Gastrik kanser hastalarında, antimetabolitler ve 
alkilleyici ajanlar ile birlikte trastuzumab konko-
mitan kullanımında kardiyak disfonksiyon ve KY 
oranı %5 ve <%1 olarak saptanmıştır 3. Bu veriler 
trastuzumabın konkomitant veya daha önceden 
antrasiklin kullanımı ile kardiyotoksisiteyi arttır-
dığını göstermektedir. Yukarıda belirtilen çalış-
malarda hastalar nispeten genç (median yaş >50) 
ve tedavi öncesi kardiyak disfonksiyonu olmayan 
(genellikle LVEF>%50) hastalardır. Daha önceden 
kardiyak sorunları olan hastalarda trastuzumab 
toksisitesi bilinmemektedir. Bu bazı çalışmalarda 
kardiyak toksisitenin neden daha yüksek bulun-
duğunu açıklayabilir. ICD kodlarına göre (LVEF 
bilgisi olmadan) retrospektif gözlemsel bir çalışma 
yapılmış ve antrasiklin ve trastuzumab ile tedavi 
edilen hastalarda kardiyak disfonksiyon veya KY 
kümülatif insidansı 1. ve 5. yıllarda %6.2 ve %20.1 
olarak saptanmıştır 4. Antrasiklinlere göre trastu-
zumab ile ilgili kardiyotoksisite tedavi sırasında or-
taya çıkmaktadır. Bu ülkeler arasında değişkenlik 
gösteren farklı kardiyak toksiste survellans proto-
kolleri oluşmasına neden olmuştur. Genelde tras-
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TROMBOEMBOLİK HASTALIK
Tümör hücreleri farklı yolaklar ile koagülasyo-
nu uyarır; proinflamatuar sitokinlerin salınımı, 
pro-anjiojenik sitokinlerin salınımı, vasküler ve 
kan hücreleri arasındaki interaksiyonu etkileyen 
moleküllerin salınımı ile 46.

Kanser hastalarında intraarterial trombotik 
hadiseler nadirdir. Kanserin kendisine bağlı riskte 
artış görülebilir, veya VEGF inhibitörleri gibi bazı 
ajanlar tromboembolik komplikasyonları arttı-
rabilir. Hormonal tedavi altındaki meme kanseri 
hastalarında, aromataz inhibitörlerinde, tamok-
sifene göre arteriyal trombotik olaylarda yüksek 
oranlar görülmüştür 47.

Venöz tromboz ve VTE (venöz tromboembo-
lizm) kanser hastalarının çoğunda görülür, hospi-
talize hastalarda %20 oranında görülebilir 48. Kan-
ser hastalarında kanser cerrahisinden sonra en sık 
ölüm nedeni VTE’dir. Kemoterapi ajanları, venöz 
katater kullanımı, kanserin kendisi ve venöz trom-
boz için daha önceden mevcut olan risk faktörleri 
ile ilişkili olabilir. Kemoterapi ajanları ve VEGF 
inhibitörlerinin komibansyonu VTE riskini ve 
rekürren VTE riskini sırasıyla 6 kat ve 2 kat art-
tırmaktadır. Meme kanserli hastalarda tamoksifen 
aromataz inhibitörleri ile karşılaştırıldığında daha 
yüksek oranda VTE görülmüştür 49.

Kemoterapi verilecek olan hastalarda trombo-
tik olayların saptanması esas olarak kliniğe daya-
nır. Hiçbir sistematik tarama yönteminin faydası 
gösterilememiştir. VTE proflaksisi vermek için 
hastanın yaşam beklentisi ve kanama riski değer-
lendirilmelidir ve kanser hastasında bu değerlen-
dirmeler zaman içinde değişiklik gösterebilir.

PERİFERİK VASKÜLER HASTALIK VE 
İNME
Ciddi aterosklerotik ve non-aterosklerotik peri-
ferik vasküler hastalık alt ekstremitelerde koro-
ner arter hastalığı risk faktörü olmayan nilotinib, 
ponatinib ve diğer TKI inhibitörü alan hastalarda 
görülebilir 19. Tedavinin ilk aylarında veya tedavi 
başlandıktan aylar sonra görülebilir.

Tedavi başlanmadan önce periferik arter hasta-
lığı (PAH) için bazal değerlendirme (risk faktörü 
değerlendirmesi, klinik muayene, ankle-brakial 

indeks ölçümleri) önerilir. Antiplatelet tedaviler 
semptomatik PAH olduğunda önerilmektedir 50. 
Bazalde veya kanser tedavisi sırasında oluşan PAH 
multidisipliner yaklaşımı gerektirir, bireyselleşti-
rilmiş vaka bazında karar verilmelidir.

PULMONER HİPERTANSİYON
Pulmoner hipertansiyon (PHT) bazı kanser teda-
vilerinde veya kök hücre naklinde görülebilecek 
ciddi fakat nadir gelişen bir komplikasyondur 51. 
İmatinib, ileri pulmoner hipertansiyonu hastalar-
da hemodinamiyi geliştirebilir 52, 53. Aynı gruba 
dahil başka bir TKI dasatinib ise prekapiller pul-
moner hipertansiyona neden olabilir 54. Aylar sü-
ren dasatinib tedavisinden sonra tedavinin 8-40. 
aylarında klinik ve hemodinamik olarak PHT ge-
liştirebilir. Diğer TKI’lardan farklı olarak tedavi 
kesildiğinde durum reversibldır.

Tedavi başlanmadan önce sağ ventrikül pa-
rametrelerinin değerlendirildiği bazal ekokar-
diyografik inceleme yapılmalıdır. PHT’a neden 
olduğu bilinen kanser tedavileri sırasında egzer-
siz sırasında dispne, anjina veya yorgunluk geliş-
tiğinde non-invaziv kardiyovasküler surveyans 
yapılma endikasyonu vardır. Her üç altı ayda bir 
asemptomatik hastalarda ekokardiyografik ince-
leme yapılması düşünülebilir. İlaç ilişkili PHT’dan 
şüphelenildiğinde sağ ventrikül kateterizasyonu 
yapılabilecek uzman bir merkeze hastanın sevk 
edilmesi gereklidir 55. Multidisipliner bir yakla-
şımla onkoloji veya hematoloji hekimi ile birlikte 
tedaviye ara vermek veya kesilmesi hastanın klinik 
duruma göre kardiyoloji uzmanı ile birlikte karar 
verilmelidir 55.

Dasatinibe bağlı gelişen PHT, genellikle sağ 
ventrikül parametreleri normale gelmese de geri 
dönüşümlüdür 54. Uzun süreli veya geçici olarak 
PHT’a yönelik tedavi verilebilir.
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MOLEKÜLER HEDEFLİ 
TEDAVİLERE BAĞLI GELİŞEN 
RENAL TOKSİSİTE YÖNETİMİ

GİRİŞ
Hedefe yönelik tedaviler kanser hücrelerinin bü-
yüme ve yayılmasının bloke eden ilaçlar olarak 
bilinmektedir. Son yıllarda kanser biyolojisi ve 
immünolojisinin daha iyi anlaşılmaya başlanma-
sıyla beraber moleküler hedefe yönelik kanser 
ilaçları da hızla artış göstermektedir. Bu molekül-
lerin daha yaygın kullanılmaya başlanması bu tip 
ilaçlar ile meydana gelebilecek yan etkilerin de 
artmasına yol açmıştır. Bu bölümde moleküler 
hedefli ajanların renaltoksisite ve yönetiminden 
bahsedilecektir.

VEGF VE VEGFR’Yİ HEDEFLEYEN 
TEDAVİLER VE BÖBREK
Bu grup ilaçlar sistemik dolaşımdaki vasküleren-
dotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve VEGF Resep-
törü lerini hedef alan anti-anjiyojenik ilaçlardır.

Bu ilaç grubunda;
• Monoklonal antikorlar; bevasizumab (VEGF), 

ramucirumab(VEGFR2)
• Tirozinkinaz inhibitörleri; sunitinib, sorafenib, 

axitinib, regorafenib ve nintedanib
• Çözünebilir bir rekombinant ajan olan; afliber-

cept(VEGF-Trap) bulunur
Normal böbreklerde VEGF, VEGF’yi yüksek 

seviyelerde eksprese eden ve glomerüler ve peri-
tubülerendotel ve mesanjiyal hücrelerde bulunan 
VEGF Reseptörü üne bağlanan podositler tara-
fından üretilir. Yerel VEGF üretimi, bu hücrele-
rin normal çalışmasını ve glomerülerfiltrasyon-

membranının bütünlüğünü korur. Eremina ve 
arkadaşları yaptıkları çalışmada VEGF geninin 
podosite özgü nakavtının farelerde böbrek has-
talığı ile sonuçlandığını göstermiştir (1). Çalışma 
sonucunda farelerde nefrotik düzeyde proteinüri, 
endotelyoz ve hiyalin birikintileriyle karakterize 
böbrek tutulumu meydana geldi. VEGF yolu üze-
rinde etkili olan tüm ilaçlar, kendi iç etki tarzla-
rının bir sonucu olarak böbrek anormalliklerini 
tetikleyebilir.

Bu ilaçların renaltoksisiteleri ana olarak reno-
vasküler düzeyde görülür. Hipertansiyon, protei-
nüri, azalmış glomerülerfiltrasyon hızı ve trombo-
tikmikroanjiyopati yapabilirler.

Yeni prospektif MARS çalışması (renovasküler 
güvenlik açısından anti-anjiyojeniklerin yönetimi 
çalışması) ilk kez bir antianjiyojenik ilaç (beva-
cizumab ile tedavi edilen) ile tedavi edilen 1126 
hastada (özellikle de over, akciğer ve meme kan-
seri) hiç trombotikmikroanjiyopati vakası bildir-
memiştir. MARS çalışmasında, normal bazal kan 
basıncı olan hastalarda tedavi altında ortaya çıkan 
hipertansiyon, sırasıyla over, akciğer ve meme 
kanseri için bevacizumab ile tedavi edilen hasta-
ların % 17.1,% 22.1 ve% 12.9’unda meydana gel-
miştir (2-4). Tüm hastalarda hipertansiyon klasik 
anti-hipertansiflerle kontrol altına alınabilmiştir. 
Malign hipertansiyon, dirençli hipertansiyon ve 
hipertansiyon ilişkili reverzibleposteriorlökoen-
sefalopati anti-anjiyojenik tedavi alan (özellikle 
tirozinkinaz inhibitörü alanlarda) sadece birkaç 
hastada bildirilmiştir. Hastada tedavi öncesi hi-
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meme kanseri, pankreatiknöroendokrin tümörler, 
subepandimal dev hücreli astrositomda kullanım 
endikasyonları mevcuttur. Proteinüri özellikle 
everolimus kullanımında sık görülür (27). Hafif 
proteinüride ACE inh/AII Reseptörü blokerleri 
kullanılabilir. Tedavi kesildikten sonra proteinüri 
geriler. Ayrıca hipertansiyon, hipofosfatemi ya-
pabilirler. Temsirolimus-ilişkili glomerülopati ve 
ABH tanımlanmıştır.

SONUÇ
Sonuç olarak hedefe yönelik kanser ilaçlarının 
daha yaygın kullanılması ile birlikte bu ilaç gru-
buna ait yan etkiler de yava yavaş daha iyi anlaşıl-
maya başlanmıştır. Bu ajanlara bağlı gelişebilecek 
renal yan etkilerin farkında olmak tedavi ve yöne-
tim açısından fayda sağlayacaktır.
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MOLEKÜLER HEDEFLİ 
TEDAVİLERDE ENDOKRİNOLOJİK 

YAN ETKİLER VE YÖNETİMİ

GİRİŞ
Kanser hastalarında moleküler hedefli tedaviler, 
kanser hücrelerinde düzensiz olan anormal sinyal 
yollarına spesifik olarak müdahale eden ilaçlar-
dan oluşur. Protein Tirozin Kinazlar (TK), hücre-
sel proliferasyon, farklılaşma ve apoptozu içeren 
sinyal yollarının anahtar düzenleyicileridir. Kü-
çük moleküllü tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ), 
TK’ye bağlı onkojenik yolları etkileyen rasyonel 
olarak tasarlanmış hedefe yönelik seçici inhi-
bisyon yapan bileşiklerdir. Bu ajanlar potansiyel 
olarak geleneksel sitotoksik kemoterapiye kıyasla 
düşük toksisiteye sahiptir. TKI’ler, çeşitli maligni-
teler için hedefe yönelik tedavi olarak kullanım-
da daha yaygın hale gelmiştir. Ancak, TKİ’lerin 
kullanımıyla ilgili deneyim kazandıkça, önemli 
yan etkilerin farkına varıyoruz. Bu ajanların en-
dokrin yan etkileri arasında tiroid fonksiyonu, 
kemik metabolizması ve büyüme, gonadal fonk-
siyon, fetal gelişim ve glukoz metabolizması ile 
adrenal fonksiyondaki değişiklikler yer alır. (Şekil 
1) Bu yazıda TKİ’lerin endokrin yan etkileri ara-
sında klinikte en sık karşılaşılanlar ile ilgili veriler 
özetlenmektedir.

Şekil 1: Tirozin kinaz inhibitörlerinin yan etkilerinde 
rol oynayan endokrin organlar (1)

TİROİD FONKSİYONU
Tiroid fonksiyon testlerindeki değişiklikler en 
sık sunitinib ile tanımlanmış olsa da, artık birçok 
TKİ’nin hipotiroidizmi ve hipertiroidizmi sık-
lıkla indükleyebileceğini biliyoruz. Bu nedenle 
TKİ’lerle tedaviye başlayan tüm hastaların tiroid 
fonksiyonlarının prospektif olarak test edilmesi 
önerilmektedir (2,3) TKİ’lerin tiroid fonksiyonun-
daki etkisi ilk olarak 2005 yılında ABL, c-KIT ve 
PDGRA kinazlarının TK aktivitesini inhibe eden 
imatinib kullanımıyla kaydedildi. Hepsi daha 
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yolağı Reseptörü lerinin hiçbiri TK sınıfına ait de-
ğildir. Aynı şey, adenilat siklaz ve fosfolipaz-C’nin 
aktivasyonu yoluyla kalsiyum iyonu homeostazını 
düzenleyen bir başka GPCR olan paratiroid hor-
monu Reseptörü ü 1 (PTH1R) için de söylenebilir. 
Ek olarak, kalsiyum algılama Reseptörü ü (CaSR), 
hücre dışı kalsiyum düzeylerini algılayarak hareket 
eden ve PTH salınımını düzenleyerek kalsiyum 
homeostazını kontrol eden başka bir GPCR’dir. 
Bu sinyalleme kaskadlarının bir zamanlar ayrık 
olduğu düşünülse de, son bilgiler, belirli RTK ve 
G-protein bağlı Reseptörü ler arasında entegre 
çapraz konuşmayı gösterir, bu sayede bu sinyalle-
me yolları karmaşık sinyalleme ağları oluşturmak 
için birleşir (37) Bu “çapraz konuşma”, ilaç yan et-
kileri düşünüldüğünde çıkarımlara sahip olabilir. 
Yakın zamanda yapılan bir inceleme, GPCR’nin 
işlevini değiştiren TK aktivasyon örneklerini vur-
guladı (37) TK’ler çeşitli GPCR’leri modüle eder ve 
böylece fizyolojik işlevi etkiler. TK ve GPCR sin-
yal yollarının her ikisi de MAP kinaz kaskadında 
birleşir. Bu iki tip Reseptörü arasında çapraz ko-
nuşma, hem protein-protein etkileşim seviyesinde 
hem de ilgili sinyalleme kaskadlarında aşağı akışta 
meydana gelebilir ve potansiyel olarak TKİ’lerin 
bu endokrin ile ilgili yan etkileri için mekanik bir 
temel sağlar. TKİ alan hastalarda endokrin dis-
fonksiyonun altında yatan kesin moleküler meka-
nizmaları aydınlatmak için daha fazla araştırma 
yapılması gerekmektedir.
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