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Onkoloji alanindaki tiim diinyanin yakin takip ettigi bilimsel gelismeler 15181nda giiniimiizde artik sis-
temik kemoterapi gibi konvansiyonel tedaviler yerlerini bityiik 6l¢iide immiinoterapi, molekiiler hedefli
ilaglar ve gen tedavilerine birakmaya baslamistir. Bu tedavi segeneklerinin her biri ayr1 ayr1 vazgecilmez
onemde olup tedavi segimleri ve siralamalari bireysellestirilmis tedavi stratejileri sayesinde her hastaya
0zgii bir sekilde planlanmaktadir. Bu baglamda molekiiler hedefli tedavilerin kullaniminda ve uygun has-
talarin seciminde genetik temelli belirteg ve testlerin 6nemi biiyiiktiir. Ayrica hastaliklarin patofizyolo-
jileri ve davranis paternlerinin ve dolayisiyla molekiiler hedefli tedavilere uygunluklarinin da molekiiler
temellerin bilinmesi ile miimkiin olabilecegi bilinmektedir. Ayrica bu tedavilerin sistemik kemoterapiler-
den farkly, kendilerine 6zgii ve 6zel yonetilme ihtiyaci olan yan etki profilleri vardir ve bu ilaglarin kullani-
minda bu hususlara dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu kitabimizda MOLEKULER HEDEFLI TEDAVI-
LER konularini tilkemizin degerli Patoloji, Tibbi Genetik, Tibbi Onkoloji, Hematoloji, Gastroenteroloji,
Gogiis Hastaliklari, Nefroloji, Dermatoloji ve I¢ Hastaliklar1 alaninda uzman ve akademik vizyonu olan
hocalarimizin katkilariyla hazirladik. Emegi gecen hocalarima teker teker davetimi kirmayip verdikleri
destek i¢in tesekkiir ediyorum. Ayrica Onkoloji alaninda yayimladigimiz ve yayimlamay1 planladigimiz
kitaplarin hazirlanmasinda emegi gegen ve her an yanimizda olan basta Akademisyen Yayinevi sahibi
Yasin DILMEN olmak iizere tiim yayinevi ¢caliganlarina da tesekkiir ederim.

Son olarak, akademik yiiriiytisiimde beni yalniz birakmayan, iyi ve kétii giinlerimde destegini ve sev-
gisini esirgemeyen ve ayrica kitaplarimiza Radyasyon Onkologu olarak da katkilar: olan kiymetli esim
Dr. Ayse KOTEK SEDEF’ e sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimle.

Ali Murat SEDEF
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MOLEKULER HEDEFLI
TEDAVILERDE HUCRE
DONGUSUNUN ONEMI

GIRIS

Kanser cesitli hiicre dongiisti proteinlerinin anor-
mal aktivitesi sonucu kontrolsiiz timor hiicre
proliferasyonu boliinmesi olarak karakterize edil-
mektedir". Bu bélimde molekiiler hedefli tedavi-
ler i¢in hiicre dongiisti sirasinda rol alan énemli
sinyal yolaklar1 ve kanserli hastalarda hiicre don-
glisti diizenleyicilerinde goézlemlenen degisimler
incelenecektir.

HUCRE BOLUNME DONGUSU

Yetiskin bir memelide hiicrelerin ¢ogu, biyokim-
yasal ve fonksiyonel olarak aktif olmalarina karsin
boliinme ve ¢ogalma agisindan duragan haldedir.
Organizmanin hayatta kalabilmesi ve fizyolojik
ihtiyaglarinin karsilanmasi i¢in, bu hiicrelerin bu-
lundugu bolge ve organlar organ spesifik hiicresel
boliinme orani sergiler ve yiiksek boliinme kapasi-
tesine sahip hiicreler arasinda bagirsak ve hemato-
poetik hiicreler 6rnek olarak verilebilir. Ortalama
olarak, yetiskin bireyde 24 saat icerisinde 2 trilyon
hiicre boliitnmesi gergeklesmektedir®?.

Hiicre boliinmesi, belirli bir organizasyon gos-
termekte ve ¢ok kontrollii agamalardan gegerek
gerceklesmektedir. Hiicre boliinmesi, hiicrenin
proliferatif olmayan ve GO olarak bilinen agama-
sindan, boliinme siirecine hazirlandig: ilk faz olan
Gle gegisi ile baslar. Bu siireg, hem transkripsi-
yonel hem de translasyonel programlarin drama-
tik bir sekilde regiilasyonu ile gergeklesmektedir.
Bu stirecin amaci sadece hiicre boliinmesini dii-

Hikmet Taner TEKER'

zenlemek i¢in gerekli proteinleri saglamak degil,
ayn1 zamanda, bir hiicre i¢in hiicre boyutu kaybi
olmaksizin makromolekiillerin esit ve yeterli bir
sekilde iki hiicreye dagilimini gergeklestirmektir.
Hiicre kiiltiiri ¢alismalari; mitojenik biiytime fak-
torlerinin G1 fazindan gegis igin gerekli oldugunu
gostermektedir. Spesifik olarak, G1 fazinda biiyii-
me faktorleri geri cekilirse, hiicre bélitnmesinin
durdugu, bununla beraber bu fazin sonlarinda, bu
faktorlerin etkisinin azaldig1 gozlenmistir.

Hiicre, G1 fazindan sonra DNA sentez (S) asa-
masina girer. G1i, 3 ila 5 saat siiren ve G2 adi ve-
rilen ikinci bir faz izler. Ve daha sonra hiicre, kro-
mozomlarin ayrildig hizli bir faz olan (yaklasik 1
saat siiren) M fazin1 baslatir. Mitozun tamamlan-
masi iizerine, olusan yavru hiicreler ortama bagh
olarak sessizlige (GO) girebilir veya ikinci bir hiic-
re boliinmesi turu baglatabilir. Hiicreler ortama
bagli olarak sessizlige (GO) girebilir veya ikinci bir
hiicre boliinmesi turu baglatabilir®.

Hiicre dongiistintin bu farkli asamalari; trans-
kripsiyon, translasyon veya hiicre boliinmesi igin
gerekli yapisal degisiklikleri yonlendiren anahtar
molekiillerin aktivitesiyle gerceklesmektedir (Tab-
lo 1)®. Prostat ve diger organ kanserlerinde risk
artisina neden olan genler ve yasam boyu kanser
ve/veya tiimor riskleri Tablo 2'de siralanmugtir®:

Bu degisikliklerin biiyiik bir kismi protein fos-
forilasyonu ve defosforilasyon ile modiile edilir.
Bunun yani sira SUMOlasyon, asetilasyon veya
ubikitine bagli protein yikimlar: gibi diger mo-

' Ogr. Gér. Cankaya Universitesi, tekertaner@yahoo.com ORCID iD: 0000-0002-6621-3071
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Baziinsan kanserlerinde Chk2 ve Chk1 mutas-
yonlar1 da gozlemlenmektedir. Chkl mutasyon-
lar1 insan kolon ve endometriyal kanserlerinde,
Chk2 mutasyonlari ise akciger kanseri de dahil bir
¢ok kanserde bildirilmistir®*®. Ayrica Chk2’nin
heterozigot degisimi, p53 gen mutasyonlar: ol-
mayan Li-Fraumeni benzeri sendromlu kisilerde
gozlemlenmistir®”.
oldugu insan tiimorlerinde, bu sinyal yolunun
fonksiyonunun, p53’iin seviyelerini veya aktivite-

Bu bulgular, p53’iin saglam

sini modiile eden hiicresel proteinlerdeki degisik-
liklerle bozulabilecegini gostermektedir. Genomik
stabilitenin korunmasinda 6nemli tiimor siipres-
sor genler olan BRCA1 ve BRCA2’nin DDRYye ve
onarimina katildigi bilinmektedir. Bu genlerin
mutasyonlarinda, meme, over, prostat ve pankre-
as gibi organlarda kanser riski artmigtir®¢17070,
Benzer sekilde, baslangicta artan kanser yatkinlig:
(6zellikle akut miyeloid 16semi) ile iliskili Fanconi
anemisi adi1 verilen resesif bir gelisim bozuklugu
ile iliskilendirilmesiyle tanimlanan Fanconi anemi
proteinleri de DDRde islev gortir®”. MRN komp-
leksinin parcasi olan Nbsl geninde gerceklesen
mutasyonlar kromozom dengesizligi, iyonlastirici
radyasyona asir1 duyarlilik ve timor gelisimine
yiitksek duyarlilik ile karakterize nadir bir otozo-
mal resesif bozukluk olan Nijmegen kirilma send-
romundan sorumludur®.

Anoploidi ve Kromozomal Dengesizlik

Anoploidi adi verilen anormal kromozom sa-
yilari, kanser hiicrelerinde sik gozlemlenen bir
durumdur. Bir¢ok kanser hiicresinde kromozomal
dengesizlik veya karyotipte anormal degisiklikler
gozlenebilmektedir®”"
anoploidiye yol agabilir ancak tiim anéploidi hiic-
releri kromozomal kararsizlik gostermez. Ciinkii
bir¢ok kanser hiicresi kararli andploidi karyotiple-
ri sergilemektedir. Anoploidi, insan tiimorlerinde
yiiksek bir sikliga (% 75’ten fazla) sahiptir®?.

. Kromozomal dengesizlik

BUBI mutasyonlari, yiiksek derecede anoploi-
di oldugu bilinen insan kolon karsinom hiicre hat-
larinda gozlemlenmistir. BUB1 ve BUB1B, mozaik
alacali anoploidi (MVA) ve erken kromatid ayril-
ma sendromu hastalarinda gozlemlenmistir. Bazi
timorlerde BUB1 ve BUBIB genlerinde hiper-
metilasyon da bildirilmistir. SAC bilesenleri olan
Madl ve Mad2de ek mutasyonlar ve epigenetik

degisiklikler bulunmustur. Mad2’nin asir1 eks-
presyonu, timor duyarliliginin artmasina ve kro-
mozomal olarak kararsiz tiimoérlerin niiksetmesi-
ne neden olur. Bu degisikliklerin ¢ogu, SACnin
gesitli tiimorlerde rol aldigini gostermektedir.
Mad2 gibi separase, sekurin, kondansinler, Cdc20
veya Aurora kinazlar gibi diger bazi mitotik dii-
zenleyiciler ve ayrica SAC bileseni Mpsl1, kromo-
zomal olarak kararsiz kanserlerde asir1 eksprese
edilir®. Ek olarak, yanlis kromozom ayrismasi
yalnizca tam kromozom anéploidisine yol agmak-
la kalmaz, ayni zamanda kromozom kirilmalar1 ve
yeniden diizenlemeler olusturabilir®.

SONUC

Kanser hiicrelerinin en temel 6zelligi, hiicre don-
giisii kontrollerinin deregiilasyonudur. Bu neden-
den dolay1 molekiiler hedefli tedaviler 6nemli aras-
tirma konularindan biridir. Bu alanda gelecekte
yapilmasi planlanan ¢alismalarda; saglikli hiicre-
lerin etkilenmeyecegi, sadece kanser hiicrelerinin
etkilenecegi molekiiler hedeflerin belirlenmesi
hiicre dongiisti hedefli tedavilerin basarisini art-
tirmasi agisindan énem arz etmektedir.
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ONKOLOJIDE KLINIK ONEMI
OLAN BUYUME FAKTORU
RESEPTORLERI

GIRIS
Bir dokudaki farkli hiicre tiplerinin homeostasi-
sinin korunmasi, hasar gérmiis hiicrelerin yeni-
lenmesi, istenmeyen hiicrelerin yok edilmesi gibi
faaliyetlerin sorunsuz olmasi saglikli bir doku
varhiginda miimkindiir. Saglikli doku varlig: icin
hiicre gruplarinin birbirleriyle iletisim ve daya-
nismalarinin sorunsuz olmasi gerekmektedir. Bu
iletisimin biiyitk gogunlugu bilyiime faktorleri
araciligryla saglanmaktadir. Biiytime faktorleri,
birtakim hiicrelerden salinip kendilerine ya da
bagka bir hiicreye rastlayarak biyolojik mesajlar
aktaran proteinlerdir. Hiicrelerin ¢ogalip ¢ogal-
mama, bilyliylip biiylimeme konusundaki karar-
sizliklarini (GO evresi, istirahat durumu) ortadan
kaldirarak biiyiime ve ¢ogalmay: tesvik etmeye
ve bu konuda hiicreleri ikna etmeye, onlara yol
gostermeye (hiicre dongiisiine giris) c¢alisirlar.
Bu fonksiyonlarini yerine getirmeleri i¢in biyii-
me faktor reseptorlerine ihtiya¢ duymaktadirlar.
Bityiime faktorii reseptorleri hiicre disinda var
olan bir bitylime faktorii sinyalinin hiicre i¢indeki
onemli sinyal yolaklarina aktarilmasini saglayan
kopriilerdir. Boylece hiicre boliinmesi, proliferas-
yonu, farklilasmasi ve yasam siiresi i¢in onemli
diizenleyici ve uyarici role sahiptir. Bu baglamda
degisime ugramis bir biiylime faktorii reseptorii
bir onkoprotein olarak fonksiyon gorebilmektedir.
Bir kanser hiicresini kanser olmayan bagka
bir hiicreden ayiran farklilasmanin kaybi, kont-
rolsiiz bolinme, dokuya invazyon ve metastaza
egilim gibi birtakim 6zellikler bulunmaktadir. Bu

Mustafa GOKOGLU'

durumun altinda yatan molekiiler ve patogenetik
mekanizmalar belirlenmis ve farkli neoplazi tiir-
leri arasinda, farkli hastalarda birbirinden farkh
molekiiler degisiklikler oldugu gozlenmistir. Bu
farkliliklar1 hedefleyen daha spesifik tedavi stra-
tejilerinin gelistirilmesi ve boylelikle non-spesifik
tedaviler nedeniyle meydana gelen tedaviye yeter-
siz cevap, direng gelisimi, yan etki, yiiksek mali
yiik gibi olumsuzluklarin en aza indirgenebilme
fikrini dogurmustur. Bu fikir, kisisellestirilmis
tip (personalized medicine), hassas tip (precision
medicine) ve hassas Onkoloji (Precision Onco-
logy) kavramlarini giindeme getirmistir. Buradan
yola ¢ikilarak bir neoplaziye 6zgii, bir neoplazinin
alt tipine 6zgii ve hatta bir gende var olan tek bir
nokta mutasyona 6zgii bile hedefe yonelik tedavi-
ler gelistirilmistir ve biiyiik bir hizla aragtirma ve
gelistirme faaliyetlerine devam edilmektedir. Bu
baglamda biiylime faktorii reseptorleri onemli bir
hedef konumundadir.

KLINIiK ACIDAN ONEMLI BUYUME
FAKTORU RESEPTORLERI

Cesitli bliytime faktorii reseptorleri kanser hiic-
relerinin otonom o6zelliklerinin gelismesinde rol
oynamaktadir. Bu reseptorlerin ¢ok biiyiik ¢ogun-
lugu tirozin kinaz reseptor ailesine ait tiyelerdir.
Bir tirozin kinaz reseptorii temel olarak, biiytime
faktori ligandinin baglandig ekstraseliiler domain
veya ektodomain (ECD), hiicre membranini boylu
boyunca kateden transmembran domaini (TMD),
katalitik tirozin kinaz aktivitesini saglayan tirozin

! Uzm. Dr., Necip Fazil Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Birimi, mustafagokoglu88@gmail.com ORCID iD: 0000-0002-4124-0604
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korlardir (Emibetuzumab, onartuzumab, telisotu-
zumab) (67-69)

8.ALK1 (Anaplastic lymphoma kinase-1)

Insulin reseptor ailesinden bir tirozin kinaz
reseptoridiir. Tipik tirozin kinaz reseptorii bile-
senlerini tasimaktadir. Ekstraseliiler domaininde
2 tane MAM (meprin/A5-protein/phosphotyrosi-
ne phosphatase mu) bolgesi, bunlarin arasinda yer
alan LDLa (low-density lipoprotein receptor class
A) bolgesi ve membran proksimalinde glisinden
zengin bolge bulunmaktadir. LDLa bolgesi ligand
baglanmasinda rol oynarken; MAM bdélgesinin
fonksiyonu netlestirilememekle beraber hiicreler
arasi etkilesimlerde rolii oldugu distiniilmektedir
(70). Pleiotrofin (PTN) ve midkine (MK) ligand-
laridir. Ligand baglanmasi sonrast MAPK, PI3K-
AKT, JAK-STAT sinyal yolaklar: aktive olmakta-
dir (71).

ALCL (anaplastic large cell lymphoma), KH-
DAK ve noroblastomda rolt olmakla birlikte, fiiz-
yon tipi degisiklikleri 6n plana ¢ikmaktadir(71).
Bilinen 30 kadar fiizyon partneri bulunmaktadir.
Ornegin, inv(2)(p21p23) sonucu olusan EMLA4-
ALK gen fiizyonu KHDAK vakalarinda %3-7
oraninda goriilmektedir. t(2;5)(p23;q35) sonucu
olusan NPM1-ALK fiizyonu ALCL i¢in dnemlidir
(71).

Tedavi hedefleri olarak kiicitk molekil te-
rapileri ile tirozin kinaz inhibisyonu (Crizoti-
nib, ceritinib, alectinib, brigatinib .vb) 6n plana
¢ikmaktadir.

SONUC

Biiyiime faktorii reseptorleri hiicre disinda var
olan bir bitylime faktorii sinyalinin hiicre i¢indeki
onemli sinyal yolaklarina aktarilmasini saglayan
aracilardir. Herhangi bir nedenle anormal aktivas-
yonlar1 ile onkogene doniiserek birtakim neoplas-
tik siireglerde rol oynarlar. Neoplazi hastalarinda
farkli biiytime faktorii reseptorlerinde saptanan
degisikliklere yonelik molekiiler hedefli tedavi
yaklagimlar: etkin tedaviler ve hassas tip kavrami
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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KANSER TEDAVISINDE
HEDEFLENEN SINYAL YOLAKLARI

GIRIS

Hiicrelerin yasayabilmesi, biiytiyiip ¢ogalabilmesi
ve gevrelerine adapte olabilmesi i¢in hiicre disin-
dan alian bilgileri (sinyalleri) almas: ve islemesi
gerekmektedir. “Cell signalling” olarak bilinen bu
haberlesme mekanizmast, hiicre icerisindeki temel
aktiviteleri kompleks cevaplar ile kontrol altinda
tutmaktadir. Haberlesme farkli veya ayni hiicre
gruplar1 arasinda, hiicre ile ekstraselliiler mat-
riks arasinda veya yalnizca hiicre igerisinde hiicre
membrani ve niikleus arasinda olabilmektedir (1).
Bu yolaklardan sadece bir tanesinin anormal sin-
yalleri, normal hiicrenin kontrolsiiz ¢ogalmasina
ve kanserlesmesine hatta metastazina neden olan
daha genis sinyal aglar1 tizerinde biiyiik etkilere
sahip olabilir.

Kanser tedavisinde halen geleneksel sitotok-
sik kemoterapi tercih edilen bir tedavi yontemi
olmasina ragmen, son yillarda kanser hiicreleri
i¢in daha segici etki gosterecek ve boylece normal
hiicreler {izerinde istenmeyen yan etkileri 6nleyip
daha az yan etkiye sebep olacak yeni ilaglar tasar-
lanmaya baglamistir (2). Bu boliimde giiniimiiz
kanser tedavisinde hedeflenen ana hiicre sinyal
yolaklar1 hakkinda genel bilgiler verilecektir.

HUCRE SINYAL YOLAKLARI VE KANSER
ILE ILISKiSI

Kanser, genetik ve cevrenin ortak katkilarinin
sonucu hiicrenin farklilasmas: ve ¢ogalmasinin

Hale ONDER YILMAZ'

kontroliiniin kayboldugu klonal bir hastalik olup
¢ok basamakli bir siire¢ sonunda gelismektedir.
Temel mekanizma, hiicrenin bu ¢ogalma ve farkli-
lagmasinda anahtar rol alan timor baskilayici gen-
ler ve protoonkogenlerde (mutasyon ile onkogen-
lere doniisiirler) meydana gelen mutasyonlardir.
Kanserli bir hiicrenin ortaya ¢ikabilmesi i¢in tii-
mor baskilayici genlerin her iki allelinin de islevi-
ni kaybetmesi gerekir; oysa ki protonkogenlerde
yalnizca bir allelde ortaya ¢ikan mutasyon kanser
olusumu igin yeterlidir. Bu sebepledir ki ailevi
kanser sendromlarinda daha ¢ok tiimor stipressor
genlerde bir mutasyon goérmeyi beklerken, spo-
radik kanserlerde ¢ogunlukla protoonkogenlerde
mutasyon tespit etmeyi bekleriz. Timor stipressor
genlerdeki mutasyonlar kodladiklar1 proteinde
genellikle islev kaybina neden olurken, mutasyona
ugramis protoonkogenler (yani onkogenler) kod-
ladiklar1 proteinde genellikle islev artisina veya
ayni proteinin farkl: bir islev kazanmasina neden
olurlar. Gorevleri hiicrenin ¢ogalmasini tesvik et-
mek olan onkogenlerin biiyiik ¢ogunlugu hiicre
sinyal yolaklarinda gorevli proteinler (biiylime
faktorleri, biiytime faktorii reseptorler vb.) kodla-
maktadir (Tablo-1).
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Nitkleus

Transkripsiyon

Hiicre membrani
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l

Hiicre cevaplar
(proliferasyonvb)

Sekil-1: Kanserde yaygin goriilen sinyal yolaklar1. TF: transkripsiyon faktorii.(7) nolu kaynaktan modifiye edile-

rek ¢izilmistir.

karsinogeneziste rolleri oldugunu diisiindiirmek-
tedir. Bu sebeple son zamanlara kanser tedavisin-
de ilag hedefi haline gelmislerdir (41).

SONUC

Yukarida tartisilmis olan tiim yolaklar hiicre ak-
tivitesine katkida bulunmaktadir. Bu aktivitelerin
olmasi gerekenden fazla olmasi veya anormal bir
bicimde gerceklesmesi karsinogenez olusumuna
neden olabilmektedir. Yolaklar kimi zaman tek
basina, kimi zaman ise birbirleri ile etkileserek
karsinogenez patogenezine katkida bulunabilir-
ler. Sinyal yolaklar1 arasindaki bu ortaklik, 6zel-
likle sinyal yolaklarinin asir1 aktivite gostermesi
nedeniyle ortaya ¢ikan kanser hastaliginin hedefe
yonelik tedavileri i¢in bir bariyer olabilmektedir.
Ciinkii bu hastalik grubunda daha ¢ok yolak inhi-
bitérleri kullanilmaktadir ve iletimde ortak kulla-
nilan molekiil ve yolaklar nihai aktivitenin devam
etmesine neden olabilmektedir. Bu sebeple giinii-
miizde multiple inhibitorler denenmeye baslan-
mustir. Bunlarin yani sira yolaklar: birbirine bag-
layan adaptor molekiillerin hedeflenmesinin (6rn:
multiple mTOR inhibitérleri, dual mTOR/PI3K
inhibitorleri) ise en iyi etkiyi verecegi disiiniil-
mektedir ve bu alanda calismalar devam etmek-
tedir (7).
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KANSER TEDAVISINDE
ANJIYOGENEZ INHIBISYONU

GIRIS

Kanser tedavisinde kullanilan yontemler arasinda
timorleri a¢ birakma stratejisi olarak anjiyogenezi
hedefleme kavrami 48 yil 6nce Judah Folkman ve
arkadaglar1 tarafindan tanitilmigtir [1]. O zaman-
dan beri, gesitli tiimorlerin tedavisi i¢in esas olarak
VEGEF sinyal yolunu hedefleyen birkag anti-anjiyo-
jenik tedavi gelistirilmis ve onaylanmistir (Tablo
1). Klinik 6ncesi ¢aligmalarin gosterdigi timit verici
sonuglara ragmen, digerlerinin yani sira bevacizu-
mab, sunitinib ve aflibercept gibi anti-VEGF mo-
noterapisi, ileri evre bobrek hiicresi karsinom, he-
patoselliiler karsinom ve kolorektal karsinom dahil
olmak tizere belirli timor tiirlerinde yalnizca sinir-
I1 fayda saglamustir ve pankreas adenokarsinomu,
prostat kanseri, meme kanseri veya melanomda
etkinlik gostermemislerdir [2]. Kolorektal kanser-
de adjuvan bevacizumabin AVANT c¢aligmasindan
elde edilen veriler, bevacizumab ile tedavi edilen
hastalarda hastaligin ilerlemesine bagli olarak re-
laps ve oliimlerin daha yiiksek insidansina iliskin
kanitlar gostererek, anti-anjiyojenik tedaviden son-
ra timor agresifliginin arttigini diisiindiirmektedir
[3]. Bu, anti-anjiyojenik tedaviyi artan lokal timor
invazivligi ve uzak metastaz olusumu ile iligkilen-
diren deneysel kanser modellerindeki ¢aligmalarla
tutarlidir [4-7]. Gliomada, ¢ok sayida klinik calig-
ma toplu olarak, anti-anjiyojenik tedavinin prog-
resyonsuz sagkalimi uzatabildigini ancak genel
sagkalimi iyilestirmede basarisiz oldugunu goster-
mektedir [8]. Gliomada anti-anjiyojenik tedavinin
sinirlt bagaris;, muhtemelen en azindan kismen,

ilknur YURTSEVER!

cevreleyen beyin dokusunun vaskiilatiiriinii kulla-
nan invazif timor hiicrelerinin tedavisinden kaciga
baglidir. Timor hiicrelerinin mezenkimal gegisi,
pro-anjiyojenik faktorlerin upregiilasyonu, MET
aktivasyonu ve matriks metalopreoazlarin upregii-
lasyonu dahil olmak tizere gliomada anti-anjiyoje-
nik tedaviden sonra direnci ve artmis invazyonu
aciklayabilecek gesitli molekiiler mekanizmalar ta-
nimlanmustir [8-11]. Metastazi tesvik eden etkiler
esas olarak deneysel modellerden elde edilmistir ve
klinik ¢aligmalardan net kanitlar hala eksiktir. Da-
mar hedefleme stratejilerinin yetersiz etkinliginin
altinda yatan nedenler kapsamli bir sekilde arasti-
rilmistir ve stroma ve timor hiicresi direng meka-
nizmalarini igerir [2, 12].

ANJIYOGENEZ iNHIBITORLERININ
TERAPOTIK ETKISINE ARACILIK EDEN
MEKANIZMALAR

Anti-anjiyojenik ilaglar baslangi¢ta kan damar:
olusumunu bloke etmek i¢in tasarlanmis olsalar
da, timor biiylimesini kontrol etme yetenekleri,
birbirini dislamayan birkag farkli mekanizmaya
bagli olabilir. Vaskiiler hedeflemeyi gelistirmek
i¢in, spesifik tiimorlerde anti-anjiyojenik tedavi-
ye yanit olarak tiimoriin ilerlemesini engelleyen
hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin tam olarak
anlagilmasi gereklidir. Anjiyogenez inhibitorle-
rinin timoér kan damarlar: tzerindeki olasi etki
mekanizmasi, genel olarak ii¢ kategoriye ayrilabi-
lir: damar deplesyonu, damar normalizasyonu ve
bagisiklik aktivasyonu.

' Dr. Ogr. Uyesi, Istanbul Medipol Universitesi, ORCID iD: 0000-0001-7944-5077
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fare modelinde yapilan bir ¢alisma ile gosterilmis-
tir [83].

Damar eksaptasyonuna ek olarak, tiimor hiic-
releri, anti-anjiyojenik tedavi iizerine oksijen ve
besin eksikligini gidermek icin alternatif bir kan
tasima sistemi olarak vaskiiler taklit gelistirebi-
lir. Gergekten, renal karsinom modelinde yapilan
preklinik ¢alismalar, VEGFR2 inhibitorii sunitini-
bin, timor hiicrelerini endotel benzeri hiicrelere
dontstirerek tiimor direncine neden olarak hi-
poksi altinda vaskiiler taklidi arttirdigini bildir-
mislerdir [84].

Stromal hiicrelerin, bagisiklik hiicrelerinin ve
progenitorlerin gorevlendirilmesi, anti-anjiyoje-
nik tedaviye direng i¢in bagka bir potansiyel me-
kanizmadir. Ozellikle, bircok calisma bu acidan
kemik iliginden tiiretilen hiicrelerin (BMDCler)
onemli bir roliine isaret etmistir. Glioblastomda
BMDC’lerin gorevlendirilmesi vatalanib tedavisi-
ne dirence neden olabilir ve BMDC’lerin deplesy-
pnu bu antianjiyojenik ilacin etkilerini gii¢lendi-
rebilir [85]. Vaskiilarizasyon blokajina yanit olarak
pro-anjiyojenik faktorlerin salinimi ve artan hi-
poksi, timor vaskiilarizasyonuna katkida bulunan
ve anti-VEGF tedavisine direng gelisimi ile bag-
lantili olan kemik iliginden endotelyal progenitér
hiicrelerin (EPC) toplanmasina yol agabilir [86].
Dahasi, pro-anjiyojenik miyeloid hiicrelerin top-
lanmasi, tiimorlerin anti-anjiyojenik ilaglarin in-
hibe edici etkilerini atlattig1 bir mekanizma olarak
kabul edilir. Tiimorler, pro-anjiyojenik ozelliklere
sahip farkli miyeloid hiicre popiilasyonlarini ise
katabilir ve bu da pro-anjiyojenik kemokinlerin ve
sitokinlerin alternatif bir kaynag1 olarak kullani-
labilir [87].

Ek olarak, ANGPT-2, FGF-2, IL-8 gibi alterna-
tif pro-anjiyojenik sinyal yolaklari, VEGF sinyal
yolaginin farmakolojik inhibisyonuna yanit olarak
tamor hicreleri tarafindan indiklenebilir [12].
Son yillarda, anti-anjiyojenik inhibitorlerin tiimor
damarlar1 Gizerindeki etkilerini klinik oncesi ve
klinik ¢aligmalarda degerlendirerek anti-anjiyoje-
nik ilaglarin etki mekanizmasini anlamaya yonelik
ilerleme kaydedilmistir. Ortaya ¢ikan diger 6nem-
li hususlar ise, anjiyojenik inhibitorlerin kapsadig1
genis etki spektrumu ve terapotik yanit agisindan
cesitliliktir [88].

SONUC

Timor damarlar: genellikle islevsizdir ve inflama-
tuar uyaranlara karsi anerjiktir, bu da kanser iler-
lemesini besleyen ve terapotik yaklagimlar: kotii-
lestiren diigmanca bir tiimér mikro ortamina yol
acar. Mevcut vaskiiler hedefleme stratejileri, timor
anjiyogenezini tesvik ettigi bilinen anahtar anjiyo-
jenik sinyal yollarinin inhibisyonuna dayanmak-
tadir. Birkag¢ anti-anjiyojenik ila¢ onaylanmis ol-
masina ragmen, tedaviye i¢sel ve edinilmis direng,
bunlarin etkinligini sinirlamaktadir. Timorlerde
anjiyojenik yanitin bagarili bir sekilde kontrol
edilmesini onleyen engellerin {istesinden gelmek
i¢in, tiimor damar1 fenotipi ve tedaviye yanit ve
tedaviye direng ile ilgili mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasi gereklidir. Alternatif olarak, vaskiiler
hedeflemede tiimér damarlarini, anjiyogenezin
inhibisyonundan kavramsal olarak farkli olan yeni
yollarla hedefleyecek sekilde tasarlanmalidir. Bu,
diger ilaglarla kombinasyon halinde halihazirda
mevcut anti-anjiyojenik tedavinin zamanlamasini
ve dozlamasini degistirmeyi veya tiimor damarla-
rin1 dogrudan hedeflemek veya eldeki kanser te-
davisine uyacak sekilde islevlerini optimize etmek
i¢in yeni terapoétiklerin gelistirilmesini igerebilir.
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ONKOLOJIDE KIMERIK
RNA’LARIN ONEMI

GIRIS

Kimerik RNAlar farkli genlerden niikleotit sekan-
s1 igeren transkriptlerdir. Uzun yillar boyunca gen
fiizyonlar1 kimerik RNA olusumundan sorumlu tu-
tulmuglardir. Ozellikle neoplazide siklikla karsimiza
¢tkan gen fiizyonlari, kromozom yeniden diizenlen-
meleri ile olusmaktadir. Bu yeniden diizenlenmeler
kimerik RNA iiretiminden sorumlu olmakla bir-
likte kimerik RNA olusumundaki tek mekanizma
degildir. Son arastirmalar, kimerik RNAlarin gen
fizyonu olmadan intergenik birlestirme ile de tireti-
lebildigini ve bu kimerik RNAlarin normal fizyolo-
jide de bulundugunu gostermistir -

“Gen flizyonu” terimi DNA seviyesi fiizyon
olaylarini ifade ederken, “kimerik RNA” gen fiiz-
yon transkriptleri dahil olmak {izere farkli genlerin
eksonlarindan olusan herhangi bir transkripti ifade
eder @. Gen fiizyonlary, hibrid gen fragmanlaridir.
Bu hibrid gen fragmanlarini olusturan ise kromo-
zomal yeniden diizenlemelerdir ©®. Ancak genomda
herhangi bir gen fiizyonuna karsihik gelmeyen fiiz-
yon transkriptlerinin varligi kimerik RNAlarn fark-
I1 olusum mekanizmalarini akla getirmektedir .

KIiMERIK RNA’LARIN OLUSUM
MEKANIZMALARI

Kimerik RNATarin sadece gen fiizyonu ile iire-
tilmedigi, ayn: zamanda transkript birlestirme
olaylar1 vasitasiyla da olusabildigi bilinmektedir.
Gen fiizyonu olmaksizin meydana gelen kimerik
RNATar ise interkromozomal (trans-ekleme) ya
da intrakromozomal (cis-ekleme) olarak meyda-
na gelebilir ¢

Glilay GULBOL DURAN'

1. Gen Fiizyonu ile Olusan Kimerik
RNA'lar

Gen fiizyonlarinin transkripsiyonu sonucu
olusan kimerik RNA, mekanizmasi en iyi bilinen
Sekil 1'de gosterilmis olan fiizyon transkriptlerdir.
Translokasyon, inversiyon, delesyon ve duplikas-
yon gibi yeniden diizenlemelerin gen fiizyonla-
r1 drettigi ve daha sonra karsilik gelen kimerik
RNAlara transkripte edildigi gosterilmistir ©*.

% Kromozomu

A+B Geni

T T )

l Transkripsiyon

Gen Fuzyonu
(Translokasyon)

Pre-mRNA [ [e—
Kimerik RNA E——")

l Translasyon

Flzyon Protein O

Sekil 1. Gen flizyonu ile kimerik RNA olusumu.
Translokasyon sonucunda A ve B genleri A+B fiizyon
genini olusturur. Bu fiizyon genin transkripsiyonu
ile olusan 6ncit mRNAda (pre-mRNA) intron kesilip
¢ikarilmasi ve A ile B genine ait eksonlarin birlegti-
rilmesi sonucunda kimerik RNA olusur. Bu RNAnin
translasyonu sonucunda fiizyon protein meydana ge-
lir.
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sinda, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
biyobelirte¢ olarak potansiyelleri umut vericidir.
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MOLEKULER HEDEFLI TEDAVI
PRENSIPLERI

GIRIS

Onkoloji aragtirmalar1 alaninda molekiiler ve ge-
netik ilerlemenin ortaya ¢ikisi ile gesitli kanser
tiirlerinin tedavisi geleneksel kemoterapétikler-
den hedefli tedaviye dogru kaymustir. Hedefe yo-
nelik tedavinin arkasindaki ilke, nispeten kanser
hiicrelerine spesifik veya daha yiiksek ekspresyon
profiline sahip olan ve kanser biiytimesi ve ilerle-
mesi i¢in kritik olan spesifik molekiillere miida-
hale etmek iizere tasarlanmis terapdtiklerin kulla-
nilmasidir (1).

HEDEFE YONELIK KANSER TEDAVILERI

Hedefle yonelik kanser tedavileri, kanserin biiyii-
mesinde, ilerlemesinde ve yayilmasinda rol oyna-
yan spesifik molekiillere (“molekiiler hedefler”)
miidahale ederek kanserin biiylimesini ve yayil-
masini engelleyen ilaglar veya diger maddelerdir.
Hedefe yonelik kanser tedavilerine bazen “mole-
kiiler olarak hedeflenen ilaglar’, “molekiiler hedef-
li tedaviler”, “hassas ilaglar” veya benzer isimler
verilir.(2) Hedefe yonelik tedaviler standart kemo-
terapiden birka¢ yonden farklilik gosterir:

Hedefe yonelik tedaviler, kanserle iligkili spesi-
fik molekiiler hedefler iizerinde etki gosterirken,
¢ogu standart kemoterapi, hizla boliinen normal
ve kanserli hiicrelerin tiimiine etki eder.

Hedefe yonelik tedaviler bilingli olarak hedef-
leriyle etkilesime girecek sekilde segilir veya ta-
sarlanirken, bir¢ok standart kemoterapi, hiicreleri
oldiirdiigi icin tasarlanmigtir.

Ulas ISIK

Hedefe yonelik tedaviler genellikle sitostatiktir
(yani timor hiicre proliferasyonunu bloke eder-
ler), oysa standart kemoterapi ajanlari sitotoksik-
tir (yani tiimor hiicrelerini 6ldiiriirler).

Hedefe yonelik tedaviler, su anda ¢ogu anti-
kanser ilag gelistirme ¢aligmasinin odak noktasi-
dir. Hastaliklar1 6nlemek, teshis etmek ve tedavi
etmek icin bir kisinin genleri ve proteinleri hak-
kindaki bilgileri kullanan bir ilag tiirii olan hassas
tibbin temel taglaridur.

Hedefe yonelik bir¢ok kanser tedavisi, belir-
li kanser tiirlerini tedavi etmek icin Gida ve Ila¢
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmuistir. Digerle-
ri klinik deneylerde (insanlarla yapilan aragtirma
calismalar1) ve diger bircogu klinik 6ncesi test-
lerde (hayvanlarla yapilan arastirma ¢aligmalari)
incelenmektedir.

HEDEFE YONELIK KANSER TEDAVILERI
iCIN HEDEFLER NASIL BELIRLENIR?

Hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi, iyi he-
deflerin, yani kanser hiicrelerinin biiyiimesinde ve
hayatta kalmasinda anahtar rol oynayan hedefle-
rin belirlenmesini gerektirir (Bu nedenle, hedefe
yonelik tedaviler bazen “rasyonel” ila¢ tasariminin
irini olarak anilir.).

Potansiyel hedefleri belirlemeye yonelik bir
yaklasim, kanser hiicrelerindeki protein miktar-
larin1 tek tek normal hiicrelerdekilerle karsilas-
tirmaktir. Kanser hiicrelerinde bulunan ancak
normal hiicrelerde bulunmayan veya kanser hiic-
relerinde daha fazla bulunan proteinler, 6zellikle

' Tibb1 Onkoloji Uzmani, Kocaeli Devlet Hastanesi, ORCID iD: 0000-0002-4800-1665
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EGFR HEDEFLI MOLEKULER
ILACLAR VE ETKI
MEKANIZMALARI

GIRIS

Epidermal biiytime faktorii Reseptorii it (EGFR),
bir hiicre yilizey molekiiliidiir ve tirozin kinaz Re-
septorii lerinin ErbB ailesinin bir iiyesidir. Akti-
vasyonu proliferasyona, antiapoptozise ve metas-
tatik yayillmaya yol acar. EFGR ailesi Reseptorii
lerinin tyeleri (erbl / EFGR,erb2 / HER2, erb3
/ HER3 ve erb4HER4) hiicre dis1 ligand baglama
alanlarindan olusur. Ligandlar bu alanlara baglan-
diginda intraseliiler tirozin kinaz sahasinda Re-
septorii dimerizasyonu ve otofosforilasyon mey-
dana gelir.

Otofosforilasyon ile RAS, RAF, mitojenle ak-
tive olan protein kinaz (MAPK), fosfatidilinositol
3-kinaz (PI3K), Akt ve sinyal transdiiksiyon ve
transkripsiyon (STAT) yollarinin aktivasyonu ile
sinyal yollaklarinda asag: akis sinyaline aktif hale
gelir. Bu asag1 akis sinyali, hiicre biiytimesinde,
proliferasyonda ve hiicrelerin hayatta kalmasinda
onemli rol oynar. EGFR inhibitorlerinin baglan-
masi proliferasyonda ve apoptozda bir bozulmaya
yol agar. Hiicreye bagimli immiinolojik sitotoksi-
site ve antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisite
de ayrica bu duruma katkida bulunur.

Malign hastaliklar icin; EGFRyi hedefleyen
ilaclar anti-EGFR monoklonal antikorlar ve kii-
¢itk molekiillit EGFR tirozin kinaz inhibitorleri
(TKT'ler) 1980’lerde gelistirildi. Birgok solid tii-
morde EGFR asir1 eksprese edilir ve bu agir1 eks-
presyon; ileri evre hastalik ile daha kotii prognoz-
la iligkilidir. Son birkag yildir, ¢ok sayida klinik
calismada EGFR hedefli tedavileri; meme, kolon,

Seher YildizTACAR'

pankreas, bas- boyun, bobrek, gastrointestinal
stromal tiimorler (GIST ler) ve akciger kanserinde
etkinligi gosterilmistir(1).

2. ANTI EGFR AJANLAR

2.1 Erlotinib

Amerikan Gida ve Ilac; Dairesi tarafindan, ileri
evre veya metastatik KHDAK (Kii¢iik Hiicre Dist
Akciger Kanseri) i¢in onaylanan iki biiyiik birinci
kusak EGFR-TKI(Tirozin Kinaz Inhibitérii); gefi-
tinib ve erlotinibtir.

Erlotinib EGFR’nin hiicre i¢i tirozin kinaz ala-
nina baglanan geri doniisiimlii bir oral ajandir.
Fosforilasyonu bloke eder ve sinyal iletimi inhibe
olur. Baslangicta KHDAKde, faz II ¢aligmasi ile
daha 6nce platin bazli kemoterapi alan hastalarda
%12 oraninda yanit gortldi(2).

Kanada calisma grubunun yaptig1 faz 3 ca-
lismada; daha once tedavi edilmis KHDAK has-
talarinda erlotinib ile plasebo karsilastirildi. Bu
calismada erlotinibin plaseboya kiyasla daha yiik-
sek bir genel yanit orani, daha uzun medyan ya-
nit siiresi, daha uzun progresyonsuz sagkalim ve
daha uzun genel sag kalim stiresi goriildii. Ayri-
ca erlotinib kolunda; kansere bagh agri, oksiiriik
ve nefes darliginda daha fazla azalma ile fiziksel
fonksiyonda iyilesme goriildii(3).

Yapilan bagka bir faz III calismada ise daha
once tedavi edilmemis ileri evreli KHDAK hasta-
larina; karboplatin paklitaksel kombinasyonuna
erlotinib eklenip eklenmemesi degerlendirildi.
Ancak bu kollar arasinda yanit orani ve genel sag

! Uzm. Dr., Dr. Sadi Konuk Bakirkdy Egitim Arastirma Hatanesi, sehertcr@gmail.com ORCID iD: 0000-0001-7581-0962

-57-



Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

61

olarak baglanir. Ozellikle neratinib, HER1 ve
HER2de sirasiyla Cys-773 ve Cys-805 sistein ka-
lintilarina baglanir. Neratinib, daha 6nce trastuzu-
mab alan hastalarda 6nemli aktiviteye sahiptir, bu
da onu HER2 pozitif meme kanseri i¢in alternatif
bir tedavi haline getirmistir(24).

HER2-pozitif meme kanseri hiicre dizilerinin
neratinibe yanit verme olasiligt EGFR-pozitif hiic-
relere veya HER2 amplifiye olmayan hiicre dizile-
rine gore daha fazladir. Kanser hiicre dizilerinde
neratinib i¢in bir baska antineoplastik mekanizma
da, zara baglh ATP tasiyicilarinin aracilik ettigi
¢oklu ila¢ direncini tersine ¢evirebilmesidir. ATP
tagtyicilart yoluyla ¢oklu ila¢ direncinin nerati-
nib tarafindan engellenmesi, HER2-pozitif meme
kanserinde kullanilan kemoterapi maddelerine
yanitr iyilestirebilecek alternatif bir mekanizma
olabilir. Benzer sekilde, neratinib, HER2-pozitif
meme kanserinde trastuzumabin neden oldugu
HER4 niikleer translokasyonunu azaltarak te-
rapotik yaniti artirdig1 goriilmiis ve trastuzumab
direncini 6nledigi goriilmiis(24).

2.11 Vandetanib

Vandetinib; VEGF2, VEGF3, EGFR, RET ve
daha az 6lglide VEGF1% kars: aktiviteye sahip bir
tirozin kinaz inhibitoriidiir. Vandetinib, sempto-
matik veya progresif ilerlemis, rezeke edilemeyen
mediiller tiroid karsinomunun tedavisi i¢in onay-
lanmistir. ZETA ¢alismasinda; ilerlemis mediiller
tiroid karsinomu olan hastalar1 plasebo ile van-
detinib kollarina randomize edildi. Calismada;
vandetinib kolu i¢in progresyonsuz sag kalima
ulagilamamuisti, plasebo kolunda tahmin edilen
sag kalim 19,3 aya kars1 30,5 aydi. Vandetinib ko-
lunda, 6nemli 6lgiide daha fazla toksisite gortldi
ve ¢ogunlugunda doz azaltild1 (25).

REFERANSLAR

1. Harandi A, Zaidi AS, Stocker AM, Laber DA. Clinical
Efficacy and Toxicity of Anti-EGFR Therapy in Com-
mon Cancers. ] Oncol. 2009;2009:567486

2. R.P’erez-Soler, “Phase II clinical trial data with the epi-
dermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor
erlotinib (OSI-774) in non-small-cell lung cancer,” Clini-
cal Lung Cancer, vol. 6, supplement 1, pp. S20-523, 2004.

3. E A. Shepherd, J. Rodrigues Pereira, T. Ciuleanu, et al.,
“Erlotinib in previously treated non-small-cell lung can-
cer; The New England Journal of Medicine, vol. 353, no.
2, pp. 123-132, 2005.

4. F A. Shepherd, J. Rodrigues Pereira, T. Ciuleanu, et al.,
“Erlotinib in previously treated non-small-cell lung can-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

cer; The New England Journal of Medicine, vol. 353, no.
2, pp. 123- 132, 2005.

M. J. Moore, D. Goldstein, J. Hamm, et al., “Erlotinib
plus gemcitabine compared with gemcitabine alone in
patients with advanced pancreatic cancer: a phase III
trial of the National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group,” Journal of Clinical Oncology, vol. 25, no.
15, pp. 1960-1966, 2007.

T. S. Mok, S. Leong, X. Liu, et al., “Gefitinib vs carbopla-
tin/paclitaxel in clinically selected chemonaive patients
with advanced non-small cell lung cancer in Asia (ipass):
randomized, open-label, phase III study;” in Proceedings
of 12 Journal of Oncology the 33rd European Society for
Medical Oncology (ESMO °08), Stockholm, Sweden, Sep-
tember 2008.

Patel, Harun & Pawara, Rahul & Surana, Sanjay. (2019).
Approved and Clinical Trial Third-Generation EGFR In-
hibitors. 10.1016/B978-0-08-102661-8.00002-0.

Wirth SM. Afatinib in Non-Small Cell Lung Cancer. |
Adv Pract Oncol. 2015;6(5):448-455

D. J. Jonker, C. J. O'Callaghan, C. S. Karapetis, et al,,
“Cetuximab for the treatment of colorectal cancer;,” The
New England Journal of Medicine, vol. 357, no. 20, pp.
2040-2048, 2007.

D. Cunningham, Y. Humblet, S. Siena, et al., “Cetuximab
monotherapy and cetuximab plus irinotecan in irino-
tecanrefractory metastatic colorectal cancer,” The New
England Journal of Medicine, vol. 351, no. 4, pp. 337-345,
2004.

E. Van Cutsem, M. Nowacki, I. Lang, et al., “Randomi-
zed phase III study of irinotecan and 5-FU/FA with or
without cetuximab in the first-line treatment of patients
with metastatic colorectal cancer (mCRC): the CRYS-
TAL trial,” Journal of Clinical Oncology, vol. 25, supple-
ment 18, 2007.

D. Soulieres, N. N. Senzer, E. E. Vokes, M. Hidalgo, S.
S. Agarvala, and L. L. Siu, “Multicenter phase II study
of erlotinib, an oral epidermal growth factor receptor
tyrosine kinase inhibitor, in patients with recurrent or
metastatic squamous cell cancer of the head and neck,
Journal of Clinical Oncology, vol. 22, no. 1, pp. 77-85,
2004.

J. B. Vermorken, R. Mesia, E Rivera, et al., “Platinum-ba-
sed chemotherapy plus cetuximab in head and neck can-
cer; The New England Journal of Medicine, vol. 359, no.
11, pp. 1116-1127, 2008

M. Bloomston, A. Bhardwaj, E. C. Ellison, and W. L.
Frankel, “Epidermal growth factor receptor expressi-
on in pancreatic carcinoma using tissue microarray te-
chnique,” Digestive Surgery, vol. 23, no. 1-2, pp. 74-79,
2006.

J. R. Hecht, A. Patnaik, J. Berlin, et al., “Panitumumab
monotherapy in patients with previously treated metas-
tatic colorectal cancer;” Cancer, vol. 110, no. 5, pp. 980-
988, 2007.

E. Van Cutsem, M. Peeters, S. Siena, et al., “Open-label
phase III trial of panitumumab plus best supportive care
compared with best supportive care alone in patients
with chemotherapy-refractory metastatic colorectal
cancer;” Journalof Clinical Oncology, vol. 25, no. 13, pp.
1658-1664, 2007.



62

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

. B. Escudier, T. Eisen, W. M. Stadler, et al., “Sorafenib in

advanced renal cell carcinoma,” The New England Jour-
nal of Medicine, vol. 356, no. 2, pp. 125-134, 2007.

J. M. Llovet, S. Ricci, V. Mazzaferro, et al., “Sorafenib in
advanced hepatocellular carcinoma,” The New England
Journal of Medicine, vol. 359, no. 4, pp. 378-390, 2008.
V. Gupta-Abramson, A. B. Troxel, A. Nellore, et al., “Pha-
sell trial of sorafenib in advanced thyroid cancer,” Jour-
nal of Clinical Oncology, vol. 26, no. 29, pp. 4714-4719,
2008.

H. Zhong and J. P. Bowen, “Molecular design and clinical
development of VEGER kinase inhibitors,” Current Topi-
cs in Medicinal Chemistry, vol. 7, no. 14, pp. 1379-1393,
2007.

D. Cella, J. Z. Li, J. C. Cappelleri, et al., “Quality of life
in patients with metastatic renal cell carcinoma treated
with sunitinib or interferon alfa: results from a phase III
randomized trial,” Journal of Clinical Oncology, vol. 26,
no. 22, pp. 3763-3769, 2008.

G. D. Demetri, A. T. van Oosterom, C. R. Garrett, et
al,, “Efficacy and safety of sunitinib in patients with ad-
vanced gastrointestinal stromal tumour after failure of
imatinib: a randomised controlled trial,” The Lancet, vol.
368, no. 9544, pp. 1329-1338, 2006

C. E. Geyer, . Forster, D. Lindquist, et al., “Lapatinib plus
capecitabine for HER2-positive advanced breast cancer,”
The New England Journal of Medicine, vol. 355, no. 26,
pp. 2733-2743, 2006.

Segovia-Mendoza M, Gonzalez-Gonzalez ME, Barrera
D, Diaz L, Garcia-Becerra R. Efficacy and mechanism of
action of the tyrosine kinase inhibitors gefitinib, lapati-
nib and neratinib in the treatment of HER2-positive bre-
ast cancer: preclinical and clinical evidence. Am J Cancer
Res. 2015;5(9):2531-2561. Published 2015 Aug 15.
Sekhon, N. & Kumbla, R.A. & Mita, M.. (2017). Current
Trends in Cancer Therapy. 10.1016/B978-0-12-803547-
4.00001-X.



HER2 HEDEFLI MOLEKULER
ILACLAR VE ETKI
MEKANIZMALARI

GIRIS

Gegtigimiz on y1l i¢inde, onkoloji alanindaki aras-
tirma ¢abalarinin biiyiik bir kismi hedefe yonelik
tedavinin gelistirilmesi ve kullanimina adanmustir.
Hangi hastalarin belirli tedavi tiirleri igin uygun
aday oldugunu ve ozellikle kemoterapiye direngli
ve/veya ileri evre hastalig1 olan hastalar i¢in yararh
hedefe yonelik tedavileri belirlemek i¢in bir¢ok ¢a-
lisma siirmektedir. Bu konuda oldukga ilerlemeler
kaydedildi. Ozellikle son yillarda yeni nesil dizileme
yontemleri ile tiimoriin genomik haritasinin ortaya
konulmasi yeni tedavi ajanlarinin gelistirilmesine
olanak saglamis ve tedavi basarimizi arttirmigtir.

Hedefe yonelik ilaglarin birincil amaci, timor
hiicrelerinde bulunan spesifik molekiillleri dogru-
dan hedefleyerek kanser tedavi oranlarini arttirma
ve normal hiicrelerdeki sitotoksisiteyi azaltmaktir.
Molekiiler biyolojideki gelismeler, sadece progno-
zu ve terapotik yaniti dngérmekle kalmayip ayni
zamanda potansiyel terapotik hedefler olarak da
islev gorebilen tiimor belirteglerinin tanimlanma-
sin1 kolaylagtirmigtir (1,2).

Epidermal biiyiime faktorii (EGF) ailesi iiyele-
ri (HER-1/EGFR, HER-2, HER-3, HER-4) normal
olarak hiicre biiyiimesini ve hayatta kalmanin yani
sira adezyon, yer degistirme (migrasyon), farkli-
lasma ve diger hiicresel tepkileri diizenleyen kismi
benzerlige sahip transmembran tirozin kinaz Re-
septorii leridir. (3). HER2’nin meme kanserinde
astir1 ekspresyonunun gosterilip hedeflenebilir bir
molekiil olarak tanimlanmasi, ardindan trastuzu-
mabin HER?2 pozitif metastatik meme kanserinde

Necla DEMIR’

sagklaimlar iyilestirmesi bu alandaki gelismeler
icin bir doniim noktas: olmustur. Bu bolimde
HER2'nin tiimor gelisimindeki rolii ve buna kar-
s1 gelistirilen hedefli tedaviler, bunlarin temel etki
mekanizmalar1 ve tedavi direncine neden olan
faktorler anlatildi. Konusu gegen ilaglarin kanser
tiirlerindeki klinik kullanimlar1 ve ¢aligmalar1 bu
kitabin ilerleyen boliimlerinde ele alinacaktir.

HER2 RESEPTORU U VE
SINYALIZASYONU

Insan epitel biiyiime faktorii Reseptérii i 2
(HER2), dort tiyeden olusan Reseptorii tirozin ki-
naz ailesine aittir: HER1 (EGFR olarak da bilinir),
HER2 (Neu olarak da bilinir), HER3 ve HER4.
(Tablo 1) (4). Bu Reseptorii ler, hiicre dis1 ligand
baglanma alani, transmembran alani ve tirozin
kinaz aktivitesine sahip hiicre i¢i alan olmak tize-
re 3 bolimden olusur. HER2 proteini 17. kromo-
zom tarafindan kodlanan 185-kDa agirliginda bir
transmembran glikoproteindir (5). HER2 geninin
amplifikasyonu veya HER2 Reseptdrii {iniin asir1
ekspresyonu, basta meme ve mide kanseri olmak
uzere , mesane, serviks, endometrium, over, kolo-
rektal ve titkriik bezi gibi bir¢ok kanser tiiriiniin
hiicresel transformasyonunda, karsinojenezinde
ve prognozunda 6nemli bir rol oynar (6). HER2,
kanser tedavisi icin ideal bir hedef olarak kabul
edilir. Diger tyelerin aksine, HER2'nin baglana-
cak bilinen herhangi bir dogal ligand: yoktur ve
EGFR-HER?2 heterodimerleri, HER2-HER3 hete-
rodimerleri ve HER2-HER2 homodimerleri ara-
ciligyla islevler sergiler (7,8). HER Reseptorii leri
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farkl bir klinik seyir gosterir ve bu iki Reseptori
arasindaki etkilesim , tek basina endokrin tedavi
ya da trastuzumab kullanildiginda yanit oranlari-
nin daha diisiik olmasina neden olur (75,76).

SIiKLIN D1-SIKLiN BAGIMLI KiNAZ 4/6
(CDK4/6) AKTiVASYONU

Siklin D1-CDK4 / 6 ekseni, G1-S hiicre dongii-
sti gecisinde 6nemli dl¢iide rol oynar. Siklin D1 /
CDK4 asir1 ekspresyonu veya CDK4 mutasyonlar1
hormon pozitif meme kanserinde endokrin teda-
viye karsi gelisen diren¢ mekanizmalarindan olup
CDK4/6 inhibitérleriyle bu direncin dniine gegile-
bilmektedir (77). Yapilan baz1 calismalar, endok-
rin tedaviye karsi gelisen dirence benzer sekilde,
HER2+ meme tiimérlerinde siklin D1-CDK 4/6
ekseninin trastuzumab direnciyle iliskisini goster-
mistir: a) preklinik ¢aligmalarda meme dokusun-
da siklin Dl'in eksprese edilememesi, farelerde
HER2+ tiimor gelismesini engeller; b) CDK 4/6
inhibitorleri trastuzumab ya da lapatinib ile kom-
bine kullanildiginda sinerjistik etki gostermistir;
¢) Yine fare modellerinde, siklin D1 ve CDK4 asir1
ekspresyonu HER2 down-regulasyonuna neden
olmugstur (78-80). Sonug¢ olarak trastuzumabin
CDK 4/6 inhibitorleriyle kombine kullanimlar:
klinikte sinerjisitk etki gosterebilir.

C. Diger mekanizmalar

Son yillarda gelisen teknolojilerle birlikte
HER2 hedefli tedavilerin etkinliginin artirilmasi
ve gelisen direngleri yenmek icin gelistirilen yeni
molekiillerin farkli etki mekanizmalar: farkli di-
ren¢ mekanizmalarinin tanimlanmasina olanak
saglamistir.

Antikor-ilag konjugatlarinin anti-tiimoral etki
gosterebilmesi i¢in, Reseptorii ilag kompleksinin
hiicre igine alinmasi gereklidir. Ancak Reseptorii
aracili endositoz yoluyla bu ilag komplekslerinin
fazla miktarda hiicre icine alinmasi sitotoksik bile-
sigin timor hiicre igerisinde fazla konsantrasyona
ulagmasina neden olur. Bu durum, ilacin endosi-
toz hizinin yavaglamasina ve ila¢ duyarliligin kay-
bolmasina neden olabilir (81).

HER2-antikor-ila¢ kompleksi endositotik vezi-

kiillerle tiimor hiicresi icerine alininca erken en-
dozomlar olusur. Erken endozomlarin icerikleri,

hiicre membranina geri gonderilebilir veya ilag 1n
antikor kisminin proteolitik bozunmasiyla lizo-
zomlara olgunlasabilir. Daha sonra, lizozomlarin
degradasyonuyla birlikte ilac sitoplazmaya dagilir
ve anti-tiiméral etkileri ortaya ¢ikar. Iste bu trafi-
gin herhangi bir basmaginda olusabilecek bir ak-
saklik hiicre ierisindeki ilag seviyelerini etkileye-
bilir ve olusacak anti-tiimoral etkinin azalmasina
neden olabilir (82).

Ayrica ilaglar1 hiicre disina pompalayan pro-
teinlerin up-regiilasyonu da ilag direncine neden
olabilir. MDR1 (P-glikoprotein), hiicreden ilag-
larin ve toksinlerin disar1 akigina aracilik eden
ATP’ye bagimli bir tastyicidir. Timo6r MDRI1 eks-
presyonu, bircok kanser tiiriinde kemoterapiye za-
yif yanit ile iligkilidir (83). T-DM1 direngli meme
kanseri hiicre hattinda yapilan bir ¢alisma, ¢oklu
ila¢ direnci tastyicilarinin up-regiilasyonunu gos-
terdi (84).

SONUC

HER2 kanser tedavisinde iyi bir hedeftir ve son
yillarda yeni gelistirilen ilaglarla klinikte 6nem-
li ilerlemeler kaydedilmistir. Bununla birlikte bu
ajanlarin kullaniminda hala 6nemli sinirlamalar
vardir. Bu ajanlar sadece inhibe edilen yollara bag-
l1 timor tiplerinde etkili olmaktadir. Oysa ki, solid
tiimorlerin, ¢ok sayida genetik mutasyonun sonu-
cu oldugu ve bu nedenle tek bir hiicresel yolun
inhibe edilmesinin, énemli terapétik aktivite ile
sonu¢lanmayabilecegi ya da bir siire sonra direng
gelismesi asikardir. Birden fazla yolu hedefleyen
ajanlarin tasarimi daha iyi klinik sonuglar vere-
bilir, ancak ayn1 zamanda tedaviye bagli toksisite
riskini de artirrabilir. Nitekim diren¢ mekanizma-
larinin ortaya koyulmasi ve bunlara yonelik gelis-
tirilen tedavi yontemleri, anti-HER2 tedavilerle
birlikte diger sinyal yollarini ya da immiin kontrol
noktalarini inhibe eden ilaglarin kombinasyon ¢a-
ligmalari gelecege 151k tutacaktir.
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DIGER BUYUME FAKTORU
RESEPTORLERINI
HEDEFLEYEN ILACLAR VE ETKI
MEKANIZMALARI

GIRIS

Karsinogenez, hiicredeki genetik yapidaki mu-
tasyonlarla baslayan ve biiylime, proliferasyon,
proteolizis ve anjiogenezle devam eden kompleks
ve multifaktoriyel bir siire¢ olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Biiytime faktorleri tiimoriin ilk gelisim
agamasindan biiylimesi, proliferasyonu, anjioge-
nez, migrasyona kadar ¢ok farkli asamada etklili-
dir. Gerek tiimér hiicresi iizerinde gerekse tiimor
mikrogevre ile etkilesimde olan faktorlerdir. Fark-
I1 tiimor tiplerine spesifik biiyiime faktorleri etkili
olurken, tiim tiimor tiplerinin progresyonunda
etkili ortak bityiime faktorleri mevcuttur(1). Son
yillarda ozellikle timor anjiogenezinin inhibis-
yonu klinik onkolojinin énemli konusu olmus ve
bu konuda ¢ok sayida ilag klinik kullanimi girmi-
sir. Bunalarin ilk ve en 6nemlisi VEGF(Vaskiiler
Epitelyal Biiytime Faktorii) ve VEGFR (vaskiiler
Epitelyal Bitytime Faktorii Reseptorii)ne yonelik
bloke edici antikorlar ve bu reseptoriin intrase-
liler tirozin kinaz aktivitesine yonelik TKI(Ti-
rozin Kinaz Inhibitérleri)dir. Takip eden siirecte
timor progresyonunda ve mikrogevre iizerinde
etkli olan FGF/FGFR(Fibroblast Bilyiime Fakorii
ve Reseptorit), TGFP(Trasforming Biiyiime Fak-
torii), PDGF(Trombosit Kaynakli Bilyiime Fak-
torii), endoglinler, anjiopetinler, HGF(hepatosit
Bityiime Faktorii), gibi pek ¢ok bityiime faktoriine
yonelik ilag gelistirilmistir(2).

Halil ibrahim YILDIZ'

VEGF, PDFG HEDEFLEYEN iLACLAR

Anjiogenez, mikrogevredeki mekanizmalarin da-
hil oldugu tiimér progresyonundaki en onemli
basamaktir. Anjiogenezin temelinde onu aktive
eden inflamasyon, hipoksi gibi faktorlerin varhig
gereklidir. Anjiogenezin timor progresyonunda-
ki 6nemi preklinik ve klinik modellerde defalarca
gosterilmigtir. Timor anjiogenezinde 6nemi olan
VEGE, FGE, PDGE, HGE, HIF, IGF (Insiilin Biiyii-
me Faktor), TGF gibi bir ¢ok mediator tirozin ki-
naz aktivitesine bagl reseptorleri araciligi ile hiicre
ici ileti sistemini aktive ederek etki gosterirler(3).

Anjiogenez lizerinde etkili ¢ok sayida bityiime
faktorii mevcuttur. Bu biiyiime faktorleri kendi
icinde ve birbiriyle olduk¢a karmagik iliski agi-
na sahiptir. Bu faktorlerin anjiogenezdeki temel
fonksiyonlarina baktigimizda FGE, mezoderm
hiicrelerinden anjioblast déniisiimiinii ve endotel
gelisimini indiikler. Anjiopoetin, primitif vaskii-
lerin agin gelisiminde etkilidir. PDGF perisitler
ve vaskiiler yapinin diiz kas hiicrelerinin gelisimi
tizerinde etkilidir. VEGF1 anjioblastlar iizererinde
etki gosteririrken, VEGF-2 endotelyum ve tiibiil
formasyonu tizerinde etkilidir. VEGF anjiogenez
tizerinde etkili en 6nemli biiyiime faktorii olarak
gorev yapmaktadir. Bu ailenin 5 tiyesi bulunmak-
tadir. VEGF-A, VEGE-B, VEGF-C, VEGE-D ve
Plesantal Growth Faktor(PGF) dur. VEGFR-1,
VEGEFR-2 ve VEGFR-olmak iizere 3 adet resepto-
re sahiptir. Reseptor 1 ve 2 anjiogenez ile iliskiliy-
ken, reseptor 3 lenfanjiogenez ile iliskilidir (4).
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MAP-KINAZ SINYAL YOLAGINI
ETKILEYEN ILACLAR VE ETKI
MEKANIZMALARI

GIRIS

MAPK (mitogen-activated protein kinase) yolagi,
RAS, RAF ,MEK (mitogen-activated protein/ext-
racellular signal-regulated kinase) ve ERK (ext-
racellular signal-regulated kinase) kaskadi olarak
bilinirMAPK vyolu, hiicre ¢ogalmasi, farklilasma-
s1, hayatta kalmasi ve apoptoz gibi cesitli normal
hiicresel fonksiyonlari, hiicre dis1 bitytime faktor-
lerinden ¢ekirdekte bulunan ¢esitli asag: akis efek-
torlerine ileterek diizenleyen en iyi karakterize
edilmis sinyalleme kademelerinden biridir

MAPK yolunun aktivasyonu, RAS1n kon-
formasyonel degisikligiyle baslar. Hiicre yiizey
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Reseptorii lerin uyarilmasi sonrasinda inaktif
formdaki RAS bagli-GDP(guanozin difosfat) fos-
forilere olarak aktif RAS bagli-GTP ye (Guanozin
trifosfat) doniisiir. Bu da RAF 1n aktivasyonua ve
toplanmasina neden olur. Aktive fosforile olmus
RAF , MEK in aktivasyonuna neden olur. Aktive
olmus MEK , ERK nin fosforile olup aktive olma-
sin1 saglar.

Aktive edilmis ERK, kinazlardan transkripsi-
yon faktorlerine kadar gok sayida substrati fosfo-
rile eder ve oldukga genis substrat tanima yapisi
nedeniyle ¢ok sayida hiicresel islemi kontrol eder
(1).(Resim 1)

o Activating phosphorylation

o Inhibitory phosphorylation ‘
J
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Resim 1: MAP-Kinaz yolag1
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Mitogen-activated protein (MAP) kinase pathway

Inhibitors
Imatinib
Nilotinib

Dasatinib

Mutant KIT

RTK: receptor tyrosine kinase.

Resim 2 : MAPK yolagini etkileyen ilaglar
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PI3K/AKT/MTOR SINYAL
YOLAGINI HEDEFLEYEN iLACLAR
VE ETKI MEKANIZMALARI

GIRIS

Bityiime proliferasyon ve hayatta kalma fonksi-
yonlar1 olan Fosfoinositid 3-kinaz(PI3K)/AK-
T/m-TOR yolag: kanserlerde sik degisiklige ugrar.
(1) . Yolagin ti¢ major(PI3K, AKT, ve m-TOR) bi-
lesenin hedeflenmesi kanser tedavisinde terapotik
bir firsat sunar.(1) Ug farkli siniftan olusan PI3K-
lardan; kanser gelisiminde etkin olan sinif IAdir.
klas IA PI3Klarin heterodimerleri regiilator(p85)
ve Kkatalitik(p110) subunitlerden meydana gel-
mektedir. Dort farkli izoformu(a ,(3, Y ,8) farkl
dokularda eksprese edilmektedir. Bilyiime fak-
torii Reseptorii tirozin kinazlarin tetiklemesiyle
PI3K yolag: aktive olmaktadir. PI3K asag1 yonli
aktivasyonu sirasiyla fosfoinosit bagimli kinazl(
PDK-1) , AKT ve mTOR kompleks 1 in aktivas-
yonunu saglamaktadir. Boylece hiicre bityiimesi
ve protein sentezi desteklenmektedir. Timor siip-
resor fosfataz ve tensin homolog (PTEN) PI3K
yolaginin baskilayan diizenleyicisidir. Diger bas-
kilayici bilesenler inositol polifostast 4 fosfataz tip
2 (INPP4B) , protein tirozin fosfotaz nonreceptor
12 (PTPNI12/PTP-PEST)dir. Solid timorlerde
PI3K yolag ile ilgili pek¢ok degisiklik gergekles-
mektedir (1,2)

A.PI3K YOLAGINDA DEGISIKLiK OLAN
KANSERLER

1.Meme kanseri

PI3K/AKT/m- TOR yolagina ilisgkin meme
kanserinde ilgili en sik goriilen PIK3CA mutas-

Serdar ILERI"

yonudur. Yaklagik olarak meme kanserinde %20
-%50 civarinda gorilir. hormon pozitif(HR)
meme kanserinde %35 civarinda ,human epider-
mal growth factor Reseptorii 2 (HER2) meme
kanserinde yaklasik olarak %23 olarak goziik-
miiktedir(3). Tripple negatif meme kanserinde
PIK3CA mutasyonu %10 nun altinda gézitkmek-
tedir. Yolakla ilgili tripple negatif meme kanse-
rinde genomik PTEN veya INPP4B kayb1 %30 ile
%56 arasinda gozitkmektedir.(15) Meme kanse-
rinde PTPN12 downregulasyonu, bityiime fakto-
rii Reseptorii iinii sinyalizasyonunu baskilamakta.
PTPNI12 protein overekspresyonu kaybi meme
kanserinde Ozellikle tripple negatif meme kanse-
rinde olmak tizere %23 oraninda goézitkmektedir
kotii hasta sagkalimu ile iligkilidir.(4)

2.Akciger Kanseri

Kiigitk hiicreli dis1 akciger kanserinde(KH-
DAK) PI3K yolag: aktivasyonu AKT fosforilasyo-
nu olarak %30-%70 arasinda goziikmektedir. Yo-
lak degisikligi squamoz hiicreli akciger kanserinde
%47 oraninda goriilmektedir. AKT aktivasyonu
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde PTEN kayb:
INPP4B protein ekspresyonu %75 -%47 arasinda
goziikmektedir.(5 )

3. Bag-Boyun Kanseri

PI3K yolag: degisikligi bas boyun kanserlerin-
de %30 -%60 oraninda goriilmektedir. Stk gorii-
len degisiklikler PTEN ekspresyonunda diisme
ve AKT amplifikasyonu seklinde goziitkmektedir.
Human papillomavirus pozitif olan tiimoérler PIK-

' Dr. Ar. Gér. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji B.D. dr_serdar1982@hotmail.com ORCID iD: 0000-0002-3739-3528
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Pictilisib (GDC-0941) HER2 pozitif meme
kanserinde ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanse-
rinde etkinligi aragtirilmaktadir. p110a ve § iso-
formunu ayn1 zamanda p110P ve Y isoformlarini
inihibe eder. faz1 ¢alismalar ileri evre solid timor-
lerde etkinligini gosterdi.(17)

Copanlisib ( BAY 80-6946) intravenoz uygula-
nan bir pan classl PI3K inhibitoriidiir. p110a ve
-0 inhibe eder. T hiicreli malignitelerde kullani-
labilir.es zamanli p1108 inhibisyonu solid tiimor-
lerde immiin ¢evrede sitotoksik T hiicre yanitini
artirmakta.(18)

2. isoform Spesifik PI3K inhibitérleri

PI3K isoform spesifik inhibitorleri arasinda
idelalisib hemotolojik malignitelerde kullanimi
onaylandu. solid tiimdrlerde isoform spesifik PI3K
inhibitoleri pan PI3K inhibitorlerine gore daha az
toksiktirler. Yiiksek doz kulanimi daha miimkiin-
diir. alpelisib(BYL719) ilk potent selektif p110a
inhibitériidiir. Ilk faz 1 ¢aligma alpelisibin HR po-
zitif PIK3CA mutant ileri evre meme kanserinde
dikkate deger bir sekilde anti-tiimor etkinliginin
ve yonetilebilir toksitesinin oldugunu gosterdi. al-
pelisibin metastatik veya rekiirren bas boyun kan-
serlerinde cetuksimab ile kombinasyonun etkinli-
gi gosterildi.(19 ). taselisib p110a, -Y" ve & y1 esit
sekilde inhibe eder. p110p y1 daha diisiik etkinlik-
te inhibe eder. taselisibin PIK3CA HER2 ve HR
meme kanserinde etkinligi gosterildi. PIK3CA
HR pozitif meme kanserinde letrozol ile komobi-
nasyonun etkinligi gosterildi.(20 )

MTOR INHIiBITORLERI

m TOR inhibitérleri PI3K yolagini hedefleyen ilk
ilaglardir. Bu grubun ilk iiyesi rapamycin(siro-
limus) olup etkinligi m TORCI {izerine olup m
TORC?2 iizerine etkinligi yoktur. farmokokinetik
ozelligindeki kisitlamaya bapli olarak sirolimusun
analoglar1 gelistirildi.(21 ) bunlar temsirolimus
everolimus ridaforolimusdur. temsirolumus ve
everolimus renal cell karsinomda kullanimi onayl
olup PI3K yolaginin 6nemi anlagilmakta. katalitik
mTOR inhibitérleri hem mTORCI hem mTORC2
etkilidir. faz 1 ¢alismalar AZD2014 ve CC-223nin
noroendokrin tiimorler kiigiik hiicreli disi akciger
kanseri ,GBM ve hepatoselller kanserde etkinli-
gi gosterildi.(22) MLNO0128 in prostat kanseri ve

GBM de etkinligini aragtiran ¢aligmalar devam
etmektedir.(23)

AKT INHIBITORLERI VE P70S6 KINAZ
INHIBITORLERI

PI3K yolaginda AKT inhibisyonunun hedeflen-
mesi timit veren gelismelerdendir. Gelistirilen
AKT inhibitorleri allosteric( MK-2206), AZD-
5363 ve ipatasertib faz 1 caligmalarda etkili olduk-
larin1 gostermiglerdir ve solid tiimoérlerde ¢alis-
malar1 devam etmektedir. Iki tane ATP rekabetci
AKT inhibtorii afuresertib ve GSK145791in klinik
caligmalar1 halen devam etmektedir.(24) p70S6
AKT nin agag1 yonde aktivasyonu ve ribozomal S6
protein fosforilasyonu gergeklestirmektedir.p70S6
kinaz amplifikasyonu tiimoér hiicresi proliferas-
yonununda kotii prognozda ve sagkalim iizerine
etkisi mevcuttur. p70S6 kinaz inhibisyonunu he-
defleyen ilag galigmalar1 devam etmektedir(25)
PI3K yolagi inhibitérlerinin hiperglisemi yor-
gunluk bulant1 kusma dokiintii istah kayb1 pno-
monit seklinde yan etkileri mevcuttur.(26) Hor-
mon pozitif meme kanseri ve HER-2 pozitif meme
kanserinde ayrica prostat ve over kanserinde PI3K
yolagi inhibitérlerinin kemoterapi ajanlar1 endok-
rin tedaviler ve PARP inhibtorleri ile olan kombi-
nasyon ¢alismalalar1 devam etmektedir (27)
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JANUS KINAZ-SINYAL TRANSDUSERI-
TRANSKRIPSIYON AKTiVATORU
(JAK-STAT) YOLAGI INHiBITORLERI
VE ETKI MEKANIZMALARI

Selin AKTURK ESEN'

GIRIS

Janus kinazlar (JAK), JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin
kinaz 2’yi (TYK2) iceren bir kinaz ailesidir.! In-
sanlarda, JAK1geni kromozom 1, JAK2 geni kro-
mozom 9 ve JAK3 ve Tyk2 geni kromozom 19da
bulunur.?? Tiim JAK>larin temel yapisinda Ezrin,
Radixin ve Moesin bolgesi (N-terminal FERM),
Src homoloji 2 bolgesi (SH2 benzeri), JAK ho-
moloji 2 (JH2) bolgesi (kinaz benzeri psddokinaz
bolgesi) ve JH1 (C-terminal tirozin kinaz bolgesi)
bulunur.* JAK’larda karboksiden amino termina-
line kadar, yedi JH bolgesi, (JH1-JH7) tarif edil-
mektedir.’ JH1 bolgesi katalitik olarak aktif iken,
JH2 bolgesi katalitik olarak inaktiftir.® JH3-JH4
(SH2 bolgesi), sitokin Reseptorii baglanmasi ve
Reseptorii yiizey ekspresyonu igin yapisal 6zellik-
lere sahipken, JH5- JH7 (FERM alani1) JAK1n sito-
kin Reseptorii lerine baglanmasi i¢in 6nemlidir.”®
JAK’lar, sinyal transdiiseri ve transkripsiyon akti-
vatoriinii (STAT) aktive ederek sitokin sinyalleri-
ne aracilik eder. JAK ve STAT komponentlerinin
birlesiminden olusan JAK-STAT sinyal yolag1, gen
ekspresyonundaki degisikliklerin baslatilmasinda
onemli bir sinyal yoludur. Bu sinyal yolunun de-
gismis aktivasyonu, timor olusumu ve progresyo-
nunda rol alan inflamasyon, invazyon, anjiogenez,
metastaz gibi durumlara yol agar.’

1990’larda STAT molekiillerinin IFN’ye yo-
nelik genler oldugu anlasilmistir.’® STAT 7 farkl
tiyeden olusur: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4,
STATS5A, STAT5B, ve STAT6." Insanlarda, STAT1
kromozom 2de, STAT3, STAT5A ve STAT5B kro-

mozom 12de, STAT2 ve STAT6 kromozom 17
tizerinde kodlanir.'? Ozellikle STAT1, STAT3 ve
STATS gesitli insan timor hiicrelerinde yiiksek
tespit edilmistir."” STAT proteinleri, organogenez,
apopitozis, farklilagsma, biiytime, inflamasyon ve
immun sistemi tizerinde ¢ok sayida hiicresel bi-
yolojik islevi diizenler.*'® Timoér olusumunda,
STAT'lar, Ber-Abl, JAK, Src ve epidermal biiytime
faktorii Reseptortt it (EGFR) dahil olmak tizere
cesitli TYK’ler tarafindan yapisal olarak uyarilir."

JAK-STAT YOLAGI INHiBITORLERININ
ETKi MEKANIZMASI

JAK-STAT sinyal yolaginda ii¢ ana protein yer alir:
JAK Reseptorii leri, STAT Reseptorti leri ve hiicre
yiizeyi. Interferon (IFN) ve interlokin (IL) gibi si-
tokinler JAK-STAT sinyal yolagindaki Reseptorii
lerine baglanir. Sitokin Reseptdrii lerinin farkls si-
toplazmik alanlari, farkli JAK ve STAT lar1 aktive
eder.”, IFNa/B, JAK1 ve TYK?2 ile iliskilendirilmis
iken, IFN -y, JAKI ve JAK2 ile, ortak yc (IL - 2,
IL - 4,IL - 7,IL - 9 ve IL - 15) ailesi ise yalnizca
JAK3 ile iliskilendirilmistir.>?' Sitokinlerin Resep-
torii lerine baglanmasi, JAKlarin birbirini fosfori-
le etmesine ve ayrica Reseptorii tin STAT protein
baglanma bélgelerini fosforile etmesine yol agar.*
Bu durum STAT’in Reseptorii den salinmasiyla,
sitoplazmada monomer olarak bulunan iki STAT
molekiiliiniin dimerizasyonuyla sonuglanir.”> Olu-
san dimer nukleusa giderek DNA’ya baglanir ve si-
tokinlere yanit veren genlerin ekspresyonuna yol
acar, 102
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Prekanser sendromlar, MPH, psoriatik artrit ve
iilseratif kolit gibi kanser disi hastaliklar da da-
hil olmak tizere cesitli hastaliklarda bu ilaglar test
edilmektedir.?” 7% Ayrica Amerikan Gida ve llag
Dairesi tarafindan romatoid artrit tedavisi i¢in
onaylanmis tofacitinib ve kanin atopik dermatit ve
allerjik dermatite bagli kagint1 i¢in onaylanmis oc-
lacitinib de diger JAK inhibitérleri arasindadir.®"*

Deneysel tarama stratejileri veya sanal tarama
yaklasimlari kullanilarak bir dizi kiigitk molekiilli
STATS3 inhibitorii de kesfedilmigstir. En iyi karakte-
rize edilmis kii¢itk molekiil inhibitorleri arasinda
STATTIC, OPB-31121, OPB-51602, OPB-111077
ve C188-9.%% Bu tedavilerin kullanima girmesi
i¢in yapilacak ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.

JAK-STAT YOLAGINI iNHIiBE EDEN
ILACLARIN YAN ETKILERI VE
GUVENILIRLIKLERI

JAK-STAT inhibitorlerinin yan etki profilleri ve
giivenirlik diizeyleri genellikle endikasyon aldik-
lar1 hastaliklardaki ¢aligmalardan elde edilen ve-
rilere dayanur.

JAK-STAT sinyal yolag1 inhibitorleri umut
verici tedaviler olarak goriilmekle birlikte, JAK
sinyallemesinin dogas1 nedeniyle kayda deger
toksisitelere sahiptir.®® Immunsupresif etkileri-
nin yani sira, erken donem yan etkileri arasinda
ishal, nazofarenjit, bas agris1 ve iiriner sistem en-
feksiyonlar1 bulunurken, uzun siireli tedavilerde
tist solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit ve
bronsit gozlenmistir. Yiiksek dozlarda tiiberkiiloz
vakalarina rastlanmistir.®® Ayrica trombositopeni
ve nétropeni gibi hematolojik toksisiteler goz-
lemlenmistir.* Hemoglobin, nétrofil ve eozinofil
distikligi gibi doz bagimli olarak goriilebilen yan
etkilerin genellikle tedavi kesildikten sonra nor-
mal seviyeye dondiigii gosterilmistir.”

SONUC

JAK-STAT sinyal yolag: inhibitorleri, cesitli enf-
lamatuar ve neoplastik durumlarin tedavisinde
faydali olmaya devam edeceklerdir. Bir ¢ogunun
heniiz ¢alisma asamasinda olmasi ve ve Ameri-
kan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan heniiz onay-
lanmamis olmalari, ayrica yonetilebilir olsa da
toksisitelerinin varlig1 daha genis kullanimlarinin

ontindeki en biiyiik engeldir. Bir ¢ok neoplazinin
tedavisinde umut vaat edici goriinen bu tedavi-
lerle ilgili daha genis kapsamli tedavilere ihtiya¢
bulunmaktadir.
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FUZYON PROTEINLERININ
INHIBISYONUNU SAGLAYAN
ILACLAR VE ETKI MEKANIZMALARI
(BCR-ABL, ALK, RET, ROS1)

A.BCR-ABL INHiBITORLERI

1.imatinib Mesilat

BCR-ABL proteininin ATP baglama boélgesi-
ni ve ¢ok sayida bagka tirozin kinazi inhibe eden
bir fenilaminopirimidin metansiilfonat bilesigidir.
Bu ATP baglanma boélgesine baglanmayi takiben
substrat fosforilasyonunun inhibisyonu gergek-
lesir. BCR-ABL, trombositten tiiretilmis biiyiime
faktorii reseptorit (PDGFR) ve c-Kit igin diger re-
septor tirozin kinazlar1 inhibe eder (1). Imatinib
mesilat, kronik miyeloid 16semi (KML), Phila-
delphia (Ph) kromozomu pozitif akut lenfoblastik
16semi (Ph + ALL), PDGFR gen rearanjmani ile
iligskili miyelodisplastik/miyeloproliferatif has-
taliklar (MDS/MPD) ve c-kit (CD117) eksprese
eden gastrointestinal stromal tiimoérlerin (GIST)
tedavisinde kullanilmaktadir (2-4). Oral tedavi
dozu hastalik durumuna gore 400 ile 800 mg ara-
sinda degismektedir. Oral biyoyararlanimi nere-
deyse %100diir. Albiimin ve al-asit glikoprotein
dahil olmak tizere plazma proteinlerine %95 ora-
ninda baglanmaktadir. Anailacin yar1 6mrii 18-20
saat, ana metaboliti olan n-desmetilin yar1 6mrii
ise 40 saat civarindadir (5). Bulanti, kusma, gegici
ayak bilegi ve periorbital 6dem, kas agrilari, kardi-
yotoksisite, konjestif kalp yetmezligi, plevral efiiz-
yon, asit, pulmoner 6dem, kilo alimyi, ishal, miye-
losupresyon ve serum transaminaz yiiksekligi gibi
yan etkiler goriilebilir (5-8).

Sezai TUNC'

2.Dasatinib

Dasatinib, BCR-ABL kinaz, Src kinaz aile-
si (Src, Lek, Yes, Fyn), PDGFR-B ve c-Kit'i giig-
lir olarak inhibe eden bir ilactir (9). ABL kinaz
bolgesinin aktif ve inaktif konformasyonlarina
baglanmasi ve BCR-ABL mutasyonlarindan kay-
naklanan imatinib direncinin iistesinden gelmesi
acisindan imatinibden farklidir (9,10). Erigkin ve
cocuk hastalarda; Ph kromozomu pozitif KML
ve ALLde birinci basamakta ya da onceki tedavi-
ye direng veya intolerans durumunda kullanililir
(11,12). Ayrica GIST tedavisinde kullanim endi-
kasyonu mevcuttur. Hastalik durumuna goére 100
mg ve 140 mg dozunda oral yoldan verilir. Dasati-
nib iyi bir oral biyoyararlanima sahiptir. Oral uy-
gulamay takiben hizla emilir. En yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 30 dakika ile 6 saat arasinda
gozlemlenir (13,14). Ekstravaskiiler alanda genis
dagilima sahiptir (15). Ana ilag ve aktif metaboliti
plazma proteinlerine %90-95 oraninda baglanir.
Uygulanan dozun yaklasik %85’i 10 giin i¢inde
diski ile atilir. Ana ilacin yarilanma émrii 3-5 saat
arasindadir (14). Miyelosupresyon, trombosit dis-
fonksiyonu, kanama, siv1 tutulmasina bagl plev-
ral efiizyon, periferik 6dem, ishal, bulanti, kusma,
yorgunluk, istahsizlik ve pulmoner hipertansiyon
gibi yan etkiler goriilebilir (14,16,17,18).

3.Nilotinib

Nilotinib fenilaminopirimidin tiirevi olup,
BCR-ABL, c-Kit ve PDGFR gibi kinazlar1 ihnibe
eden ikinci nesil bir tirozin kinaz inhibitorudir
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metabolize edilen birincil aktif metabolitini tiretir.
Sunitinib ve birincil aktif metabolitinin yarilanma
Omiirleri sirasiyla yaklasik 40-60 saat ve 80-110
saattir. Sunitinib kullanimu ile hipertansiyon, ciltte
sar1 renk degisikligi, kanama, yorgunluk, asteni,
hepatotoksisite, ishal, stomatit, tat degisiklikle-
ri, karin agrisi, miyelosupresyon, sol ventrikiil
disfonksiyonu, adrenal yetmezlik, hipotiroidi ve
trombotik mikroanjiopati gibi yan etkiler goriile-
bilir (98).

6. Regorafenib

Vaskiiler endotelyal bityiime faktorii reseptor-
lerini (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), trombo-
sit kaynakli bityime faktorii reseptorlerini (PD-
GFR-a, PDGFR-) ve Tie-2'i, C-Kit, RET, RAF-1
ve BRAF gibi onkojenik kinazlari, fibroblast bii-
yime faktorii reseptorlerini (FGFR-1, FGFR-2)
inhibe eder (99,100). KRAS yaban tip metastatik
kolorektal kanserde floropirimidin, oksaliplatin
ve irinotekan bazli kemoterapi ile beraber en az
bir anti-VEGF veya anti-EGFR tedavisini taki-
ben, dnceden imatinib ve sunitinib tedavisi alan
lokal ileri, unrezaktabl ya da metastatik GIST te-
davisinde ve sorafenib tedavisi sonrasi hepatose-
liler karsinom tedavisinde kullanim endikasyonu
mevcuttur (100-103). Onerilen doz 160 mg/giin-
diir. Oral alindiktan sonra hizla emilir. Pik plazma
seviyelerine ortalama 4 saatlik bir siirede ulagilir.
Yiiksek yag icerigine sahip yiyecekler ilacin oral
biyoyararlanimini %48 oraninda arttirir. Plazma
proteinlerine %99.5 oraninda baglanir. Karaciger-
de baslica CYP3A4 ve UGT1A9 tarafindan me-
tabolize edilir. Dolasimdaki ana metabolitler, her
ikisi de ana ilagla benzer biyolojik aktiviteye sahip
olan M-2 (N-oksit) ve M-5 (N-oksit ve N-desme-
til)’tir. Uygulanan ilacin yaklasik %71°1 diski ile
(%47’si ana formda ve %24’li metabolit olarak) ve
%19’u ise idrarla atilir. Regorafenib’in yarilanma
omrii 28 saat; M-2 ve M-5 metabolitlerinin yar1-
lanma Omiirleri ise sirasiyla yaklagik 25 ve 51 sa-
attir. Regorafenib tedavisi ile hipertansiyon, ishal,
bulant, istahsizlik, yorgunluk, asteni, oral muko-
zit, dokiintii, ve hepototoksisite gibi yan etkiler
goriilebilir (101).

7.Selperkatinib

Selperkatinib, RET kinazin direkt bir inhibi-
toriidiir. Selperkatinibin ayrica klinik olarak VE-

GFR1, VEGFR3, FGFR1, FGFR2 ve FGFR3 dahil
olmak tizere diger tirozin kinaz reseptorlerini de
inhibe ettigi bildirilmistir. Ileri evre, RET fiizyo-
nu pozitif KHDAKde, sistemik tedaviye ihtiyag
duyan RET mutasyonu pozitif 12 yas ve stii ile-
ri evre mediiller tiroid kanseri ve radyoaktif iyot
tedavisine yanit vermeyen veya radyoaktif iyot
tedavisi i¢in uygun olmayan RET fiizyonu pozi-
tif sistemik tedavi gerektiren 12 yas ve tizerindeki
RET fiizyon pozitif ileri evre tiroid kanseri teda-
visinde kullanilir. Onerilen selperkatinib dozu 50
kg'in altindaki hastalar i¢in 120 mg ve 50 kg veya
tizeri hastalar i¢in 160 mgdir (104). Plazma pro-
teinlerine %97 oraninda baglanir. Selpercatinib,
agirlikli olarak karacigerde CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir. Saglikli bireylerde 32 saatlik bir
yar1 6mre sahiptir. Hipertansiyon, ishal, dispne ve
uzamis QT gibi yan etkiler goriilebilir (104).

8.Pralsetinib

RET fiizyon genine karsi olduk¢a sensitif ve
spesifik tirozin kinaz inhibitoridiir. Pralsetinib,
ilerlemis veya metastatik RET mutant mediiller
tiroid kanseri (MTC) ve RET fiizyon pozitif tiroid
kanserli hastalarin tedavisi i¢in gelistirilmis oral
segici bir RET kinaz inhibitoriidiir. Ayrica RET
fiizyon pozitif KHDAK tedavisinde tedavi onay1
mevcuttur. Yan etkilerin ¢ogu grade 1 veya 2 dii-
zeyinde ve hafiftir. Anemi (%33), artmis alanin
aminotransferaz (%26), artmis aspartat aminot-
ransferaz (%33), lokopeni (%33), hipertansiyon
(%30), hiperfosfatemi (%19) ve notropeni (%19)
gibi yan etkiler goriilebilir (105,106).
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POLI ADP-RIBOZ POLIMERAZ
(PARP) INHIBITORLERI VE ETKI
MEKANIZMALARI

GIRIS

DNA onarim mekanizmalar1 genomun stabi-
lizasyonunda 6nemli role sahip olup bu meka-
nizmalarda meydana gelen mutasyonlar kanser
olusumunda biiyiik rol oynamaktadir. Kanserin
olusumunu engelleyen DNA onarim mekanizma-
lar1 kanser hiicresi olustuktan sonra kanser hiic-
releri tarafindan da kullanilmaya baglanir. Timor
DNA’sinda olusan hasar onarilirsa timor canlili-
gin1 korumaya devam eder. Bu nedenle DNAda ki
hasar onariminin engellenmesi kanser tedavisinde
yeni bir tedavi alani olusturmustur.

Normal hiicrelerde ¥ DNAda tek veya cift
sarmalli hasarlar olusunca bunlara 6zgii onarim
mekanizmalar1 devreye girer. Tek sarmal DNA
kiriklarinda baz eksizyon onarimi (BER), niikle-
otid eksizyon onarimi (NER), mismatch eksizyon
onarimi (MER) yolaklari, ¢ift sarmalli DNA kirik-
larinda ise homolog rekombinasyon (HR) ve ho-
molog olmayan ug birlestirme (HOUB) yolaklar1
@ rol oynamaktadur.

HRde gorev alan BRCA-1 ve 2 @ gibi timor
baskilayic1 genler DNA hasar onariminda rol oy-
nayan ¢ok 6nemli iki gendir. Poli ADP-riboz poli-
merazlar (PARP) “ ise 18 proteinden olusan genis
bir enzim ailesidir. PARP-1 ve PARP-2, tek sarmal
hasarlarinda aktive olup DNA onarim kompleksi-
nin olusumunu baslatan iki temel enzimidir. 2005
yilinda yayinlanan iki ¢alismada ©® BRCA-1 veya
2den yoksun olan hiicrelerin PARP inhibitorleri-
ne duyarli oldugu gosterildi. Bu inhibitorlerin ne-
den oldugu DNA kusurlar1 HR basta olmak tizere

Yakup ERGUN'

diger DNA onarim yollar1 ile onarilabildiginden,
PARP inhibisyonu tek basina oldiiriicii degildir.
Ancak BRCA-1 veya 2 eksikliginde (mutasyon)
HR islevi yerine getirilemez ? ve boylelikle DNA
hasar1 onarilamayip hiicre oliimiine neden olur.
Bu mekanizmalar 15181nda 2014 yilinda FDA ta-
rafindan onaylanan ilk PARP inhibitori olan ola-
parib ® ile PARP inhibitorleri klinik kullanima
girmis oldu.

PARP ENZIMLERININ YAPISI VE ISLEVI

PARP enzim ailesi ¥ 18 proteinden olusmakta
olup bunlardan en 6nemlileri PARP-1 ve PARP-2
enzimleridir. PARP-1 ve PARP-2, DNA hasari ile
aktive olan ve tek sarmal kiriklarin1 BER gibi yo-
laklarla © onarmaya calisan enzimlerdir. DNAya
bagli olmayan PARP enzimleri oto-inhibitér me-
kanizmalar sayesinde inaktif halde beklemektedir.
DNA ipligi kirildiginda, PARP enziminde bulu-
nan ¢inko parmak alanlar1 hasarli DNA bolgele-
rini taniyip buralara baglanir. Baglanma sonrasi
aktive olan PARP, PARilasyon "% adi verilen ni-
kotinamid adenin diniikleotidden (NAD *) uzun
poli ADP-riboz (PAR) iiretimini gergeklestirir.
PARilasyon sonucu olusan PARlar alic1 protein-
lere aktarilir. Cekirdek histonlarinin PARilasyonu
negatif bir yiik olusturarak transkripsiyon prote-
inlerinin hasarli bolgeye toplanmasina yol agar
ve boylelikle DNA onarim kompleksi ™ olusumu
baslamis olur. DNA onarim proteinleri hasarl
bolgeye toplandik¢a PAR glikohidrolazlar (PARG)
aktive olup PARP enzimlerini DNA baglanma
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Yorgunluk, tiim PARP inhibitorleri i¢in nere-
deyse evrensel bir toksisite olup sinif yan etkisi
gibi goriinmektedir. Hastalarin yaklasik %70’inde
yorgunluk goriilmektedir.

Hematolojik toksisiteler ©” PARP inhibitori
kullaniminda sik goriilen diger bir sinif yan etki-
sidir. Hematolojik toksisiteler genellikle tedavinin
baslangicinda goriiliir ve birkag ay igerisinde dii-
zelme egilimindedir. Hematolojik toksisiteler ara-
sinda en sik goriileni anemidir. Tiim derecelerde
anemi yaklasik %50 oraninda goriiliirken, grade
3/4 anemi %20-25 hastada izlenmektedir. PARP
inhibitorlerinin anemi yan etkisinin PARP-2 in-
hibisyonundan kaynaklandig1 distiniilmektedir.
Yapilan preklinik bir ¢aligmada ¢V PARP-2 inhi-
bisyonunun eritroid progenitor hiicre farklilasma-
sin1 bozdugu ve eritrosit 6mriinii kisalttig1 goste-
rildi. Notropeni anemiye gore daha az goriilmekte
olup grade 3/4 nétropeni olaparib ?? ve rucaparib
@) jle %5-7 arasinda iken niraparibte ¥ bu oran
%20 civarindadir. Trombositopenide nétropeniye
benzer sekilde niraparib kullananlarda daha fazla
goriilmektedir. Grade 3/4 trombositopeni olapa-
rib ve rucaparib ile %1-5 arasinda iken nirapa-
rib ile %34 oraninda goriilmektedir. Niraparibin
trombositopeni yan etkisinin yiiksekligi nedeniyle
niraparib dozu “» baslangi¢c trombosit degeri ve
kiloya gore ayarlanmalidir. Niraparib alan hasta-
larda ilk ay haftalik daha sonra aylik hemogram
kontrolii 6nerilirken, diger PARP inhibitorlerinde
aylik hemogram kontrolii 6nerilmektedir.

PARP inhibitérlerinin diger énemli bir yan
etkisi serum kreatinin artisidir. ARIEL3 ¢aligma-
sinda “®? rucaparib alan hastalarin %15’inde kre-
atinin artis1 izlendi. MATE1 ve MATE2-K renal
transport proteinleri kreatinin sekresyonunda rol
oynamakta olup rucaparib bu proteinleri inhibe
ettiginden kreatinin artis1 izlenmektedir. SOLO2
calismasinda @ ise olaparib alan hastalarin
%11’inde grade 1/2 kreatinin artis1 izlenmis olup
grade 3 ve {izeri yan etki saptanmadi. Kreatinin
artig1 gergek bir bobrek yetmezligini yansitmaya-
bilir. Uzmanlar, kreatinin artis1 olan bir hastada
bobrek yetmezliginin tespiti i¢in radyoniiklid ajan
kullanarak GFR 6l¢meyi 6nermektedir.

PARP inhibitérleriyle ilgili yaygin goriilen di-
ger yan etkiler ise 0zellikle rucaparib alan hasta-
larda izlenen kolesterol yiiksekligi ve karaciger en-

zim yiiksekligidir. Kolesterol yiiksekligi saptanan
hastalara gerekirse statin baglanmalidir. Bir diger
yan etki olan kardiyotoksisite ¢zellikle niraparib
©0) alan hastalarda gozlenmistir. NOVA ¢alisma-
sinda ©V niraparib alan hastalarin %19unda hi-
pertansiyon, %10’unda ¢arpint1 goriildii. Ozellikle
niraparib alan hastalarda periyodik olarak tansi-
yon ve kalp hizi takibi 6nerilmektedir.

Cok nadirde olsa PARP inhibitorii alan hasta-
larda myelodisplatik sendrom ve akut miyeloid 16-
semi ” gibi ikincil maligniteler bildirilmistir. An-
cak ikincil malignite gelisen vakalarin timi daha
onceden platin bazli kemoterapi veya DNA hasar1
yapan bagka bir ila¢ aldigindan ikincil malignite-
lerin nedeninin spesifik olarak PARP inhibitorleri
oldugunu sdylemek zordur. Yine de bu konuda
dikkatli olmak gereklidir.

Hayvan ¢aligmalarinda ©” PARP inhibitor-
lerinin fetal toksisiteye neden oldugu gosteril-
diginden hamilelik sirasinda PARP inhibitorii
kullanimindan kaginilmalidir. Ureme ¢agindaki
kadinlara PARP inhibitériiniin son dozundan 6
ay sonrasina kadar etkili bir dogum kontrolii yon-
temi kullanmalari tavsiye edilmelidir. PARP inhi-
bitorlerinin anne siitiine gecip gegmedigiyle ilgili
veri mevcut degil, ancak potansiyel ciddi yan et-
kiler nedeniyle emziren kadinlar tedavi sirasinda
ve ilacin son dozundan 2-4 hafta sonrasina kadar
emzirmemelidir.

SONUC

PARP inhibitorleri son yillarda onkoloji prati-
ginde yer edinmis potent DNA onarim inhibi-
torleridir. Basta over kanseri olmak {izere, meme
kanseri, pankreas kanseri ve prostat kanserinde
onaylanmiglardir. Etki ve diren¢ mekanizmalari
daha iyi anlagildik¢a daha uygun sirali tedaviler ve
kombinasyon tedavileri giindeme gelecektir.

KAYNAKCA

1. Jalal S, Earley JN, Turchi JJ. DNA repair: from genome
maintenance to biomarker and therapeutic target. Clin
Cancer Res. 2011;17(22):6973-6984. Doi: 10.1158/1078-
0432.CCR-11-0761

2. YiM, DongB, Qin S, Chu Q, Wu K, Luo S. Advances and
perspectives of PARP inhibitors. Exp Hematol Oncol.
2019;8:29. Doi: 10.1186/540164-019-0154-9

3. Dziadkowiec KN, Gasiorowska E, Nowak-Markwitz E,
et al. PARP inhibitors: review of mechanisms of action
and BRCA1/2 mutation targeting. Prz Menopauzalny.
2016;15(4):215-219. Doi: 10.5114/pm.2016.65667



118

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

Amé JC, Spenlehauer C, de Murcia G. The PARP su-
perfamily. Bioessays. 2004;26(8):882-893. Doi: 10.1002/
bies.20085

Farmer H, McCabe N, Lord CJ, et al. Targeting the DNA
repair defect in BRCA mutant cells as a therapeutic stra-
tegy. Nature. 2005;434(7035):917-921. Doi: 10.1038/na-
ture03445

Bryant HE, Schultz N, Thomas HD. et al. Specific killing
of BRCA2-deficient tumours with inhibitors of poly(A-
DP-ribose) polymerase. Nature 2005; 434(7035): 913-
917. Doi: 10.1038/nature03443

Mateo J, Lord CJ, Serra V, et al. A decade of clinical deve-
lopment of PARP inhibitors in perspective. Ann Oncol.
2019;30(9):1437-1447. Doi: 10.1093/annonc/mdz192
Kim G, Ison G, McKee AE, et al. FDA Approval Sum-
mary: Olaparib Monotherapy in Patients with Dele-
terious Germline BRCA-Mutated Advanced Ovarian
Cancer Treated with Three or More Lines of Chemot-
herapy. Clin Cancer Res. 2015;21(19):4257-4261. Doi:
10.1158/1078-0432.CCR-15-0887

Plummer ER, Calvert H. Targeting poly(ADP-ri-
bose) polymerase: a two-armed strategy for cancer
therapy. Clin Cancer Res. 2007;13(21):6252-6256.
doi:10.1158/1078-0432.CCR-07-0617

Takebe N, Quinn M, Grupta G, et al. (2019). Targeting
Cell Survival Pathways to Enhance Response to Che-
motherapy. Chapter 11 - PARP Inhibition to Enhance
Response to Chemotherapy. Massachusetts: Academic
Press.

Weaver AN, Yang ES. Beyond DNA Repair: Additional
Functions of PARP-1 in Cancer. Front Oncol. 2013;3:290.
Doi: 10.3389/fonc.2013.00290

Langelier MF, Eisemann T, Riccio AA, et al. PARP family
enzymes: regulation and catalysis of the poly(ADP-ri-
bose) posttranslational modification. Curr Opin Struct
Biol. 2018;53:187-198. Doi: 10.1016/j.sbi.2018.11.002
Sodhi RK, Singh N, Jaggi AS. Poly(ADP-ribose) pol-
ymerase-1 (PARP-1) and its therapeutic implications.
Vascul Pharmacol. 2010;53(3-4):77-87. Doi: 10.1016/j.
vph.2010.06.003

McCann KE. Poly-ADP-ribosyl-polymerase inhibitor
resistance mechanisms and their therapeutic implicati-
ons. Curr Opin Obstet Gynecol. 2019;31(1):12-17. Doi:
10.1097/GC0.0000000000000517

Jiang X, Li X, Li W, et al. PARP inhibitors in ovarian can-
cer: Sensitivity prediction and resistance mechanisms.
J Cell Mol Med. 2019;23(4):2303-2313. Doi: 10.1111/
jemm.14133

Patel AG, Sarkaria JN, Kaufmann SH. Nonhomologous
end joining drives poly(ADP-ribose) polymerase (PARP)
inhibitor lethality in homologous recombination-defi-
cient cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108(8):3406-
3411. Doi: 10.1073/pnas.1013715108

Ménissier de Murcia J, Ricoul M, Tartier L, et al. Func-
tional interaction between PARP-1 and PARP-2 in chro-
mosome stability and embryonic development in mou-
se. EMBO J. 2003;22(9):2255-2263. Doi: 10.1093/emboj/
cdg206

Hopkins TA, Shi Y, Rodriguez LE, et al. Mechanistic Dis-
section of PARP1 Trapping and the Impact on In Vivo
Tolerability and Efficacy of PARP Inhibitors. Mol Cancer

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Res. 2015;13(11):1465-1477. Doi: 10.1158/1541-7786.
MCR-15-0191-T

Matsumoto K, Nishimura M, Onoe T, et al. PARP inhibi-
tors for BRCA wild type ovarian cancer; gene alterations,
homologous recombination deficiency and combinati-
on therapy. Jpn J Clin Oncol. 2019;49(8):703-707. Doi:
10.1093/jjco/hyz090

Shannon N, Larissa A, Robert L. (2016). Targeted The-
rapy and Molecular Genetics- Part III Targeted Therapy
in Solid Tumors- Ovarian Cancer. New Jersey: John Wi-
ley & Sons.

Domchek SM, Aghajanian C, Shapira-Frommer R, et al.
Efficacy and safety of olaparib monotherapy in germli-
ne BRCA1/2 mutation carriers with advanced ovarian
cancer and three or more lines of prior therapy. Gyne-
col Oncol. 2016;140(2):199-203. Doi: 10.1016/j.ygy-
n0.2015.12.020

Pujade-Lauraine E, Ledermann JA, Selle E et al. Olapa-
rib tablets as maintenance therapy in patients with plati-
num-sensitive, relapsed ovarian cancer and a BRCA1/2
mutation (SOLO2/ENGOT-Ov21): a double-blind,
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
Oncol. 2017;18(9):1274-1284. Doi: 10.1016/S1470-
2045(17)30469-2

Moore K, Colombo N, Scambia G, et al. Maintenance
Olaparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced
Ovarian Cancer. N Engl ] Med. 2018;379(26):2495-2505.
Doi: 10.1056/NEJMo0al810858

Robson M, Im SA, Senkus E, et al. Olaparib for Me-
tastatic Breast Cancer in Patients with a Germline
BRCA Mutation [published correction appears in N
Engl ] Med. 2017 Oct 26;377(17 ):1700]. N Engl ] Med.
2017;377(6):523-533. Doi: 10.1056/NEJMoal706450
Golan T, Hammel P, Reni M, et al. Maintenance Ola-
parib for Germline BRCA-Mutated Metastatic Pancre-
atic Cancer. N Engl ] Med. 2019;381(4):317-327. Doi:
10.1056/NEJMo0a1903387

de Bono J, Mateo J, Fizazi K, et al. Olaparib for Metasta-
tic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl ] Med.
2020;382(22):2091-2102. Doi: 10.1056/NEJMoa1911440
Kristeleit R, Shapiro GI, Burris HA, et al. A phase I-II
study of the oral PARP inhibitor rucaparib in patients
with germline BRCA1/2-mutated ovarian carcinoma
or other solid tumors. Clin Cancer Res. 2017;23:4095-
4106. Doi: 10.1158/1078-0432.CCR-16-2796

Swisher EM, Lin KK, Oza AM, et al. Rucaparib in relap-
sed, platinum-sensitive high-grade ovarian carcinoma
(ARIEL2 part 1): an international, multicentre, open-la-
bel, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2017;18:75-87. Doi:
10.1016/S1470-2045(16)30559-9

Coleman RL, Oza AM, Lorusso D, et al. Rucaparib ma-
intenance treatment for recurrent ovarian carcinoma
after response to platinum therapy (ARIEL3): a rando-
mised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 tri-
al. Lancet. 2017;390:1949-1961. Doi: 10.1016/S0140-
6736(17)32440-6.

Food and Drug Administration (2020). FDA grants ac-
celerated approval to rucaparib for BRCA-mutated me-
tastatic castration-resistant prostate cancer. (11/08/2020
tarihinde https://www.fda.gov/drugs/fda-grants-ac-
celerated-approval-rucaparib-brca-mutated-metasta-



Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

119

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

tic-castration-resistant-prostate adresinden ulagilmig-
tir).

Mirza MR, Monk BJ, Herrstedt J, et al. Niraparib Main-
tenance Therapy in Platinum-Sensitive, Recurrent Ova-
rian Cancer. N Engl ] Med. 2016;375(22):2154-naoko.
Doi: 10.1056/NEJMoal611310

Gonzalez-Martin A, Pothuri B, Vergote I, et al. Nirapa-
rib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovari-
an Cancer. N Engl ] Med. 2019;381(25):2391-2402. Doi:
10.1056/NEJMo0a1910962

Food and Drug Administration (2020). FDA approves
niraparib for first-line maintenance of advanced ovari-
an cancer. (11/08/2020 tarihinde https://www.fda.gov/
drugs/drug-approvals-and-databases/fda-approves-ni-
raparib-first-line-maintenance-advanced-ovarian-can-
cer#:~:text=0n%20April%2029%2C%202020%2C%20
the,%2Dline%20platinum%2Dbased%20chemotherapy
adresinden ulagilmistir).

de Bono J, Ramanathan RK, Mina L, et al. Phase I, Do-
se-Escalation, Two-Part Trial of the PARP Inhibitor Ta-
lazoparib in Patients with Advanced Germline BRCA1/2
Mutations and Selected Sporadic Cancers. Cancer Dis-
cov. 2017;7(6):620-629. Doi: 10.1158/2159-8290.CD-16-
1250

Litton JK, Rugo HS, Ettl ], et al. Talazoparib in Patients
with Advanced Breast Cancer and a Germline BRCA
Mutation. N Engl J Med. 2018;379(8):753-763. Doi:
10.1056/NEJMo0a1802905

Litton JK, Hurvitz SA, Mina LA, et al. Talazoparib in
germline BRCA1/2-mutated HER2-negative advanced
breast cancer: final overall survival results from rando-
mized phase 3 EMBRACA trial. Presented at: the 2020
AACR virtual annual meeting of the American Associ-
ation for Cancer Research; April 27-28, 2020. Abstract
CTO071.

Coleman RL, Sill MW, Bell-McGuinn K, et al. A phase I
evaluation of the potent, highly selective PARP inhibitor
veliparib in the treatment of persistent or recurrent epit-
helial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal can-
cer in patients who carry a germline BRCA1 or BRCA2
mutation - An NRG Oncology/Gynecologic Oncology
Group study. Gynecol Oncol. 2015;137(3):386-391. Doi:
10.1016/j.ygyno.2015.03.042

Coleman RL, Fleming GF, Brady MF, et al. Veliparib with
First-Line Chemotherapy and as Maintenance Therapy
in Ovarian Cancer. N Engl ] Med. 2019;381(25):2403-
2415. Doi: 10.1056/NEJMo0a1909707

Chambon P, Weill JD, Mandel P. Nicotinamide mo-
nonucleotide activation of new DNA-dependent
polyadenylic acid synthesizing nuclear enzyme. Bi-
ochem Biophys Res Commun. 1963;11:39-43. Doi:
10.1016/0006-291x(63)90024-x

Durkacz BW, Omidiji O, Gray DA, Shall S. (ADP-ri-
bose)n participates in DNA excision repair. Nature.
1980;283(5747):593-596. Doi: 10.1038/283593a0

Maag D, Solomon L, Hopkins T, et al. Rationale for
the combination of veliparib with platinum-based che-
motherapy. J Clin Oncol 2015;33(15_suppl):2556. Doi:
10.1200/jc0.2015.33.15_suppl.2556

Cancer Genome Atlas Research Network. Integra-
ted genomic analyses of ovarian carcinoma. Nature.
2011;474(7353):609-615. Doi: 10.1038/nature10166

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Oza AM, Cibula D, Benzaquen AOQ, et al. Olaparib com-
bined with chemotherapy for recurrent platinum-sen-
sitive ovarian cancer: a randomised phase 2 trial.
Lancet Oncol. 2015;16(1):87-97. Doi: 10.1016/S1470-
2045(14)71135-0

Stewart RA, Pilié PG, Yap TA. Development of PARP
and Immune-Checkpoint Inhibitor Combinations.
Cancer Res. 2018;78(24):6717-6725. Doi: 10.1158/0008-
5472.CAN-18-2652

Lord CJ, Ashworth A. PARP inhibitors: Synthetic let-
hality in the clinic. Science. 2017;355(6330):1152-1158.
Doi: 10.1126/science.aam?7344

Sen T, Rodriguez BL, Chen L, et al. Targeting DNA
Damage Response Promotes Antitumor Immunity
through STING-Mediated T-cell Activation in Small
Cell Lung Cancer. Cancer Discov. 2019;9(5):646-661.
D0i:10.1158/2159-8290.CD-18-1020

Karzai F, VanderWeele D, Madan RA, et al. Activity
of durvalumab plus olaparib in metastatic castrati-
on-resistant prostate cancer in men with and without
DNA damage repair mutations. ] Immunother Cancer.
2018;6(1):141. Doi: 10.1186/s40425-018-0463-2

Hirte H, Lheureux S, Fleming GF, et al. A phase 2 study
of cediranib in recurrent or persistent ovarian, peritoneal
or fallopian tube cancer: a trial of the princess margaret,
chicago and california phase II consortia. Gynecol On-
col. 2015;138:55-61. Doi: 10.1016/j.ygyno.2015.04.009
Liu JE, Barry WT, Birrer M, et al. Combination cedira-
nib and olaparib versus olaparib alone for women with
recurrent platinum-sensitive ovarian cancer: a randomi-
sed phase 2 study. Lancet Oncol. 2014;15(11):1207-1214.
Doi: 10.1016/S1470-2045(14)70391-2

Ray-Coquard I, Pautier P, Pignata S, et al. Olaparib plus
Bevacizumab as First-Line Maintenance in Ovarian
Cancer. N Engl ] Med. 2019;381(25):2416-2428. Doi:
10.1056/NEJMo0al911361

Mweempwa A, Wilson MK. Mechanisms of resistance
to PARP inhibitors - an evolving challenge in oncology.
Cancer Drug Resist 2019;2:608-617. Doi: 10.20517/
¢dr.2019.50

Norquist B, Wurz KA, Pennil CC, et al. Secondary so-
matic mutations restoring BRCA1/2 predict chemo-
therapy resistance in hereditary ovarian carcinomas.
J Clin Oncol. 2011;29(22):3008-3015. Doi: 10.1200/
JCO.2010.34.2980

Kondrashova O, Nguyen M, Shield-Artin K, et al. Secon-
dary somatic mutations restoring RAD51Cand RAD51D
associated with acquired resistance to the PARP inhibi-
tor rucaparib in high-grade ovarian carcinoma. Cancer
Discov 2017;7:984-998. Doi: 10.1158/2159-8290.CD-17-
0419

Peng G, Chun-Jen Lin C, Mo W, et al. Genome-wide
transcriptome profiling of homologous recombination
DNA repair. Nat Commun 2014;5:3361. Doi: 10.1038/
ncomms4361

Du Y, Yamaguchi H, Wei Y, et al. Blocking c-Met-media-
ted PARPI phosphorylation enhances anti-tumor effects
of PARP inhibitors. Nat Med. 2016;22(2):194-201. Doi:
10.1038/nm.4032

Gogola E, Duarte AA, de Ruiter JR, et al. Selective loss
of PARG restores parylation and counteracts PARP
inhibitor-mediated synthetic lethality. Cancer Cell
2018;33:1078-93.e12. Doi: 10.1016/j.ccell.2018.05.008



120

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

Choi YE, Meghani K, Brault ME, et al. Platinum and
PARP Inhibitor Resistance Due to Overexpression
of MicroRNA-622 in BRCAI-Mutant Ovarian Can-
cer. Cell Rep. 2016;14(3):429-439. Doi: 10.1016/j.cel-
rep.2015.12.046

Durmus S, Sparidans RW, van Esch A, et al. Breast cancer
resistance protein (BCRP/ABCG2) and P-glycoprotein
(P-GP/ABCBI) restrict oral availability and brain accu-
mulation of the PARP inhibitor rucaparib (AG-014699).
Pharm Res. 2015;32(1):37-46. Doi: 10.1007/s11095-014-
1442-7

Vaidyanathan A, Sawers L, Gannon AL, et al. ABCB1
(MDR1) induction defines a common resistance mecha-
nism in paclitaxel- and olaparib-resistant ovarian cancer
cells. Br ] Cancer. 2016;115(4):431-441. Doi: 10.1038/
bjc.2016.203

LaFargue CJ, Dal Molin GZ, Sood AK, et al. Exploring
and comparing adverse events between PARP inhibitors.
Lancet Oncol. 2019;20(1):e15-e28. Doi: 10.1016/S1470-
2045(18)30786-1

Farrés ], Llacuna L, Martin-Caballero J, et al. PARP-2
sustains erythropoiesis in mice by limiting replicati-
ve stress in erythroid progenitors. Cell Death Differ.
2015;22(7):1144-1157. Doi: 10.1038/cdd.2014.202
Berek JS, Matulonis UA, Peen U, et al. Safety and dose
modification for patients receiving niraparib. Ann
Oncol. 2018;29(8):1784-1792. Doi: 10.1093/annonc/
mdy181



SiKLIiN BAGIMLI KiNAZ
iNHIBISYONU SAGLAYAN ILACLAR
VE ETKI MEKANIZMALARI

GIRIS

Hormon reseptorii (HR) pozitif, insan epidermal
biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) negatif ileri
evre meme karsinomlu hastalar, meme kanserin-
de en sik goriilen alt grubu olusturmaktadir.”) Bu
hastalarin 6nemli bir kisminda adjuvan tedavi
sonrasinda relaps goriilebilmektedir. Ostrojenin
HR+ meme kanseri etiyolojisindeki yeri anlasildi-
gindan beri, anti-ostrojen ajanlar tedavinin 6nem-
li bir pargasini olusturmaktadir. Selektif ostrojen
reseptor modiilatorleri (tamoksifen), selektif ost-
rojen reseptor down regilatorleri (fulvestrant),
aromataz inhibitorleri (letrozol, anastrazol, ekze-
mestan) uzun siiredir bu amagla kullanilmaktadir.
Siklin bagimli kinaz 4/6 inhibitérlerinin, endok-
rin tedavilerle kombinasyonu HR+, HER2- ileri
evre hastalikta yeniliklere yol agmistir. Bu boliim-
de, iilkemizde de kullanimda olan CDK4/6 inhibi-
torlerinin etki mekanizmasi, etkinligi, gtivenilirli-
gi, kullanim sekilleri, yan etkileri vb. detaylardan
bilimsel veriler 15181nda bahsedilecektir.

SiKLiN BAGIMLI KiNAZLARIN ETKi
MEKANIZMASI

Protein kinazlar, proteinleri ATP fosforilasyo-
nuyla aktive ya da inhibe eden enzimlerdir. Sik-
lin bagimli kinazlar (CDK) ise hiicre siklusunu
diizenlemedeki rolleriyle ilk kesfedilen protein
kinazlardir. Hiicre siklusu boyunca hiicre igin-
de ayni konsantrasyonda bulunurlar ve aktive
olabilmeleri i¢in sikline baglanmalar: gereklidir.
Siklinler, protein kinazlarin aktive olabilmeleri

Nazan DEMIR’

icin baglandiklar1 protein yapida molekiillerdir.
Tum siklinler kontrol ettikleri hiicre siklusu fa-
zina spesifiktirler ve kullanildiktan sonra hizlica
indirgenirler. Hiicre boliimesinin sorunsuz bir
sekilde tamamlanabilmesi icin hiicre siklusun-
daki gegis yerlerini CDK’ler ile birlikte kontrol
ederler. Bu 6nemli kontrol noktalarindan birisi
de siklin D ve CDK4/6 kontroliinde bulunan G1
S faz1 gegisidir.

CDK4 ve CDK6’nin primer hedefi retinoblas-
toma (Rb1) timor supresor proteinidir. Siklin D
ile birleserek aktive olan CDK4/6, Rb1 proteini-
nin fosforilasyonuna ve boylelikle inaktivasyonu-
na neden olur. Bir timor supresor protein olan
Rb1’in inhibisyonuyla, E2F transkripsiyon faktor
ailesi tizerindeki inhibitdr etkisi ortadan kalkar ve
hiicreyi dogrudan boéliinmesi i¢in siklusa sokar.
(Sekil-1) Preklinik ¢alismalarda dstrojen reseptor
(ER) sinyalizasyonunun , ER pozitif meme kar-
sinomlu hastalarda hiicre siklusu inhibisyonuna
kars1 gelisen diren¢ mekanizmalarindan biri ol-
dugu anlagilmigtir.” Bu nedenle ¢aligmalarda anti
ostrojen tedavinin CDK4/6 inhibitorleriyle kom-
binasyonu denenmistir. CDK4/6 inhibisyonu,
RB1’in hipofosforilasyonuna ve bu sayede duyarli
hiicrelerde hiicre siklusunun G1 fazinda durmasi-
na neden olur.?’ (Sekil-2)

Palbosiklib ile ribosiklib benzer yapiya sa-
hip molekiillerken, abemasiklib CDK4/siklin D1
kompleksi i¢cin CDK6’ya gore daha yiiksek selek-
tiviteye sahiptir.®)

' Ar. Goér., Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tibbi Onkoloji, nzndr@yahoo.com.tr ORCID iD: 0000-0002-2177-7260
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Tablo-2: HR+/HER?2- ileri evre meme karsinomlu hastalarda CDK4/6 inhibitorleriyle yapilan klinik galis-

ma verilerinin ozeti.

Menopoz
Basamak Faz Calisma Adi Durumu
PALOMA-1/
1.Basamak 1II TRIO-18 PostM.
111 PALOMA-2 PostM.
111 MONALEESA-2 PostM.
III MONALEESA-7 Pre/PeriM.
111 MONARCH-3 PostM.
2Basamak III  PALOMA-3 S
PostM.
Pre/Peri/
111 MONARCH-2 PostM.
Sonraki Pre/Peri/
basamaklar RIOLE RO PostM.

Medyan Medyan
Calisma Kollar1 PES (Ay) OS (Ay)

(20.05) (20.05)
Palbosiklib+Letrozole kars: 2027102  37.5/345
Letrozol
Palbosiklib+Letrozole kars: .
Plasebos Letrozol 24.8/14.5  Bekleniyor
Ribosiklib+Letrozole kars: .
Plasebo+Letrozol AL Bekleniyor
Ribosiklib+OS+Al/
tamoksifene karsi 28.3/13.0  Bekleniyor
Plasebo+OS+Al/tamoksifen
Abemasiklib+ATI'ya kars: .
Plasebot Al 28.1/14.7  Bekleniyor
Palbosiklib+Fulvestranta TRecect
kars1 Plasebo+Fulvestrant LD Sl
Abemasiklib+Fulvestranta .
kars1 Plasebo+Fulvestrant LR Bekleniyor
Abemasiklib 6 17.7

(OS: ovaryan supresyon, Al: aromataz inhibitort, PreM: premenopozal, PeriM: perimenopozal, PostM: postmenopozal)

melen daha tedavi direngli olmalarina baglanmis-
t1ir.?” Zira bu ¢alismalarda tek bagina fulvestrant
alan kontrol kollar1 arasinda da 9.3 aya karsin 4.6
aylik bir PFS farki gézlenmektedir. (Tablo-2) Ri-
bosiklib+fulvestrant kombinasyonunun da pal-

bosiklib+fulvestrant ve abemasiklib+fulvestrant
kombinasyonlariyla benzer etkinlikte olmasi bek-
lenmektedir.??
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HEDGEHOG YOLAGI
INHIBISYONUNU SAGLAYAN
ILACLAR VE ETKI
MEKANIZMALARI

GIRIS

Hedgehog sinyali hiicre bityiimesi ve farklilagma-
sinda 6nemli bir rol oynar ve bu yolagin aktivas-
yonu tiimorogenez, malignite ve metastaz gelisimi
ile sonuglanir V. Sonic hedgehog embriyonun ge-
lisim asamasinda hiicrelerin farklilasmasini ve or-
ganogenezdeki fonksiyonlarini belirleyen énemli
bir morfojendir. Hegdehog sinyal aktivasyonu ye-
tiskinlerde 6nemli 6lciide azalirken kok hiicrenin
korunmasinda, bazal hiicreli kanserde, prostat ve
pankreas kanserinde ve medullablastomda fonk-
siyonel rolii korunur ve bu yolak aktive haldedir
@7), Bu gline kadar hedgehog geninin ti¢ farkli he-
dgehog ligand1 tanimlanmigtir. Bunlar sonic hed-
gehog (SHH), desert hedgehog (DHH) ve Indian
hedgehog (IHH) ligandlaridur.

Hedgehog ligandlar: sekresyon sonrasi C-ter-
minal alanlarinin bélinmesi ve bu bolgedeki
kolesterol kisminin konjugasyonu ile aktif hale
gelir. Sonrasinda N-terminalinde palmitoilasyon
olusur ve hedgehog ligandlar:1 Patched1 (PTCH1)
adli 12-transmembran bir proteine baglanir. PT-
CHY’in gorevi 7-transmembran proteini (Smoo-
thened protein-SMO) aktif olmayan formda tut-
maktir. SHH, PTCH1 Reseptorii tine baglanir ve
PTCHT’in SMO iizerindeki inhibisyonun aktivite-
sini azaltir.® Bu inhibisyonun azalmasi ile birlikte
Glioma (Gli) 1 ve Gli 2 aktivasyonu ile niikleus
tizerinde traskripsiyonda modulasyon olur ve kar-
sinogenez yolag aktif hale gelir '),

Klinik kulllanimi olan vismodegib, sinodegib
ve glasdegib SMO inhibitorii olup bu yolagi PT-
CHI1den bagimsiz olarak inhibe eder.

Ali OGUL'

VISMODEGIB

Vismodegib hedgehog yolaginin aktivasyonunu
bloke eden SMO inhibitériidiir ve giinde 150 mg
kullanilir “+'?, Tokal olarak ileri, unrezektabl ve
metastatik bazal hiicreli karsinomda vismodegi-
bin etkinligini gostermistir **'. Tedaviye bagh
toksisite nedeniyle hastalarin yaklasik {icte birin-
de tedavi kesilmek zorunda kalmistir. Bu toksisi-
te nedeniyle ialaca ara verilen hastalarda degisik
doz modifikasyonlar1 yapilabilmektedir. Aralikli
tedavide giincel kabul goren standart bir yakla-
sim yoktur; hastalara iki aylik ilagsiz periyodlarin
arkasindan ¢ aylik giinde 150 mg tedavi uygu-
lanabilir. Diger yandan vismodegib kulllanimi
ile tam yanit elde edilen hastalarda veya tedaviyi
tolere edemeyen hastalarda niiks saptandiktan
sonra tedavinin yeniden uygulanmasi denenebilir
(121771215 bazal hiicreli karsinom tanili hastanin
yer aldigi STEVIE Faz II ¢aligmasinda hastalar
progresyona kadar siirekli olarak vismodegib ile
tedavi edildi "®. Ortalama 18 aylik takip siiresinde
sonunda; lokal olarak ilerlemis hastalig1 olanlarda
objektif yanit orani ylizde 69 (yiizde 33 tam, yiizde
35 kismi), metastatik hastalig1 olanlarda ise objek-
tif yanit orani yiizde 37 olarajk saptandi (yiizde 5
tam, yilizde 32 kismi). Tim ¢aligma popiilasyonu
dikkate alindiginda medyan progresyonsuz sagka-
lim 22 ay olarak saptand.

Vismodegib tedavisi ile skuaméz hiicreli cilt
kanseri (SHCK) gelisimi arasindaki iligki net de-
gildir. Vismodegib ile tedavi edilen 55 hasta ve 125
kontrol vakasindan olusan bir calismada SHCK
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gelisme riskinin 8 kat arttig1 bildirilmistir **. An-
cak, vismodegib ile tedavi edilen 556 hastay1 ve
bazal hiicreli karsinomu olan 1119 kontrolii iceren
bir vaka-kontrol serisinde, vismodegib ile tedavi
edilmeyen hastalara kiyasla vismodegib alan has-
talarda bir yilda SHCK riskinde artig olmamistir
@0, Vismodegib tedavisinden sonra SHCK riski
artmis olsun ya da olmasin, bu hasta popiilasyo-
nunda yeni lezyonlar i¢in cildin dikkatli bir sekil-
de gozlenmesi gerekir. Basta tedaviye yanit verip
daha sonra tiimoriin yeniden biiyiidiigii sekonder
direng ortalama 56.4 hafta siirede hastalarin ytiz-
de 21’ inde gozlenmistir @Y. Vismodegib ile tedavi
edilen bazal hiicreli karsinomlu hastalarda primer
direng de tespit edilmistir. Ayrica hastalarin yiizde
24’tinde ciddi yan etkiler bildirilmistir. Bunlardan
en yaygin olanlari kas spazmlari, tat bozukluklari,
kilo kaybi, alopesi, istah azalmasi ve kronik yor-
gunluktur >,

SONIDEGIB

Ikinci bir SMO inhibitorii olan Sonidegib, bir faz
I calismada @¥, antitimor aktivite gosterdi. Buna
dayanarak, bir randomize faz II ¢alijmada daha
kapsamli bir sekilde degerlendirildi ve bu, giinde
tek bir oral doz olarak 200 mg’ lik bir dozda onay-
lanmas igin temel olusturdu “*. En yaygin toksi-
siteler arasinda kas spazmlari, alopesi ve mide bu-
lantis1 vardi. Derece 3 veya 4 toksisiteler 200 mg
/ gin ile tedavi edilen hastalarin yiizde 20’sinde
meydana geldi.

Vismodegib ve sonidegibi degerlendiren ¢alis-
malarin meta-analizinde, genel objektif yanit ora-
n1 vismodegib (%62) ve sonidegib (%55) i¢in ben-
zer iken metastatik durumda sirasiyla yiizde 39 ve
15 idi. Sonidegib alan hastalarda mide bulantis:
daha sik goriildii, ancak diger yan etkiler iki ajan
arasinda benzerdi. Bununla birlikte, vismodegib
ve sonidegib arasinda bire bir karsilagtirmalar ek-
siktir ve sinirl1 veri oldugundan, her iki ajan bazal
hiicreli karsinom tedavisinde kullanilabilir ?©.

GLASDEGIB

Glasdegib kasim 2018de akut myeloid 16semi
(AML) igin onaylanan ilk hedgehog yolak inhi-
bitdriidiir. AML hastalarinin tedavisinde 6zellikle
75 yas Ustii hastalarda ve yogun indiiksiyon kemo-

terapisi alamayan hastalarda diiziis doz sitarabin
ile kombinasyon halinde kullanim endikasyonu
vardir #. SMQ’ya baglanarak hedgehog yolag:-
n1 inhibe eder ®. 25 ve 100 mg’lik tablet formlar:
mevcuttur ve progresyona kadar veya kabul edi-
lemeyen toksisite olana kadar giinde bir kez 100
mg kullanimi 6nerilmektedir. Klinik yanit1 deger-
lendirmek i¢in en az 6 siklus ilacin kullanimi ge-
rekmektedir ?®. Myelodisplastik sendromda dahil
olmak tizere diger hematolojik malignitelerin te-
davisinde kullanimu ile ilgili ¢alismalar siirmekte-
dir 6.

BRIHT 1003 faz II calismasinin randomize
kolunda tek basina sitarabine kars: sitarabin ile
glasdegib kombinasyonunun karsilagtirilmasi so-
nucunda grade 3 ve grade 4 yan etki %56.1 kars1
%64.3 kombinasyon kolunda daha fazla saptandi.
Grade 5 yan etki ise yine kombinasyon kolunda
%28.6'ya kars1 %41.5 olacak sekilde daha faz-
la oranda saptandi16. Kombinasyon kolunda en
sik goriilen grade 3-4 yan etkiler sirasiyla anemi
(%41.7), febril notropeni (%35.7), trombositopeni
(%31), pnomoni (%16.7) ve halsizlik (%14.3) idi.
Grade 5 anemi, febril nétropeni ve trombositope-
ni saptanmazken grade 5 pnomoni oranlar1 ben-
zerdi (%7.1%e kars1 %7.3) GV,
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AKCIGER KANSERINDE EGFR
HEDEFLI MOLEKULER TEDAVILER

GIRIS

Kiigitk hiicreli olmayan akciger kanseri (KH-
DAK), diinya ¢apinda en yaygin akciger kanseri
tiirii olup (akciger kanserinin % 85-% 90’11 teskil
eder) kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedeni-
dir (1,2). Klinik olarak, KHDAK tanili hastalarin
¢ogunlugu tani aninda ileri evrelerde teshis edilir.
Bu hasta grubu i¢in tedavi segenekleri; hastaligin
evresine, hastalik histolojisine, driver mutasyon
varligina, hastanin klinik performans durumuna,
komorbiditelere ve hasta tercihlerine bagl olarak
degiskenlik gostermektedir. Tarihsel olarak, ileri
evre KHDAK icin birinci basamak tedavisi i¢in
genis Olciide platin bazli kemoterapi ile sinirliydi.
Ancak hedeflenebilir onkojenik mutasyonlarin
kesfi, KHDAK i¢in tedavi se¢eneklerinde devrim
yaratti. Oyle ki; KHDAK’nin molekiiler patogene-
zinin anlasilmasindaki hizli ilerlemeler, heterojen
bir hastalik grubu oldugunu géstermistir. EGFR,
ALK ve ROS gibi driver mutasyonlarin kesfedil-
mesinden sonra molekiiler hedefli ilaglar terapo-
tik olarak kullanilmaya baslanmistir.

KHDAK hastalarinda farkli etnik gruplar i¢in
EGFR mutasyonu % 15 ile % 50 arasinda degis-
mektedir (3). ASCO, ileri akciger adenokarsinomu
olan tiim hastalarin, klinik 6zelliklere bakilmak-
sizin EGFR, ALK, ROS1 ve BRAF mutasyonlar1
agisindan taranmasini dnermektedir. ileri akci-
ger adenokarsinomu olan hastalar ayrica RET,
HER2, KRAS, MET ve NTRK i¢in miimkiin olan
her yerde multipleks genetik siralama (yeni nesil
siralama) ile taranmalidir ve bu hizla onkojenik
hedeflerin taranmasi i¢in standart bir yaklasim

Ali Murat SEDEF!

haline gelmektedir (4,5). Ek olarak, droplet dijital
polimeraz zincir reaksiyonu (ddPCR) ve yeni nesil
dizileme (NGS) gibi gelisen molekiiler teknoloji-
ler; patogenez, diren¢ mekanizmalar1 ve gelismis
tanisal dogruluk ve etkililikte genetik ve epigene-
tik anlayisimizi gelistirmistir. EGFR mutasyonlari,
tirozin kinaz alaninda bulunur ve EGFR’nin kinaz
aktivitesinin artmasiyla sonuglanir ve sinyal yolla-
rinin siirekli aktivasyonuna ve devam eden hiicre
proliferasyonuna yol agar (5). En yaygin EGFR
mutasyonlari, ekson 19 (Ex19del) veya ekson 21
L858R nokta mutasyonundaki delesyonlardir.(6)

fleri asamada EGFR-mutant KHDAK igin
Onerilen mevcut tedavi standardi, epidermal
biiylime faktorii Reseptorii i tirozin kinaz in-
hibitérii (EGFR-TKI) monoterapisidir. Onemli
toksisitenin yoklugunda, bu ilaglarla tedavi, has-
talikta progresyon kaniti olana kadar siirdiiriilir.
Ote yandan, immiinoterapilerdeki son gelismeler,
anti-kanser tedavileri akciger kanseri de dahil ol-
mak iizere bir¢ok kanserde yeni segeneklere ulas-
tirmistir. Devam eden arastirmalar, immiinote-
rapinin faydalariin nasil gii¢lendirilebilecegine
odaklanirken, EGFR-TKDlerin ve kontrol nokta-
s1 inhibitérlerinin kombinasyonel kullaniminin
onemli toksisitelere neden oldugu onceki ¢alis-
malarda tekrar tekrar gosterilmistir. Bu yaklagim
klinik aragtirma disinda tavsiye edilmemektedir.

ANTI-EGFR AJANLAR

Anti EGER tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) grubu
ileglar arasinda birinci nesil gefitinib ve erlotinib
yer alirken ikinci nesil afatinib ve dacomitinibtir.
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aragtirmalara ihtiya¢ devam etmektedir.

SONUC

EGFR-TKI'ler ile yapilan ¢alismalarda EGFR
mutant ileri evre KHDAK’li hastalar i¢in klinik
sonuglarla elde edilen sagkalim ve yanit oranla-
rindaki avantajlar 151g1nda bu ilaglar tedavi stra-
tejisinde onemli yer edinmislerdir. EGFR mu-
tasyonlari, baypas sinyal yollarinin aktivasyonu,
fenotipik ve histolojik doniisiim dahil olmak iizere
bilinen multifaktorli diren¢ mekanizmalari nede-
niyle kisisellestirilmis tedavi seceneklerini uyarla-
mak igin yeni terapétik stratejilere ihtiya¢ vardir.
Ayrica basta immiinoterapiler olmak tizere diger
tedavi stratejileri ile molekiiler hedefli tedavilerin
kombinasyon segenekleri ile ilgili caligmalarin ne-
ticesinde gelecekteki tedavi kararlar1 i¢in 6énemli
bilgiler elde edilecektir. Kisisellestirilmis tedavi
planlariin yapilabilmesi, yeni tedavi segenekleri-
nin bulunmasi ve diren¢ sorununun bertaraf edi-
lebilmesi i¢in siiphesiz ileri molekiiler ve genetik
caligmalara ihtiyag olacaktir.
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AKCIGER KANSERINDE ALK VE
ROS-1 HEDEFLI MOLEKULER
TEDAVILER

GIRIS

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK), gesitli timor
tiplerinde anormal sekilde eksprese edilebilen bir
tirozin kinazdir. Kiigtik hiicreli dis1 akciger kan-
serinde (KHDAK), kromozom 2 tizerindeki ALK
gen lokuslarini igeren kromozomal diizenlemeler,
KHDAK tiimérlerinin yaklasik yiizde 5’inde bu-
lunur '. NSCLC'de en yaygin ALK yeniden diizen-
lemesi, ekinoderm mikrotiibill ile iliskili protein
benzeri 4 (EML4) geninin 5 ‘ucunu ALK geninin
3’ ucuyla yan yana getirerek yeni fiizyon onkogeni
EML4-ALK ile sonuglanir % Bu fiizyon onkogenin
gelismesi tamamen farkli seyreden tiimor 6zellik-
leri ile birlikte seyreder. Bu onkojenin varlig1 teda-
vi kararlarini etkilediginden, KHDAK'da ALK gen
yeniden diizenlemelerinin saptanmasi kritiktir.

ALK fiizyon onkojenleri veya varyantlarini ige-
ren tiimorler, hig sigara igmeyen, daha geng yasta
hastalarda daha fazla oranda goriilmektedir. Bunun
yaninda da ALK(+) saptanan adenokarsinomlarin
histopatolojik 6zellikleri de farklilik gostermekte ve
genellikle tagh yiiziik veya asiner histoloji gibi sik
olmayan patolojik karakteristikleri mevcuttur (kay-
nak). ALK gen diizenlemeleri, epidermal biiyiime
faktorii Reseptorti it (EGFR) ve Kirsten sigan sar-
komu viral onkojen homologu (KRAS) mutasyon-
larina genellikle eslik etmez °. Kiigiik hiicreli dist
akciger kanseri hastalarinda, bu fiizyon geninin test
edilmesi 6nemlidir ¢linkii “ALK-pozitif” timorler
(yeniden diizenlenmis bir ALK geni / fiizyon pro-
teinini barindiran timorler) ALK hedefli inhibitor-
lerle tedaviye olduk¢a duyarlidir.

Osman SUTCUOGLU'

Bu yazida, ALK fiizyon onkojeni saptanana
KHDAK’nin molekiiler patogenezi, klinik 6zellik-
leri ve tedavisi tartigilacaktir.

TANI

Belirli klinik ve histopatolojik 6zellikleri olan
hasta grubunda ALK pozitilifligi daha sik saptan-
sa da, Evre IV kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
tanist alan tiim hastalar, ALK gen rearanjmanlari
acisindan arastirilmalidir. Bu mutasyonlarin sap-
tanmasi tedaviye yon verecektir ve bu nedenle
standart olarak bakilmasi 6nerilmektedir. ALK
gen yeniden diizenlemeleri veya ortaya ¢ikan fiiz-
yon proteinleri, timor 6rneklerinde floresan in
situ hibridizasyon (FISH), immiinohistokimya
(IHK), cDNAnin ters transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) veya yeni nesil di-
zileme (NGS) kullanilarak saptanabilir *°. Ame-
rika Birlesik Devletlerinde, FISH, THK ve NGS,
ALK-pozitif KHDAK hastalarini tanimlamak i¢in
onaylanmis tani testleridir. Avrupada, IHK, ALK
yeniden diizenlemesini tespit etmek i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir.

FISH: ALK-pozitif KHDAK teshisi i¢in altin
standart test FISHdir ¢®. Ticari kirilma problari,
ALK iginde yiiksek oranda korunan translokas-
yonlara yonelik kirilma noktasini ¢evreleyen iki
tarkli renkli (kirmizi ve yesil) prob icerir. Yeniden
diizenlenmemis hiicrelerde, tistteki kirmizi ve ye-
sil problar sar1 (kaynagmais) bir sinyalle sonuglanir;
ALK yeniden diizenlemesinin ayarinda, bu prob-
lar ayrilir ve kirmizi ve yesil sinyallerin boliinmesi

' Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilimdali ORCID iD: 0000-0003-3835-2741
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nib etkin goziikmektedir. Her iki grup hastada da
lorlatinib ile daha uzun siire sag kalim, progres-
yonsuz sag kalim ve intrakranial hastalik kontroli
saglanmigtir.

KAYNAKCA

1.

10.

11.

12.

13.

Solomon BJ, Besse B, Bauer TM, et al. Lorlatinib in pa-
tients with ALK-positive non-small-cell lung cancer: re-
sults from a global phase 2 study. The Lancet Oncology
2018;19(12):1654-67.

Shaw AT, Solomon B. Targeting anaplastic lympho-
ma kinase in lung cancer. Clinical Cancer Research
2011;17(8):2081-86.

Takahashi T, Sonobe M, Kobayashi M, et al. Clinico-
pathologic features of non-small-cell lung cancer with
EML4-ALK fusion gene. Annals of surgical oncology
2010;17(3):889-97.

Takeuchi K, Choi YL, Togashi Y, et al. KIF5B-ALK, a
novel fusion oncokinase identified by an immunohistoc-
hemistry-based diagnostic system for ALK-positive lung
cancer. Clinical Cancer Research 2009;15(9):3143-49.
Pekar-Zlotin M, Hirsch FR, Soussan-Gutman L, et al.
Fluorescence in situ hybridization, immunohistoche-
mistry, and next-generation sequencing for detection
of EML4-ALK rearrangement in lung cancer. The onco-
logist 2015;20(3):316.

Boland JM, Erdogan S, Vasmatzis G, et al. Anaplastic ly-
mphoma kinase immunoreactivity correlates with ALK
gene rearrangement and transcriptional up-regulation
in non-small cell lung carcinomas. Human pathology
2009;40(8):1152-58.

Just P-A, Cazes A, Audebourg A, et al. Histologic subt-
ypes, immunohistochemistry, FISH or molecular scree-
ning for the accurate diagnosis of ALK-rearrangement
in lung cancer: a comprehensive study of Caucasian
non-smokers. Lung Cancer 2012;76(3):309-15.

Van der Wekken A, Pelgrim R, Werner N, et al. Dicho-
tomous ALK-IHC is a better predictor for ALK inhibi-
tion outcome than traditional ALK-FISH in advanced
non-small cell lung cancer. Clinical cancer research
2017;23(15):4251-58.

Conklin CM, Craddock KJ, Have C, et al. Immunohisto-
chemistry is a reliable screening tool for identification of
ALK rearrangement in non-small-cell lung carcinoma
and is antibody dependent. Journal of Thoracic Oncology
2013;8(1):45-51.

Lin C, Shi X, Yang S, et al. Comparison of ALK detection
by FISH, IHC and NGS to predict benefit from crizoti-
nib in advanced non-small-cell lung cancer. Lung Cancer
2019;131:62-68.

Ali SM, Hensing T, Schrock AB, et al. Comprehensive ge-
nomic profiling identifies a subset of crizotinib-respon-
sive ALK-rearranged non-small cell lung cancer not
detected by fluorescence in situ hybridization. The onco-
logist 2016;21(6):762.

Takeuchi K, Choi YL, Soda M, et al. Multiplex reverse
transcription-PCR  screening for EML4-ALK fusion
transcripts. Clinical Cancer Research 2008;14(20):6618-
24.

Soda M, Choi YL, Enomoto M, et al. Identification of the
transforming EML4-ALK fusion gene in non-small-cell

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

lung cancer. Nature 2007;448(7153):561-66.

Soda M, Isobe K, Inoue A, et al. A prospective
PCR-based screening for the EML4-ALK oncogene in
Non-Small cell lung cancer. Clinical Cancer Research
2012;18(20):5682-89.

Koivunen JP, Mermel C, Zejnullahu K, et al. EML4-ALK
fusion gene and efficacy of an ALK kinase inhibitor in
lung cancer. Clinical cancer research 2008;14(13):4275-
83.

Rikova K, Guo A, Zeng Q, et al. Global survey of
phosphotyrosine signaling identifies oncogenic kinases
in lung cancer. Cell 2007;131(6):1190-203.

Solomon B, Varella-Garcia M, Camidge DR. ALK gene
rearrangements: a new therapeutic target in a molecular-
ly defined subset of non-small cell lung cancer. Journal of
thoracic oncology 2009;4(12):1450-54.

NCBI U. National Library of Medicine. Reference SNP
(rs) Report (rs11209026) Dostupno na adresi: https://
www ncbi nlm nih gov/snp/rs11209026 Datum pristupa
2019;25

Shaw AT, Yeap BY, Mino-Kenudson M, et al. Clinical fe-
atures and outcome of patients with non-small-cell lung
cancer who harbor EML4-ALK. Journal of clinical onco-
logy 200927(26):4247.

Rodig SJ, Mino-Kenudson M, Dacic S, et al. Unique cli-
nicopathologic features characterize ALK-rearranged
lung adenocarcinoma in the western population. Clinical
cancer research 2009;15(16):5216-23.

Solomon BJ, Mok T, Kim D-W, et al. First-line crizoti-
nib versus chemotherapy in ALK-positive lung cancer. N
Engl j Med 2014;371:2167-77.

Toyokawa G, Seto T, Takenoyama M, et al. Insights into
brain metastasis in patients with ALK+ lung cancer: is
the brain truly a sanctuary? Cancer and Metastasis Re-
views 2015;34(4):797-805.

Camidge DR, Dziadziuszko R, Peters S, et al. Updated
efficacy and safety data and impact of the EML4-ALK
fusion variant on the efficacy of alectinib in untreated
ALK-positive advanced Non-Small cell lung cancer in
the global phase IIT ALEX study. Journal of Thoracic On-
cology 2019;14(7):1233-43.

Hida T, Nokihara H, Kondo M, et al. Alectinib versus
crizotinib in patients with ALK-positive non-small-cell
lung cancer (J-ALEX): an open-label, randomised phase
3 trial. The Lancet 2017;390(10089):29-39.

Peters S, Camidge DR, Shaw AT, et al. Alectinib ver-
sus crizotinib in untreated ALK-positive non-small-
cell lung cancer. New England Journal of Medicine
2017;377(9):829-38.

Zhou C, Lu Y, Kim S, et al. LBA10 Primary results of
ALESIA: A randomised, phase III, open-label study
of alectinib vs crizotinib in Asian patients with treat-
ment-naive ALK+ advanced NSCLC. Annals of Oncology
2018;29(suppl_8):mdy424. 062.

Camidge DR, Kim HR, Ahn M-J, et al. Brigatinib versus
crizotinib in ALK-positive non-small-cell lung cancer.
New England Journal of Medicine 2018;379(21):2027-39.
Katayama R, Khan TM, Benes C, et al. Therapeutic stra-
tegies to overcome crizotinib resistance in non-small
cell lung cancers harboring the fusion oncogene EML4-
ALK. Proceedings of the National Academy of Sciences



152

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

2011;108(18):7535-40.

Gettinger SN, Bazhenova LA, Langer CJ, et al. Acti-
vity and safety of brigatinib in ALK-rearranged non-
small-cell lung cancer and other malignancies: a sing-
le-arm, open-label, phase 1/2 trial. The Lancet Oncology
2016;17(12):1683-96.

Campelo RG, Lin HM, Perol M, et al. Health-related
quality of life (HRQoL) results from ALTA-1L: Phase 3
study of brigatinib vs crizotinib as first-line (1L) ALK
therapy in advanced ALK+ non-small cell lung cancer
(NSCLC): American Society of Clinical Oncology, 2019.
Shaw AT, Kim D-W, Mehra R, et al. Ceritinib in ALK-re-
arranged non-small-cell lung cancer. N Engl j med
2014;370:1189-97.

Cho BC, Kim D-W, Bearz A, et al. ASCEND-8: a ran-
domized phase 1 study of ceritinib, 450 mg or 600 mg,
taken with a low-fat meal versus 750 mg in fasted state in
patients with anaplastic lymphoma kinase (ALK)-rear-
ranged metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC).
Journal of Thoracic Oncology 2017;12(9):1357-67.

Soria J-C, Tan DS, Chiari R, et al. First-line ceritinib ver-
sus platinum-based chemotherapy in advanced ALK-re-
arranged non-small-cell lung cancer (ASCEND-4):
a randomised, open-label, phase 3 study. The Lancet
2017;389(10072):917-29.

Solomon BJ, Kim D-W, Wu Y-L, et al. Final overall survi-
val analysis from a study comparing first-line crizotinib
versus chemotherapy in ALK-mutation-positive non-
small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2018;36(22):2251-58.
Shaw AT, Kim D-W, Nakagawa K, et al. Crizotinib versus
chemotherapy in advanced ALK-positive lung cancer.
New England Journal of Medicine 2013;368(25):2385-94.
Costa DB, Shaw AT, Ou S-HI, et al. Clinical experience
with crizotinib in patients with advanced ALK-rearran-
ged non-small-cell lung cancer and brain metastases.
Journal of Clinical Oncology 2015;33(17):1881.

Baglivo S, Ricciuti B, Ludovini V, et al. Dramatic respon-
se to lorlatinib in a heavily pretreated lung adenocarci-
noma patient harboring G1202R mutation and a syn-
chronous novel R1192P ALK point mutation. Journal of
Thoracic Oncology 2018;13(8):e145-e47.

Lin JJ, Riely GJ, Shaw AT. Targeting ALK: precision
medicine takes on drug resistance. Cancer discovery
2017;7(2):137-55.

Gainor JE Dardaei L, Yoda S, et al. Molecular mecha-
nisms of resistance to first-and second-generation ALK
inhibitors in ALK-rearranged lung cancer. Cancer disco-
very 2016;6(10):1118-33.

Sabari JK, Santini FC, Schram AM, et al. The activity,
safety, and evolving role of brigatinib in patients with
ALK-rearranged non-small cell lung cancers. OncoTar-
gets and therapy 2017;10:1983.

Peled N, Gillis R, Kilickap S, et al. GLASS: Global Lorla-
tinib for ALK (+) and ROS1 (+) retrospective Study: real

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

world data of 123 NSCLC patients. Lung Cancer 2020
Bergethon K, Shaw AT, Ou S-HI, et al. ROS1 rearrange-
ments define a unique molecular class of lung cancers.
Journal of clinical oncology 2012;30(8):863.

Rimkunas VM, Crosby KE, Li D, et al. Analysis of recep-
tor tyrosine kinase ROS1-positive tumors in non-small
cell lung cancer: identification of a FIG-ROSI fusion.
Clinical Cancer Research 2012;18(16):4449-57.

Chin LP, Soo RA, Soong R, et al. Targeting ROS1 with
anaplastic lymphoma kinase inhibitors: a promising the-
rapeutic strategy for a newly defined molecular subset of
non-small-cell lung cancer. Journal of Thoracic Oncology
2012;7(11):1625-30.

Drilon A, Siena S, Dziadziuszko R, et al. Entrectinib in
ROS1 fusion-positive non-small-cell lung cancer: integ-
rated analysis of three phase 1-2 trials. The Lancet Onco-
logy 2020;21(2):261-70.

Ou S-HI, Zhu VW. CNS metastasis in ROS1+ NSCLC:
an urgent call to action, to understand, and to overcome.
Lung Cancer 2019;130:201-07.

Patil T, Smith DE, Bunn PA, et al. The incidence of bra-
in metastases in stage IV ROS1-rearranged non-small
cell lung cancer and rate of central nervous system
progression on crizotinib. Journal of Thoracic Oncology
2018;13(11):1717-26.

Shaw AT, Ou S-HI, Bang Y-J, et al. Crizotinib in ROS1-re-
arranged non-small-cell lung cancer. New England Joutr-
nal of Medicine 2014;371(21):1963-71.

Wu Y-L, Yang JC-H, Kim D-W, et al. Phase II study of
crizotinib in East Asian patients with ROS1-positive ad-
vanced non-small-cell lung cancer. Journal of Clinical
Oncology 2018;36(14):1405-11.

Shaw AT, Solomon BJ, Chiari R, et al. Lorlatinib in ad-
vanced ROSI1-positive non-small-cell lung cancer: a
multicentre, open-label, single-arm, phase 1-2 trial. The
Lancet Oncology 2019;20(12):1691-701.

Lim SM, Kim HR, Lee J-S, et al. Open-label, multicenter,
phase II study of ceritinib in patients with non-small-
cell lung cancer harboring ROSI rearrangement. Journal
of Clinical Oncology 2017;35(23):2613-18.



AKCIGER KANSERINDE DIGER
MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Bireysellestirilmis tedavi, kiigiik hiicreli dig1 ak-
ciger kanserinde (KHDAK) herkese ayni tedavi
protokoliinden 6te yeni gelistirilen hedefe yonelik
ajanlar sayesinde kii¢iik hasta alt gruplarinda etkin
bir tedavi yontemi olarak terapétik alanda devrim
yaratmistir. {leri evre KHDAKde hedefe yonelik
tedaviyi ve tedavinin etkinligini belirlemedeki
en kullanigh biyomarker’lar somatik genom alte-
rasyonu olarak bilinen driver mutasyonlardir. Bu
mutasyonlar kanser hiicresinde hiicre bityiime ve
sagkaliminda gorev alan proteinleri kodlayan gen-
lerde gelisir. Diger onkogenik profil adina anlaml
olmayan rekiirren molekiiler alterasyonlar pas-
senger mutasyonlar olarak tanimlanmigtir. Driver
mutasyonlar tipik olarak hastanin germline geno-
munda (kanser dis1 genom) bulunmaz. 2004 yilin-
dan itibaren epidermal growth faktdr Reseptorii
it (EGFR) tanimlanmasi ve gefitinib etkinliginin
agiklanmasi (1,2) tizerine KHDAKde yapilan bir
¢ok caligma ile yeni spesifik onkogenik driver’la-
rin kesfi ile bu hasta grubundaki belirsizlik biytik
oranda giderilmistir.

Derlememizde, KHDAKde yeni gelistirilen
onkogenik driver’lar1 ve buna yonelik tedavile-
rinin klinik etkinliklerini genel bir bakis acisiyla
sunmay1 amagladik.

Canan Karan'

MET EKSON 14 SKiPPiNG
MUTASYONLARI VE MET
AMPLIFIKASYONU

MET; embriyojenik donemde fizyolojik islevi olan
hepatosit biiyiime faktor Reseptorii tinii kodlayan
bir protoonkogendir. Bu yolak, kiigiik hiicreli dist
akciger kanserinin (KHDAK) de i¢cinde bulundu-
gu bazi solid tiimorlerde cesitli mekanizmalar-
la (overekspresyon, amplifikasyon, mutasyonlar
ve yeniden diizenlenme) bozulabilir (3,4). MET
ekson 14 skipping mutasyonlar1 akciger adeno-
karsinomda %3 goriiliirken, sarkomatoid akciger
kanserinde %20 oraninda goriiliir. MET gen amp-
lifikasyonu tedavi almamis akciger kanser has-
talarinin %2-4’tinde bulunur. Epidermal growth
faktor Reseptorii it (EGFR) inhibitorlere direng
gelisen EGFR mutant tiimérlerin %5 ila 20’sinde
MET ve EGFR ko-mutasyonu bulunur (5).

MET amplifikasyonu

Farkli ¢aligmalara gore MET amplifikasyon
tespiti icin farkli MET-kromozom 7 sentromer
oranlart (MET/CEP7) kabul edilmistir; 1.8 ve
lizeri, 2.0 ve iizeri, 2.2 {izeri ve her hiicre bagina
ortalama MET’in 4 veya daha fazla kopya ve 5
veya daha fazla kopya oraninda bulunmas 6neril-
mistir. Ancak; yakin zamanda MET-pozitif timor
icin diger onkogen driverlardaki diisiik ve orta
dereceli oran kategorizasyon kiyaslamas1 gibi bir
durumun olmay1p FISH test ile MET/CEP7 orani
5 veya tizerinin optimal cut-off deger olarak ta-
nimlanmasi uygun gorilmistir (6).

! Tibbi Onkoloji Yandal Asistan1 Pamukkale Universitesi Hastanesi ORCID iD: 0000-0002-1293-2046

-153 -



160

Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

skuamoz histolojide ve sigara icenlerde goriliir
(94,95). PIK3A mutasyonlar1 ayni zamanda EGFR
mutant KHDAKde TKI direncini artirabilir (96).
PIK3CA ve AKT inhibitorleri skuamoéz hiicreli
KHDAK tedavisinde timit vericidir. Ancak; bu de-
gisiklikler diger molekiiler degisikliklerle overlap
durumu olabildigi i¢in driver mutasyondan ¢ok
passenger mutasyon olarak gorev alir. Buna bagl
olarak klinik etkinligi net degildir.

Nokta mutasyonlarin inceledigi 552 ornegi
iceren bir ¢alismada PIK3A mutasyonu adeno-
karsinom-skuamoz hiicreli karsinom oldugu KH-
DAKde %4 oraninda bulundu. AKT mutasyonu
bu seride saptanmamugtir (89).

The Cancer Genome Atlas tarafindan analiz
edilen 178 skuamoz hiicreli akciger kanseri or-
neginde %16 PIK3A mutasyonlar1 , %15 PTEN
mutasyonlar1 veya delesyonlar1 ve %20’sinde AKT
degisikligi saptanmuistir (97).

SONUC

KHDAKde en sik kullanilan hedefe yonelik ajan-
lar EGFR, ALK ve ROS-le karsi gelistirilmis
TKI'lerdir. Ancak; bu ajanlarin etkinligi sinirli
olup, bazi hastalarda kisa stireli diren¢ gelisebil-
mektedir. Hem direngli olgularda hem de EFGR,
ALK, ROS-1 negatif hastalarda yeni tanimlanan
mutasyonlar hedefe yonelik tedavilerde yeni bir
tedavi segenegi olusturmaktadir.
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HORMON POZITIF VE TRIPLE
NEGATIF MEME KANSERINDE
MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Meme kanseri, melanom dis1 cilt kanseri disinda
kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kadinlar-
da kanserden dliimlerin 6nde gelen nedenidir (1).
Diinya genelinde tim kadinlarin % 12’sinde ya-
samlar1 boyunca meme kanseri gelisme ihtimali
var (2). Genel olarak, meme kanseri {i¢ molekiiler
alt gruba ayrilabilir ve bu alt tipler tedavi segenek-
leri iizerinde direkt bir etkiye sahiptir: 1) Ostro-
jen Reseptorii i (ER) ekspresyonu olan 2) Insan
epidermal bitytime faktorii Reseptorii i 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 tanimlanir. Meme kanserinde hedefli tedaviler
tiimor hiicrelerinin gogalmasindan ve hayatta kal-
masindan sorumlu olan belirli molekiillere bag-
lanarak kanserin biiyiimesini engelleyen ajanlar
icerir (3-4).

Meme kanseri hiicreleri aktive oldugunda sin-
yal yolaklarini harekete geciren, timor hiicresinde
biiyiime, ¢cogalma, migrasyon ve anjiogenezi tetik-
leyen genleri aktive eden spesifik Reseptorii leri
asir1 eksprese edebilir. (5-6). Ostrojen Reseptorii
Ui, genel olarak meme kanserlerinin % 75’inde po-
zitiftir. Postmenopozal kadinlarda daha sik gorii-
liir ve beklenen on yillik survi yaklagik % 99dur.
.Hormona duyarli meme kanseri ile diisiik tiimor
derecesi, diisitk HER2 onkogen amplifikasyonu ve
es zamanlh daha disiik p53 tiimor baskilayici gen
kaybi, PR ekspresyonu, yumusak doku ve kemik
metastazlarin 6n planda olmasi ve diisiik hastalik

Tahir YERLIKAYA!

niiks oranlar ile iligkilidir (7-8). Meme kanseri
hiicrelerinde asir1 eksprese edilen Reseptorii ler
icerisinde en yaygin olanlar1 tirozin kinaz ailesi-
nin bir parcasi olan epidermal biiylime faktorii
Reseptorii it (EGFR) ve HER2 Reseptorii leri olup,
sirastyla meme kanserlerinin yaklasik% 40 ve %
25’inde eksprese edilir ve daha agresif tiimor dav-
ranist ve kotii prognoz ile iligkilidir (9). TNMK,
diger meme kanseri tiirlerinden daha agresif dav-
ranma egilimindedir. Diger meme kanseri alt tip-
lerinin (ER-pozitif, HER2-pozitif alt tiplerinin)
aksine, iilkemizde onaylanmis hedefli tedaviler
yoktur, ancak programlanmis hiicre 6limii ligand
I'i (PD-L1) pozitif olan ileri evre TNMK’li hasta-
lar i¢in immiinoterapi (kemoterapi ile kombinas-
yon halinde) segenegi mevcuttur.

Meme kanseri tedavisi hastaligin evresi ve Re-
septorii diizeyine gore degiskenlik gostermektedir.
Erken veya lokal ileri meme kanseri igin, tedavi-
nin ana hedefi meme ve boélgesel lenf nodlarinin
¢ikarilmasi ve niiksiin onlenmesidir. Meme kan-
seri molekiiler alt tiplerinde standart tedavi, HR
pozitif timorler icin endokrin tedavi (bazi du-
rumlarda kemoterapi), HER2 pozitif hastalarda
trastuzumab temelli tedavi (eger es zamanli HR
pozitifligi varsa ek olarak endokrin tedavi eklenir)
ve triple negatif meme kanseri i¢in kemoterapi ve
molekiiler hedefli tedavileri icermektedir.

Metastatik meme kanseri (MMK) tedavisi
ile semptomlarda iyilesme ve genel sag kalimda
uzama saglanir. Su anda MMK’nde kiirden bah-
setmek soz konusu degildir. MMK’n tedavisinde
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tirmekle birlikte ve kabul edilebilir bir toksite pro-
tili sergilemeketedir. Bu nedenle, ileri evre HR po-
zitif ,HER2 negatif meme kanseri olan hastalara,
hem birinci basamak tedavi olarak hem de daha
once metastatik hastalik nedeniyle tedavi gérmiis
hastalara 6nerilmelidir.

Bununla birlikte, genel sagkalim f{zerin-
deki etkiye iliskin net faydayr degerlendirmek
icin daha fazla veriye ihtiya¢ vardir. Benzer et-
kiye sahip olduklarindan yan etki profili ,mali-
yet ve hasta tercihi tedavi se¢iminde g6zoniinde
bulundurulmalidir.

PARP inhibisyonu, gBRCAm-MKde hem sag
kalim sonuglarinda hem de yasam kalitesinde
kemoterapiye Ustiinlik gostermistir. Erken evre
hastalikta PARP inhibitérlerinin kullanilmas: bir
sonraki basamakta aragtirilmasi gereken onemli
bir konudur ve gBRCAm-BC’li hastalarda daha
yitksek kiir oranlar: elde edilebilir. Antikor-ilag
konjugatlar1 heycan yaratan bir konu ve galigma-
lara ihtiya¢ vardir. Timor DNA sekanslama ile
AKT inhibisyonu yapan kii¢iik molekiillii ajanlar
gibi ilaglar ile ilgili devam eden ¢alismalar ile yeni
potansiyel molekiiler hedefler belirlenebilir.
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HER2 POZITIF MEME
KANSERINDE MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser-
dir ve son yillarda bu alanda tedavideki ilerleme-
lere ragmen gelismis iilkelerde hala ikinci 6nde
gelen 6liim nedenidir (1). Meme kanserinin prog-
nozu, hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesin-
den bu yana, 6zellikle HER2 pozitif alt tipi dikkate
alindiginda iyilesmistir, ancak ileri evrede hala
kiirden s6z etmek miimkiin degildir ve sagkalim
stiresi hastalar arasinda biiyiik 6l¢iide farkliliklar
gosterebilir (2). Meme kanserli hastalarin yaklagik
% 15-20’si HER2-pozitif, yaklasik % 50si de ost-
rojen ve / veya progesteron Reseptorii lerini (ER /
PR) eksprese eder (4).

HER2 durumunun dogru bir sekilde degerlen-
dirilmesi, meme kanserli hastalarda tedaviye ka-
rar vermede ¢ok onemlidir. Yanlis negatift HER2
sonuglari, anti-HER2’ye yonelik tedavinin atlan-
masina yol agabilir ve tersine, yanlis pozitif HER2
sonuglari, gereksiz masrafli ve uzun stireli fayda
etmeyecek tedavilerin uygulanmasina yol agabi-
lir. HER2 amplifikasyonunu degerlendirmek igin
farkli yontemler vardir, ancak hem klinik uygu-
lamada hem de klinik ¢alismalarda kullanilan en
gegerli yontem hala immiinohistokimya (IHC) ve
in situ hibridizasyondur. Amerikan Klinik Onko-
loji Dernegi (ASCO), 2013 yilinda meme kanseri
icin HER2 testi hakkinda bir kilavuz yayinlad: ve
her yeni teshis edilen invazif meme kanseri ve ay-
rica tekrarlayan hastalikta yeni alinan bir 6rnek-
ten HER2 testi yapilmasini Onerdi. Kilavuzlara
gore, HER?2 testi, IHC veya tek veya cift problu in

Selami BAYRAM'

situ hibridizasyon (ISH) testi ile yapilmali ve belirl
kriterlere gore sonuglar dikkatle yorumlanmali-
dir. Bu nedenle, giiglii asir1 ekspresyon sergileyen
timor hiicrelerinin sayis1 (3+ hiicre), toplam tii-
mor popiilasyonunun % 10’unu asarsa bir timor
HER2-pozitif olarakkabul edilir, ancak orta de-
recede HER2 asir1 ekspresyonu sergileyen tiimor
hiicrelerinin sayisi (2 + hiicre) toplam timor po-
piilasyonunun % 10’unu asarsa siiphelidir ve aksi
takdirde negatiftir. ilk HER2 sonucu IHC ile belir-
sizse, HER2 durumunu dogrulamak i¢in bir ISH
testi yapilmalidir (5). HER2 amplifikasyonunu
saptamada iyi tanimlanmis esik degerler olmasi-
na ragmen, farkli tekniklerden dolay1 gozlemciler
arasinda uyumsuzluk olabilmektedir. Klinik ¢alis-
malarda laboratuvarlar arasinda HER2 testindeki
uyumsuzlugun IHC i¢in % 20 ve FISH igin % 12
oraninda yiiksek oldugu bildirmektedir (6).

HER2 POZITiF MEME KANSERINDE
ADJUVAN HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Genel Oneriler

HER2-pozitif, metastatik olmayan meme
kanseri olan hastalar genellikle kemoterapi ve
trastuzumab ile adjuvan veya neoadjuvan tedavi
edilirler, ancak diger HER2’ye yonelik ajanlar da
tedavide rol oynayabilir Evre II veya III HER2 po-
zitif kanserli hastalara neoadjuvan tedavi 6neril-
mektedir. Baglangi¢ tedavisi olarak cerrahi, daha
kiigiik, lenf nodu negatif tiimori olanlar igin uy-
gundur. Erken evre meme kanserinde adjuvan
kemoterapinin yararlari, HER2 durumundan ba-

' Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ttbb1 Onkoloji, drselamibayram@gmail.com

ORCID iD: 0000-0002-0930-5025

-175-



186

Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

SONUC

Diinya ¢apinda pek c¢ok kadini etkileyen meme
kanseri, bir¢ok alt tipe ayrilabilen karmasgik ve he-
terojen bir hastaliktir. HER2-pozitif meme kanse-
ri, tim meme kanserlerinin% 20-25’ini olusturur
ve oldukga agresif seyredebilen nitks metastaz riski
yiiksek bir tiimordiir. Anti-HER2 tedavi, erken ve
ilerlemis HER2-pozitif meme kanseri tedavisinin
temel tagidir. HER2 pozitif meme kanseri i¢in her
tiirlii rejim, anti-HER2 prensibine uymalidir. Tras-
tuzumab, anti-HER?2 tedavide i¢in 6nemli bir ilag-
tir. HER2 pozitif meme kanseri hastalarinda teda-
vi modelini ve prognozu degistirir. Trastuzumab
ile bir yillik tedavi, adjuvan tedavi i¢in bir stan-
darttir. Tedavi siiresinin uzatilmasinin, etkinligi
daha fazla iyilestirmedigi, ancak kardiyotoksisite
riskini artirabilecegi gosterildi. Pertuzumab, adju-
van tedavide genel olarak iyi bir etkinlik gosterdi.
Yiiksek niiks riski olan hastalar (nod pozitif veya
ER/PR negatif hastalar), adjuvan ikili anti-HER2
tedaviden onemli 6lgiide yarar gorebilir. Buna
ragmen erken evre HER2-pozitif meme kanseri
hastalarinin %251, ilk sira anti-HER2 tedaviden
sonra progrese olmaktadir. Su anda, HER2-pozitif
MBC i¢in birinci basamak tedavi standardi, per-
tuzumab ve trastuzumab art1 kemoterapi ile ikili
anti-HER2 blokajdir. Ikinci basamak tedavi olarak
T-DM1 ve t¢iincii basamak olarak kiiciik mole-
kiillii TKT'leri 6nerilir. Oniimiizdeki 10 yil i¢cinde
HER2nin tespit teknikleri daha da gelistirilecek
ve sonuglar daha dogru olacaktir.
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BAS BOYUN KANSERINDE
MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Bas-boyun kanseri (BBK) terimi, mukoza, deri,
yumusak doku, tiikiiriik bezleri ve kemik gibi de-
gisik anatomik lokalizasyon ve dokulardan gelisen
heterojen bir grup kanseri kapsamaktadir. BBK
birgok farkli anatomik bolgeden koken alan epi-
telyal tiimorlerin olusturdugu heterojen bir grup-
tur. BBK, dudak, oral kavite, farinks (nazofarinks,
hipofarinks ve orofarinks), larinks, nazal kavite
ve para-nasal sinuslerden kaynaklanabilmekte-
dir. Bu kanserlerin' yaklagik %901 burun, sinis-
ler, oral kavite, farinks ve larinksi orten epitelyal
dokudan kaynaklanan skuaméz hiicreli karsinom
tiriindendir . Bas ve boyun skuamoéz hiicreli kar-
sinomu(BBSCC)? en sik goriilen yedinci ve en
olimciil dokuzuncu kanserdir . BBSCC tedavisin-
de kullanilan standart tedaviler ile?, son otuz yilda
% 40-50 arasinda degisen bir bes yillik sagkalim
oranina ulasimistir.Erken evrede** cerrahi veya
radyoterapi ile hastalik tedavi edilebilir. Evre I
kanserde 5 yillik sagkalim®® %80-90, evre II has-
talikta %65-80dir. Evre III veya IV’te , lokal ileri
BBK hastalarin radikal tedavisi, multimodal teda-
vi yaklagimini gerektirir. Evre IIT ve IV’te, kemo-
radyoterapi gibi organ koruyucu bir tedavi’® veya
radyoterapi ile kombinasyon halinde monoklonal
antikorlar kullanilarak hedefe yonelik tedavi uy-
gulamak da miimkiindiir. Nitks veya metastatik
hastalarda kemoterapi’ ile % 10-35 arasinda yanit
orani ve 6-12 ay arasinda da sagkalim saglanmak-
tadir. BBSCC'nin tedavisinde es zamanli kemo-
radyoterapi ile, mukozit, dermatit ve disfaji gibi

Gokhan UCAR!

yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Siklikla enfek-
siyon veya myelosupresyon'® da eslik eder. Kemo-
terapinin'® neden olabilecegi sensérindral isitme
kayb1 veya polindropati, kserostominin neden
oldugu disfaji gibi uzun donem komplikasyonlar
da gelisebilir. Toksisiteye sebep olabilen standart
yontemler kullanilarak BBK tedavisinin tatmin
edici olmayan sonuglari, yeni terapotik segenek-
ler i¢in bir arastirmay1 gerektirmistir. Genetik ve
molekiiler biyolojinin'' hizli gelisimi ile kanserde
molekiiler hedefli tedavi yontemleri kullanilmaya
baslanmistir. Bu tedaviler, kolorektal veya akciger
kanseri dahil olmak iizere diger solid tiimoérlerin'!
tedavisinde basarryla kullanilmistir. Hedeflenen
ilaglarin etkisi, onkogenez ve tiimor bilyiimesi'?
icin gerekli spesifik hedef molekiillerin inaktive
edilmesinden olusur.

Ileri evre BBK tedavisinde kullanilan su anda
en umut verici ve iyi bilinen molekiiler hedefli te-
daviler; EGFR,VEGEPI3K,AKT,mTOR ve CDK
Reseptorii lerine karsi kullanilan ajanlardir.

EGFR

EGEFR, en iyi bilinen ve tanimlanan hedeflerden
birisidir. EGFR, ErbB / HER Reseptorii tirozin
kinaz'? ailesine ait bir transmembran protein-
dir. Ilettigi hiicre dis1 sinyaller hiicre ici yanitla-
ra doniiserek hiicre proliferasyonunu, apoptozu,
anjiyogenezi'*'* ve timor hiicrelerinin metastaz
yapma kapasitesini etkiler. Bu, hiicre ¢ekirdeginde
anjiyogenezi, metastaz olusumunu® destekleyen
bazi genlerin aktivasyonuna yol acar. EGFR agir1

! Uzm. Dr., Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji, gokhanucar 1@hotmail.com ORCID iD: 0000-0002-7649-1075

-191 -



196

Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

naz inhibitériidiir. Sunitinib® ile monoterapi,
BBSCC'nin palyatif tedavisinde zayif aktivite gos-
terdi. Bununla birlikte, setuksimabin sunitinib ile
kombinasyonu®, tiimér hiicre proliferasyonun-
da azalmaya ve farklilasmalarinda artisa neden
olur.

PI3K / AKT / MTOR YOLU

PI3K / AKT / mTOR® yolu, hiicre i¢i bir sinyal
yoludur. PI3K / AKT / mTOR yolu¥, yetiskin kok
hiicrelerin farklilasmasindan daha fazla bitytime-
yi ve proliferasyonu tesvik ettigi igin hiicre don-
glisiiniin diizenlenmesinde 6énemli bir rol oynar.
mTOR®, bir serin treonin kinazdir. Islevi, besin-
lerin, hiicresel enerji seviyesinin, hiicresel oksije-
nasyonun ve mitojenik sinyallerin mevcudiyetini
izleyerek hiicre dongiisiini, hiicre hayatta kalma-
sin1 ve gogalmasini diizenlemektir.

Insanlarda kullanilan mTOR inhibitérleri®
temsirolimus ve everolimus gibi rapamisin ana-
loglarindan olugmaktadir. Hiicre hatlari tizerin-
de in vitro ve ksenograft modelleri iizerinde’”
in vivo olarak gerceklestirilen birka¢ ¢aligmanin
sonuglari, temsirolimusun BBK’nin proliferasyo-
nunu inhibe ettigini gostermistir. Bas ve boyun
skuamoz hiicre karsinomunun hiicre dizileri ile
yapilan deneyler, mTOR inhibitorleri” ile kombi-
nasyon halinde setuksimab kullaniminin, ytiksek
EGFR ekspresyonu veya setuksimaba karsi ka-
zanilmis direng gosteren tiimorlerin tedavisinde
faydali olabilecegini gosterdi. BBSCC'nin tedavisi
i¢in everolimusun antitiimor etkisini gosteren bir-
kag ¢alisma vardir. Everolimus’, model hiicre hat-
larinda ve ksenograftlarda dosetakselin antitiimor
etkisini artirdig1 gosterildi.

CDKYOLU

CDK4 ve CDK6ya 6zgii bir sikline bagiml ki-
naz (CDK) inhibit6rii olan palbosiklib, platin ve
/ veya setuksimaba diren¢li HPV negatif hastali-
g1 olan niiks veya veya metastatik BBSCC’li has-
talarda”™7’
degerlendirilmistir. Bu terapétik yaklasim, EGFR
yolagini baskilayan tiimérlerin CDK yolaginda
up regiilasyona”™ sahip olduguna dair biyolojik
verilere dayanmaktadir ve bu, bir CDK inhibit6-
riniin eklenmesiyle kismen tersine ¢evrilebilir .

setuksimab ile kombinasyon halinde

Non-randomize , faz II ¢alisma’, palbociclib artt
setuksimabin bu hastalarda aktif oldugunu ve po-
tansiyel olarak dnceki setuksimab direncini tersi-
ne gevirebilecegini ileri stirdii. Ancak , platine di-
rengli hastalig1 olanlarda ayri, randomize, plasebo
kontrollti, faz II ¢aligmanin (PALATINUS)” 6n
sonuglarinda, palbociclib art1 setuksimab, setuksi-
mab art1 plaseboya gore progresyonsuz veya genel
sagkalimi iyilegtirmedi.
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PRIMER BEYIN TUMORLERINDE
HEDEFE YONELIK TEDAVILER

GIRIS

Primer beyin tiimorleri, santral sinir sisteminin
primer tiimorlerinin %85-901n1 olusturur. Ameri-
ka birlesik devletlerinde primer beyin tiimérleri ile
ilgili 2020 yilinda 23 bin yeni vaka ve 18 bin 6liim
beklenmektedir. Primer beyin tiimoérlerinin siste-
mik tedavisi, diger kanser tiirlerine nazaran daha
az gesitlenebilmis ve daha yavas gelismektedir. Do-
kunun kendisinin karmasik molekiiler ve genetik
yapisy; yitksek diizey glial tiimorlerin rezerv kayb:
tolere edilemez bu organdaki multifokal seyri te-
davi miicadelesindeki en 6nemli handikaplardir'~.
Primer beyin tiimorlerinin tedavisinde cerrahi,
radyoterapi ve sitotoksik kemoterapi tigliisii temel
teskil etse de son dekadda hedefli tedavilerin ve
immiinoterapilerin gelisimi umut vaad etmekte-
dir'. Bu boliimde primer beyin tiimorlerinde mo-
lekiiler hedefli tedavileri ele alacagiz.

ANTI-ANJIOJENIK TEDAVILER

Bevacizumab, vaskiiler endotelyal bityiime fakto-
rit (VEGF) inhibitérii monoklonal bir antikordur.
Grade 3 ve 4 glial tiimorlerin tedavisinde kemo-
terapiye eklendigi takdirde progresyonsuz sag
kalimi (PSK) uzattig1 tesbit edilmistir. Ozellikle
glioblastome multiforme (GBM) tedavisinde de-
taylanan caligmalarda, bevacizumab hem ikinci
basamakta irinotekan ile kombinasyonda hem de
post-kemoradyoterapi tedavide kemoterapiye ek-
lenerek fayda gosterir. Ek olarak bevacizumabin
bu hastalarda kortikosteroid kullanimini azaltig
veya geciktirdigi de gozterilmistir®’. Genel sag ka-

Ozgen Ahmet Yildinm'

lima (GSK) tesiri agisindan yapilan BELOB galig-
masinda lomustin ile kombinasyonunda genel sag
kalim avantaji1 gosterilmis® ise de izleyen ¢aligma-
larda bu avantaj teyit edilememistir’.

Diger bir anti-anjiyojenik ajan olan integrin
inhibitord, cilengitide'in kemoradyoterapiye ek-
lenmesi faz2 ¢aliymasinda olumlu neticelense de
faz3 caligmasinda bir fayda goriilememistir®.

BUYUME FAKTORLERINE YONELIK
HEDEFLIi TEDAVILER

Epitelyal biiyiime faktor Reseptorii tindeki
(EGFR) asir1 ekspresyon veya amplifikasyon,
GBM’lerin %40-50 kadarinda goriilmektedir. Li-
gandin baglandig hiicre igi, membrandz ve hiicre
dist tirozin kinazlar fosfaditil inozitol (PI3K/akt/
MTOR) yolag: iizerinden neoplazik aktivasyona
neden olur’. Hiicre igi tirozin kinazi inhibe ederek
etkinlik gosteren ve kiigiik hiicre dis1 akciger kan-
serinde dramatik basari izlenen ajanlarin GBMde
kaydadeger etkinligi goriilememistir. Erlotinib ve
Gefitinib ile nitks GBMde yapilan ¢aligmada mar-
jinal faydalar izlenir gibi olsa da PSK ve GSK avan-
tajlar1 izlenememistir'®"'. Setuksimab’in uygulan-
dig1 bir GBM ¢alismasinda 5 aylik GSK neticesine
hastalarin EGFR amplifikasyon durumlarinin bir
tesiri olmadig1 izlenmistir'?. Nimozutumab'in me-
til guanil metil transferaz (MGMT) metilasyonu
gosteren bir GBM alt grubunda 13.8 aya karsilik
19 aylik bir GSK avantaji gosterdigi saptanmisgtir’’.

Platelet kaynakli biiyiime faktér Reseptorii i
(PDGFR) GBMde anjiogenezi uyaran bir Resep-

! Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji. ozgenayildirim@gmail.com ORCID iD: 0000-0002-4139-067X
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literatiirdeki giincel yaklagimlar konusunda uya-
nik olunmalidir. Spesfik hasta gruplarinda, hasta-
ya 0zel tedavi yaklagimi her gegen giin daha fazla
agirlik kazanmaktadir.
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OZEFAGUS VE MIDE
TUMORLERINDE MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

GLOBOCAN verilerine gore ozegafus kanseri
572.034 yeni vaka ve 508.585 oliim ile tiim kan-
serler arasinda mortalitenin altinci sik nedenidir.
Vakalarin yaklagik %70’i erkeklerde goriilmekte-
dir. Skuamoz hiicreli karsinom (SHK) ve adeno-
karsinom, 6zofagus malign tiimérlerinin yaklagik
olarak %95’inden fazlasini olusturmaktadir. SHK
gelisiminde sigara ve alkol; adenokarsinom gelisi-
minde gastroozefagel reflii hastaligina bagli Barret
ozefagus 6nde gelene risk faktorleri arasinda yer
almaktadir (Bray et al, 2018). Diinya genelinde
ozefagus SHK siklig1 azalmakta iken adenokarsi-
nom siklig1 artmaktadir. Ancak diinya genelinde
halen en sik olarak SHK goriilmektedir. Ozefa-
gus kanserinde bes yillik sagkalim %20 civaridir
(Baquet, Commiskey, Mack, Meltzer, & Mishra,
2005).

Mide kanseri; diinyada 1.033.701 yeni vaka
ile tictincii, 782.685 odlumle besinci en sik kanser
olup, en ¢ok Dogu Asya iilkelerinde goriilmekte-
dir. Erkeklerde kadinlarda 2 kat daha sik goriiliir.
Helicobacter pylori mide kanseri i¢in ana risk fak-
toriidiir. Mide kanserinin %90’ indan fazlasi ade-
nokarsinomlardir. leri evre mide kanserinde bes
yullik sagkalim %10dan azdir (Bray et al., 2018).
Mide kanseri Tiirkiyede erkeklerde besinci, ka-
dinlarda ise altinc1 sik kanserdir (Giiltekin & Boz-
tas, 2014). Amerika Birlesik Devletlerinde 2020
yili icerisinde tahmini olarak 27.600 yeni vaka ve
11.010 6lim beklenmektedir (Siegel, Miller, & Je-
mal, 2020).

1

ORCID iD: 0000-0001-7680-4142

Mustafa GURBUZ'

fleri evre 6zefagus ve mide kanserinde kiir san-
s1yoktur. Bu kanser tiirlerinde tedavinin hedefleri;
semptomlarin hafifletmek, palyasyon saglanmak,
yasam kalitesini iyilestirmek ve sagkalimi uzat-
maktir. Palyatif yontemler lokal veya sistemik ola-
bilir [leri evre 6zefagus ve mide kanserinde palya-
tif sistemik kemoterapinin sagkalim yarar: ¢esitli
calismalarla gosterildi ve giiniimiizde bu hasta-
larda standart tedavi kemoterapidir (KT). Yapilan
calismalarda kombinasyon KT rejimleri, monote-
rapiye iistiin bulunmustur. Mide kanserinde stan-
dart tedavi platin+floroprimidin kombinasyonu-
dur. Mide kanserinde birinci basamak KT ile yanit
orani %20-%40 arasinda degisir ve sistemik KT
ile ortanca sagkalim 1 yildan azdir (Janmaat et al.,
2017; Wagner et al., 2017).

Cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullani-
lan, sagkalim avantaji gostermis farkli hedef mo-
lekiller bulunmaktadir. Bir¢ok kanser tiirtinde
molekiiler yolaklarin daha iyi anlagilmasi, 2000li
yillarin baslarindan itibaren malign hiicrelerde
spesifik molekiiler yolaklar1 hedefleyen ajanlarin
gelistirilmesine yol agmistir. Hedef tedaviler oral
yoldan kullanilan kinaz inhibitorleri olabilecegi
gibi; ayrica monoklonal antikorlar olarak intrave-
noz olarak da uygulanabilirler. (Lee, Tan, & Oon,
2018).

Ozofagogastrik kanserlerde meydana geldigi
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-
selliiler bir enzim olup matriks remodelingi, an-
jiyogenezis, timor biiylimesi ve metastazda rol
alir (Huang, 2018). Andecaliximab bir MMP 9
inhibitérii olup ileri evre mide ve GOB kanserin-
de birinci basamakta KT’ye eklenmesinin yarar1
GAMMA-1 caligmasi ile arastirildi. Hastalarin
1:1 randomize edildigi bu ¢alismada andecalixi-
mab kolunda ortanca GSK 12.5 ayken KT kolunda
11.8 ayd1 (p= 0.56). Ortanca PSK 7.5 aya 7.1 ay
andecaliximab kolu lehineydi ancak fark anlamli
degildi (p= 0.10). Hastalarda en sik goriilen yan
etki bulant, diyare, notropeni ve halsizlikti. Faz 3
GAMMA-1 ¢alismasinda birinci basamakta KT ye
andecaliximab eklenmesinin sagkalim yarar1 gos-
terilemedi (Manish A Shah et al., 2019).

SONUC

Mide ve 6zefagus kanserinde, diger bircok kanser
tiirtinde oldugu gibi tiimdr olusumunda rol oyna-
yan molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlagil-
mast hedefli tedavilerde de ciddi gelismelere neden
oldu. Ozellikle TOGA ¢aligmasi ile HER2 pozitif
mide ve GOB kanserli hastalarda birinci basamak-
ta KT’ye trastuzumab eklemenin sagkalim yarari-
nin gosterilmesi 6nemli bir kilometre tagidir. Yine
ramusirumabin ikinci basamakta sagkalim yarar1
gosteren ¢alismalari, hastalarin tedavisinde kulla-
nilacak tedavi alternatifini genisletmistir.

Hem metastatik hem de perioperatif donemde
hedefe yonelik tedavilerin roliinii aragtiran farkli
¢alismalar devam etmektedir. Tiimor biyolojisinin
daha iyi anlagilmasi ve yeni gelistirelecek hedef
tedaviler, gelecekte mide ve 6zefagus kanserinde
sagkalimlar1 daha da iyilestirecektir.
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KOLOREKTAL KANSERLERDE
MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Son yillarda molekiiler ve hedefe yonelik tedavi
alaninda yogunlasan arastirmalar ve gelismeler
¢ogu kanserde oldugu gibi kolorektal kanserlerde
de standart tedavi yaklagimlarini ve yanit oranla-
rin1 degistirmistir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar
ve elde edilen veriler 151g1nda tedavideki gelisme-
ler umut vericidir.

Kolorektal karsinomlarda son yillarda 6zellikle
hedefe yonelik monoklonal antikorlar ve KRAS,
NRAS ve BRAF mutasyonlarinin durumlarina
gore (KRAS, NRAS mutasyonu negatif olan wild
tip hastalik, KRAS veya NRAS mutasyonu pozi-
tif hastalik ve KRAS-NRAS wild tip BRAF pozitif
hastalik olmak iizere) yeni molekiiler hedefli teda-
vi yaklagimlar: gelistirilmis ve bu konuda ¢alisma-
lar yogunlagmuigtir.

Son kilavuzlar ve ¢alismalar rehberliginde ko-

lorektal kanserde molekiler hedefli tedaviler 4 ana
grup olarak detaylandirilmistir.

1. ANTI-VEGF AJANLAR

Anjiogenezis, tiimor biiylimesi i¢in gerekli en
onemli faktorlerden biridir. Anjiyogenezi kontrol
eden en Onemli faktor vaskiiler endotelyal biiyii-
me faktoridir (VEGF). VEGF nin gesitli yon-
temlerle inhibisyonu, belirgin bir antitiimér etkiye
neden olur.

1.1. Bevacizumab

Birinci basamak kullanim: Bevacizumab,
VEGF inhibisyonunu hedefleyen humanize bir

Aykut OZMEN'

Metastatik kolorektal

monoklonal antikordur.
kanser (mCRC) i¢in kullanilan ¢esitli birinci ba-
samak rejimlere bevacizumab eklenmesi yanitla-
r1 iyilegtirir. Ornegin, birinci basamak tedavide
bevacizumab ile ve bevacizumab olmadan ke-
moterapiyi karsilagtiran caligmalarin analizinde,
tedaviye bevacizumab ilavesi, 6lim riskinde %19
azalma saglamistir, ancak sadece iki aylik med-
yan genel sagkalim avantaji yaratmustir. (19.8%
kars1 17.6 ay). Progresyonsuz sagkalim da 6nem-
li olglide iyilesme izlenmistir. (HR 0.58,% 95 CI
0.46-0.73) buna karsin avantaj yaklagik iki ay ile
sinirliydi (medyan ilerlemesiz sagkalim [PFS] 9.1%
kars1 6.9 ay). Bu tedavinin dezavantajlar1 kanama,
hipertansiyon, bagirsak perforasyonu ve trombo-
embolik olaylar dahil olmak {izere tedaviye bagl
yan etkilerin gelisebilmesidir. Bu yan etkilerin po-
tansiyel olarak ciddi sonuglari olabilse de bahsedi-
len yan etkiler,yaygin gériilmezler.

[rinotekan rejimine bevacizumab eklemenin
yarar1 813 hastanin dahil edildigi randomize cift
kollu ¢aligmada gosterilmistir. Florourasil (FU)
/ 16kovorin ile bevacizumab ve bevacizumab ol-
maksizin kemoterapi) florourasil (FU) / lokovo-
rin. Bevacizumab grubunun, objektif yanit orani
diger koldan tstiindii (% 45>e kars1 % 35) ve tii-
mor progresyonuna (11 kars1 6 ay) ve medyan
sagkalima (20’ye kars1 16 ay) kadar gegen siirede
onemli iyilesme izlendi. Bu verilerin yayinlanma-
sinin ardindan, bevacizumab, mCRCnin birinci
basamak tedavisi igin FU ile kombinasyon halinde
FDA onay1 ald1.
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MyPathway ¢aligmasinda meme kanseri digin-
da HER?2 asir1 eksprese eden / amplifiye tiimor-
leri olan hastalarda trastuzumab arti pertuzu-
mab kombinasyonu degerlendirildi. Bu ¢aligma
verileri incelendiginde agir1 HER2 eksprese eden
57 mCRC arasinda, biri tam olmak tizere 18 ob-
jektif antitimor yaniti (% 32) vardi.

Bu kombinasyon i¢in biraz daha az etkileyici so-
nuglar 2020 ASCO gastrointestinal kanserler sem-
pozyumunda Targeted Agent ve Profiling Utiliza-
tion Registry (TAPUR) Study tarafindan sunuldu.
HER?2 asir1 eksprese eden mCRC’li 28 agir 6nceden
tedavi edilmis hasta arasinda 4 hastada kismi yanit
ve 16 hafta veya daha uzun siireyle stabil hastalig
olan 10 hasta vardi (ORR % 14, DCR % 50).

Fam-trastuzumab deruxtecan , bir anti-HER2
antikoru, boliinebilir bir tetrapeptid bazli baglayi-
c1 ve bir sitotoksik topoizomeraz I inhibitoriinden
olusan bir antikor-ila¢ bilesigidir HER2” yi asir1
eksprese eden metastatik meme kanseri i¢in tigiin-
cii sira ajan olarak onaylanmustir.

HER2 + mCRC nedeniyle iki veya daha fazla
rejimde progresyon gosteren (yaklasik % 30’unu
daha 6nce HER2 hedefli tedaviler alan hastalarin
olusturdugu) HER?2 asir1 eksprese eden mCRC’li
78 hastay1 iceren faz II DESTINY-CRCO1 ¢aligma-
sinda Onerilmistir.

2020 yillik ASCO toplantisinda sunulan bir 6n
raporda, HER2 3+ (IHC) veya 2+ IHC/ ISH + has-
talig1 olan grubun 1 tam ve 23 kismi yanit dahil ol-
mak iizere % 45 objektif yanit orani vardi, toplam
hastalik kontrol oran1 % 83 olarak saptandi. Med-
yan yanit siiresine ulasilmad: ve medyan PES 6,9
aydi. Diigitk HER2 ekspresyonuna sahip olanlar
arasinda yanit yoktu (HER2 2+ IHC / -ISH, HER2
1+). Tedavinin en yaygin yan etkileri grade 3 veya
4 notropeni ve anemiydi. Tedaviyle ortaya ¢ikan
interstisyel akciger hastalig1 (insidans yaklagik %
10) bir bagka 6nemli yan etkiydi.

Bu veriler incelendiginde HER2'yi asir1 ekspre-
se eden mCRC i¢in anti-HER2 tedaviler standart
bir tedavi olarak kabul edilebilir. Ancak bu konu-
da daha fazla galismaya ve veriye ihtiyag vardir.

4.5.TRK Fiizyon Pozitif Tiimorler

Tropomiyosin Reseptorii kinazin (TRK) yapi-
sal aktivasyonuna yol acan genomik translokas-

yonlar, mCRC'lerin yaklasik % 0,5 ila >inde bulu-
nur ve koti prognoz ile iliskilidir.

TRK inhibitorii olan larotrectinib ve entrecti-
nib diger tiim tedavilere yanitsiz TRK fiizyon po-
zitif solid tiimorlii yetiskin ve ¢ocuklarda kullanil-
mak tizere FDA tarafindan onaylanmustir.
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PANKREAS KANSERLERINDE
HEDEFE YONELIK TEDAVILER

GIRIS

Pankreasin malign neoplazmalarinin yiizde 95’in-
den fazlasi ekzokrin elementlerden kaynaklan-
maktadir. Ekzokrin pankreas kanseri oldukga
olimcil bir malignitedir. Amerika Birlesik Dev-
letlerinde kansere bagl 6liimlerin en sik 4.nede-
nidir GIS tiimérlerinde kolorektal kanserlerden
sonra en sik 6liim nedenidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yilda yaklasik 57.600 hastaya ek-
zokrin pankreas kanseri teshisi konuluyor ve ne-
redeyse hepsinin bu hastaliktan 6lmesi bekleni-
yor.(1). Cerrahi rezeksiyon, potansiyel olarak tek
kiiratif tedavi secenegidi. Ama ne yazik ki, hasta-
larin sadece yiizde 15 ila 20’si cerrahi tedavi igin
adaydir. Daha kétiisii, rezeksiyona uygun olup RO
rezeksiyonu yapilan hastalarda bile prognoz ko-
tidir. 5 yillik sagkalim LN metastazi olmayanlar
hastalar igin yaklagik ylizde 30 iken LN metastazi
olan hastalari igin ise de %10 dur.(2). Eger diger
biitiin tiimorler pankreas kanseri gibi kotii prog-
nozlu olsalard: belki de kimse onkolog olmak is-
temeyecekti. Ekzokrin pankreas kanseri olan has-
talarda en sik goriilen semptomlar agri, sarilik ve
kilo kaybidir. Diger belirtiler koyu idrar mide bu-
lantist ishal kusma.(3). hastanin tanis: konulduk-
tan sonra mimkiin ise cerrahi lokalileri inop ise
neoadjuavan kemoterapi/kemoradyoterapi son-
rast cerrahi agidan tekrar degerlenidirilmelidir.
Cerrahi yapilan biitiin hastalara adjuvan tedavi
onerilmekte. Metastatik hastalikta ise palyatif ke-
moterapi hedefe yonelik ilaglar ve immiinoterapi
kulanilmakla birlikte prognoz hala gok kotiidiir.

Muslih URUN'

HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Tiimoriin meydana gelmesi, biiylimesi ve varligini
slirdiirmesinde rol oynayan mekanizmalarin dur-
durulmas: amaciyla spesifik bir molekiilii hedef-
leyerek yapilan tedaviye hedefe yonelik tedavi de-
nilir. Kanser tedavisinde son birka¢ dekata kadar
sadece cerrahi radyoterapi ve sitotoksik kemotera-
pi kullanilmaktaydi. Son yillarda tiimér yolaklari-
nin saptanmasi ve buna yonelik ilaglarin gelistiril-
mesi hiz kazandi. Bu tedaviler nerdeyse tiim solid
organ timorlerinde kullanilmaya baslandi. Akci-
ger, meme, bobrek, melanom ve prostat gibi has-
talarda 6nemli etkileri goriildii. Pankreas kanserli
hastalarda da bu tedaviler denenmeye basland1

Vaskiiler endotelyal bityiime faktori (VEGF),
pankreas kanserinin biyolojisi ve prognozunda
anahtar rol oynar. 52 metastatik hastanin alindi-
g1 bir faz IT galismada gemsitabin+bevacizumabin
yanit oranlar1 ve genel sag kalimi degerlendiril-
di. 11 hasta da (%21) kismi yanit ve 24 hastada
da(%46) stabil hastalik vardi. PES 5,4 ay OS ise
8,8 aydi(4) Bu cesaret verici veriler sonrasinda
bir faz III calisma baslatilmis. Calismanin birincil
sonlanim noktast genel sagkalim(OS) idi. ¢alis-
maya 602 hasta alinmig ve 535 hasta tedavi edil-
mis. Medyan OS gemsitabin + bevacizumab i¢in
5.8 ay ve gemsitabin + plasebo i¢in 5.9 aydi (P =
.95). Medyan progresyonsuz sagkalim sirasiyla 3,8
ve 2,9 ayd1 (P = .07). Genel yanit oranlari sirasiyla
% 13 ve % 10du. Gemsitabine bevacizumab ek-
lenmesi pankreas kanseri hastalarinda sagkalimi
iyilestirmedi.(5) Yine bevacizumab+gemsitabinin
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PFES anlamli ¢iksa da genel sagkalim farki ¢ikma-
di. Germline BRCA mutasyonu olan hastalarda
birinci basamak platin bazli kemoterapi sonrasi
progrese olmayan hastalarda olaparip idame te-
davisinin de OS katkis1 olmasa da PFS katkis1 var.
Farkli ajanlarla degisik fazlarda klinik ¢alismalar
devam etmektedir.
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HEPATOSELLULER KANSERDE
KULLANILAN MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

Glilgin SAHINGOZ ERDAL'

GIRIS

Karaciger ve intrahepatik safra kanallarinin kan-
seri, 2018de bildirilen yaklagik 841.000 yeni vaka
ile diinya ¢apinda en sik teshis edilen altinci kan-
serdir(1). Buna ek olarak, primer karaciger kan-
seri, 2018de diinya ¢apinda kansere bagl 6liim-
lerin doérdiincii 6nde gelen nedenidir. Bes yillik
sagkalim oran1 %18 olan karaciger kanseri, pank-
reas kanserinden sonra ikinci en 6liimciil kanser-
dir(2). Primer karaciger kanseri insidans oranlar1
ve 6liim oranlari, Kuzey Amerika, Latin Amerika
ve orta Avrupa dahil diinyanin birgok yerinde art-
maktadir(1, 3-5). Diger tiim yaygin kanserler (ak-
ciger, meme ve prostat kanserleri gibi) i¢in gorii-
len 6liim oranlariin aksine, 2013 ve 2017 yillar1
arasinda karaciger kanserinden 6liim orani yiizde
0,6 artmistir(6).

Hepatoseliiler karsinom (HSK) gelisimi, kro-
nik karaciger hastaliginin varlig: ile yakindan
iliskilidir. Diinya ¢apinda HSK goriilme sikligi,
risk faktorlerinin degisken prevalansi nedeniy-
le heterojendir. Cogu HSK vakas1 (%80), kronik
hepatit B ve aflatoksine maruziyetin sik oldugu
Sahra alt1 Afrika ve dogu Asyada goriiliir. ABD,
Avrupa ve Japonyada, hepatit C ve asir1 alkol kul-
lanimi ana risk faktortidiir(7). Yapilan ¢aligmalar
non-alklik steatohepatitin (NASH) gelismis iilke-
lerde HSK’nin 6énemli bir nedeni haline geldigini
gostermistir(8).

HEPATOSELLULER KANSER
PATOGENEZI

Saglikli bir karacigerde inflamasyon, biiytime ve
onarim siirecini uyarir ve normal karaciger yapisi
yeniden olusturulur. Bununla birlikte, kronik ilti-
haplanma ile rejeneratif ve yikici siiregler arasin-
daki dengesizlik; fibroz, siroz ve nihayetinde HSK
gelisimine ilerleyen kronik karaciger hasari ile
sonuglanir. Karaciger hiicrelerindeki diizenleyici
immiin mekanizmalarda, hepatositler ve paran-
kim dis1 hiicrelerden; kupffer hiicreleri, dendri-
tik hiicreler (DH), dogal dldiiriicti (NK) hiicreler,
dogal oldiiriicii T hiicreleri ve lokal antijen sunan
hiicreler olarak karacigerle iliskili lenfositler ara-
cilik eder.

HEPATOSELLULER KANSER TEDAVISi

HSK’li hastalarda altta yatan karaciger hastali-
ginin varligi mevcut hastaligin tedavisine karar
verirken etkili olmakla birlikte, farkli HSK eti-
yolojileri ve bunlarin hasta karacigeri tizerindeki
etkileri, tedavi yanitin1 ve sonucu etkileyebilir.
Karaciger hastaliginin siddeti; asit derecesine, se-
rum bilirubin ve albiiminin konsantrasyonlarina,
protrombin zamanina ve ensefalopatinin derece-
sine gore skorlanan modifiye Child-Pugh sinif-
landirmasina gore belirlenmektedir. Bu nedenle
tim hastalar, mevcut bir¢ok tedavi segenegi igin
dikkatlice degerlendirilmelidir ve tedavi karari-
n1 verirken hepatologlar, girisimsel radyologlar,
transplant cerrahlari, patologlar, tibbi onkologlar
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az oldugunu gostermektedir(39-41). Daha disiik
dozlar (kiir bagina 60 mg / m*) daha da diisiik ob-
jektif yanit oranlari ile iligkilidir (42, 43).

Hem epirubisin hem de mitoksantron, dokso-
rubisine kiyasla yaklagik olarak benzer diizeyde
antitimor etkililige sahiptir (yanit oran1 %10 ile
%25 arasinda) (44-46). Antrasiklinler, karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz modifi-
kasyonu gerektirir.

SONUC

HSK, tiim diinyada insidansi artan agresif bir ma-
lignitedir. HSK'li hastalarin yonetimi, hem tiimoér
evresini hem de altta yatan karaciger hastaligini
ayn1 anda goz oniinde bulundurmanin zorunlu
olmast nedeniyle karmasiktir. Sirozlu hastalarin
cogu ileri bir agamada teshis edilir(47). Sitotoksik
kemoterapi ajanlar1 ve immiinoterapi, HSK'de s1-
nirl etkinlik saglar(48). Son 20 yilda, HSK hasta-
larinda hormonal tedavinin etkinligini incelemek
i¢in birkag klinik ¢aligma yapildi. En biiytik dene-
melerden biri, sistemik tedavi olarak anti-9strojen
etkili tamoksifen kullanilmasidir, ancak tamok-
sifenin herhangi bir sagkalim avantajini tespit
edemedi. Anti-androjen tedavisi ile de olumsuz
sonuglar elde edildi. HSK’yi hormona duyarl bir
timor olarak distinmek i¢in higbir somut kanit
bulunamadi ve bu nedenle hormonal tedavi su
anda HSK yonetiminin bir par¢asi olarak kabul
edilmiyor(49).

HSK karmagik bir hastaliktir ve ¢ok sayida
sinyal yolagi, hastalik patogenezine katkida bu-
lunur. Spesifik biiytime faktorii Reseptorii lerini
ve bunlarin sinyallesme kaskadlarini inhibe eden
molekiiler hedefli tedaviler, HSK’nin yonetimi
i¢in uygun bir yaklasim gibi gériinmektedir Son
zamanlarda, molekiiler hedefli tedaviler, ileri evre
rezeke edilemeyen HSK’nin tedavisi i¢cin umut ve-
rici sonuglar gostermektedir(50). Sorafenib, ilerle-
mis HSK’li bir¢ok hastada etkili sonuglar gosteren
devrim niteliginde molekiiler hedefli bir ilactir ve
HSK igin birinci basamak sistemik tedavi olarak
sorafenibin onaylanmasi, HSK tedavisinde 6nem-
li bir d6niim noktast olmustur. Bununla birlikte,
sorefenibi tolere eden HSK hastalarinin ¢ogunda,
bir siire sonra hastalik progresyonu gériilmiistiir.
Bu hasta popiilasyonunda etkili ilaglar1 belirlemek

i¢in ¢ok sayida klinik arastirma yapilmistir ve ya-
pilmaya devam ediyor maalesef bu ¢aligmalarin
¢ogunda istenen olumlu sonuglara ulagilamadi. $u
anda FDA, ileri evre HCC tedavisi icin dort ek ila-
c1 (regorafenib, lenvatinib, cabozantinib ve ramu-
cirumab) onaylamigtir. Ayrica, diger yeni yolakla-
ra, Ozellikle apoptoz yolagina yonelik molekiiler
hedefli ajanlar1 tespit etmek i¢in arastirmalar de-
vam etmektedir. HSK prognozunu 6nemli 6lgiide
iyilestirmek i¢in, HSK’nin molekiiler mekanizma-
sin1 daha iyi anlamak ve ileri evre HSK’nin etkili
tedavisi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi ge-
rekmektedir. Monoterapinin yani sira, geleneksel
kemoterapi ile birlikte coklu hedefli ajanlarla veya
hedefe yonelik tedaviyle kombinasyon tedavisi,
HSK’yi tedavi etmek igin daha etkili bir yontem
olabilir(51).
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NOROENDOKRIN SISTEM
TUMORLERINDE MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Noroendokrin Timor (NET)’ ler; yiiksek vaskiiler
ozellikler gostermeleri ile anjiogenez bagimlidir-
lar. Vaskiiloendotelyal biiytime faktorii (VEBF) ve
VEBF Reseptorii it (VEBFR) anjiogenezde énemli
rol oynadiklari i¢in anti-VEBF bazli ilaglar potan-
siyel etkileri nedeniyle NET tedavisinde arastiril-
mustir. Anti-VEBF tedaviler iki alt grupta ince-
lenmistir; 1- Kiigik molekiil VEBF tirozin kinaz
(TK) inhibitorleri, 2- Biiyiik molekiil dolasimda
bulunan VEBF inhibitorleri. Caligmalarda her iki
yolaga ait ilaglarla ilgili kismi yanitlar bildirilmis-
tir. Diger yandan mekanistik target of Rapamisin
(mTOR) inhibitérlerinin NET olusumunda ki rolit
uzun siiredir arastirilmaktadir. mTOR bir serin/
treonin kinazdir ve biiyiimeyi ve anjiogenezi art-
tirict 6zellikleri vardir. Protein sentezini ve hiicre
gogalmasini FK baglayic1 protein -12 (FKBP-12)’
ye baglanip kompleks olusturarak arttirir. mTOR
ayrica VEBF ve hipoksik indiiklenebilir faktor
ekspresyonunu arttirarak da anjiogenezi diizen-
ler. Bu 6nemli 6zelliklerinden dolayt mTOR yolag1
NET tedavisinde bir diger potansiyel hedef olarak
goriilmektedir. NET” ler genel olarak indolan se-
yirli olmakla birlikte patogenezi ve biyolojisinde
primer yerlesim yerine gore farkliliklar goriilmek-
tedir. Tubuler gastrointestinal NET (giNET)’ ler
pankreas kokenli olanlar ile ayn1 histolojik 6zel-
liklere sahip olsa da pankreatik NET (pNET)’ ler
gorece daha agresif seyir gostermektedir. Bununla
iligkili olabilecek sekilde sistemik tedavi secenek-
leri de pNET’ lerde daha basarilidur.

Okan AvCl'

EVEROLIMUS

Baslica mTOR inhibit6rii olarak everolimus NET
tedavisinde cesitli derecelerde etkili bulunmugtur.
Everolimus’ un NET tedavisinde etkin oldugunu
gosteren faz 2 ¢aligmalardan (1, 2) sonra ilk biiyiik
uluslararasi, ok merkezli, randomize, ift kor, pla-
sebo kontrolli, faz III ¢aliyma 2011 yilinda yayin-
land1 (RADIANT 2). Pavel ve ark’ nin yiiriittigii
caligmada diisiik veya orta grad ileri (unrezektabl
lokal ileri ya da metastatik) evrede ve son iki ay
i¢cinde radyolojik progresyon gosteren NET” lerde
everolimus 10 mg/giin + oktreotid LAR 30 mg/28
giin kombinasyonu plasebo + oktreotid LAR ile
karsilastirildi. Hastalarin primer timor yeri ince-
lendiginde %51 ince barsak, %15 hasta ise akciger
kokenli idi. Toplamda everolimus kolunda 216, di-
ger kolda 213 hasta ¢aligmaya dahil edilmisti. ob-
jektif yanit oran1 (OYO) her iki kolda da %2 iken,
calismanin primer sonlanim noktasi olan progres-
yonsuz sagkalim (PSK) everolimus kolunda 16,4
ay, plasebo kolunda ise 11.3 aydi. Cogunlukla grad
1 yada 2 oldugu belirtilen yan etkiler tiim gradlar-
da stomatit (everolimus + oktreotid LAR %62 vs.
plasebo + oktreotid LAR %14), dokiintii (%37 vs.
%12), halsizlik (%31 vs. %23) ve diyare (%27 vs.
%16) idi (3).

RADIANT 3’te (randomize, plasebo kontrollii,
faz 3 galigma), ilerlemis pNET” li 410 hasta, giinde
bir kez 10 mg’ lik dozda oral everolimus veya pla-
sebodan birini aldy; oktreotid, aragtirmacinin tak-
dirine birakilmisti. Everolimus plaseboya kiyasla
PSK 11 ay vs. 4,6 ay (HO: 0,35, p <0,001) ile 6nem-
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hedefli tedaviler baslica mTOR ve VEBE FBFR,
PDBFR yolaklar:1 iizerinden devam etmektedir.
Daha agresif seyreden pNET vakalarinda giNET
hastalarina gore daha yiiksek yanit oranlar: dik-
kati ¢ekmektedir. mTOR inhibitorii everolimus
ve ¢oklu TK inhibitorleri sunitinib, pazopanib,
sorafenib, nintedanib ve cabozantinib ile degisen
oranlarda yanitlar elde edilmis, ¢oklu tedavi ile
progrese olan hastalar i¢in ise lenvatinib dikkate
deger ve umut verici sonuglara ulagmistir (Tablo).
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2019da tahmini 174,650 kisiye prostat kanseri
tanist konulmus olup prostat kanseri erkekler-
de yeni kanser tanis1 konulan hastalarin %20’sini
olusturmaktadir.'Ilerlemis ve metastatik pros-
tat adenokarsinomu geleneksel olarak androjen
yoksunlugu tedavisi (ADT) ile yonetilir. Bununla
birlikte, ADT hastalik niiksii ile ilgili olabilecek
adrenal veya intra-tiimoral androjen iiretimini
baskilamaz. Ne yazik ki, ileri evre prostat kanse-
rinde ADT neredeyse her zaman basarisiz olur ve
tipik olarak 18-24 ay sonra rekiirren kastrasyon
direngli tiimorler gelisir’. Kastrasyona direncli me-
tastatik prostat kanserinde (mKDPK), ADTden
sonra sagkalim yarar1 gosterilen standart tedavi
dosetakseldir? Son yillarda, abiraterone,enzaluta-
mid, radium-223, Sipuleucel-T ve cabazitaxel gibi
birkag yeni terapétik ajanin sagkalim faydasi sag-
ladig1 gosterilmistir*'®. Ancak bu ajanlarin hicbiri
kiiratif degildir ve ne yazik ki hastalarda zamanla
bu ajanlara direng gelisir. Bu direnglerin iistesin-
den gelen ve hastaligin molekiiler itici giiglerini
hedef alan yenilikgi tedaviler tek veya kombinas-
yon halinde olarak arastirilmaktadir. Aslinda,
mCRCP ‘de karmagik bir onkojen aktivasyonu
gibi bir dizi molekiiler olay, timor baskilayici gen
inaktivasyonu, apoptozdan kaginma, intratiimoral
androjen {iretimi ve anormal androjen Reseptorii
aktivasyonu yeni ajanlara kars1 direncin gelisme-
sine yol agar. Prostat kanseri, tipik olarak yiiksek
seviyelerde dolagan antikor alan bolgeler olan ke-
mik iligi ve lenf diigiimlerine yayilmasi ve antikor

Semiha URVAY'

iletimi igin ideal olarak uygun olan kiigiik hacimli
hastalik dahil olmak iizere cesitli nedenlerle mAb
tedavisi ve antijen erisimi icin ideal bir hedefi tem-
sil eder. Prostat kanseri ayn1 zamanda radyasyona
duyarlidir ve bu onu radyo etiketli mAb tedavisi
i¢cin mitkemmel bir hedef haline getirir. PSA gibi
bir vekil belirteg, potansiyel terapétik etkinligin
hizli klinik degerlendirmesine izin verir.

Bu bolimde mKDPKde su anda kullanimda
veya gelistirilmekte olan hedefe yonelik tedavile-
rin 6zetlenmesi amaclanmigtir.

ANTI-ANJIOJENIK AJANLAR

Anjiyogenez, solid tiimorlerin biiyiimesi, ilerle-
mesi ve metastazi i¢in 6nemli bir siiregtir. Asirt
eksprese edilen vaskiiler endotelyal biiyiime fak-
tori (VEGF) ailesinden proteinler prostat kanseri
dahil bir¢ok kanserde kétii prognoz ile iligkilidir.
mKDKPde plazma VEGF seviyelerinin metastatik
hastalik ilerlemesi ile iligkili oldugu'"'* ve plazma
ve idrar VEGF seviyelerinin sagkalimin bagimsiz
belirtegleri oldugu gosterilmistir'*'* Prostat kan-
seri hiicreleri implante edilen farelerle yapilan
preklinik ¢alismalarda VEGF inhibisyonun kanser
hiicrelerinde daha fazla bitytimeyi de dnleyebildi-
gi gosterilmistir”®. Bu nedenle VEGFnin inhibis-
yonu prostat kanseri arastirmalarinda énemli yer
tutmaktadir.

Aflibercept

Aflibercept (VEGF Trap), VEGF hiicre dist
alanlarin1 ve insan immiinoglobulin IgGl’'in Fc

! Uzm. Dr., Kayseri Acibadem Hastanesi, T.Onkoloji Boliimii, s.elmaci@yahoo.com.tr ORCID iD: 0000 000201813842
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Bu bolimde, prostat kanseri hastalarinda hedefe
yonelik tedaviler ve olas1 son galigmalar1 sunul-
mustur. Cogu caligmalarda mKDPKde standart
dosetaksel bazli rejim ile bir hedef tedavinin
kombinasyonunu incelenmistir. Ne yazik ki, bu
calismalarin sonuglar1 ¢ogunlukla hayal kiriklig
yaratmistir. Aslinda, bityiikk faz III denemeleri-
nin sonuglar1 dosetakselin anti-anjiyojenik ajan-
lar (bevacizumab, afliberceptve lenalinomid), bir
Src kinaz inhibitori (dasatinib) ve endotelin Re-
septoril antagonistleri (atrasentan ve zibotentan)
gibi diger ajanlarla kombinasyonunda sagkalimda
higbir fark gostermedigi ve bunun yerine gogu de-
neysel grupta toksisitenin arttigini gostermistir.
Molekiiler hedefli tedavilerin prostat kanserinde
etkili olmamasinin birkag farkli nedeni olabilir.
Heterojen calisma popiilasyonu, dosetaksel ile
molekiiler tedavilerin gegimsizligi, tedaviye diren-
ce yol agan otokrin ve parakrin androjen sinyali-
zasyonu, dirence yol agan diisitk ama stirekli and-
rojen konsantrasyonu ve ¢oklu ve gereksiz yolaklar
bu mekanizmalarin birkaci olarak tanimlanabilir.
DDR mutasyonu olan hastalarda PARP inhibitér-
lerinin klinik faydasi, prostat kanseri tedavisinin
kisisellestirilmesinde 6nemli bir adim olmustur.
mKDPK'de PARP inhibitérleri ile tedavi geno-
mik olarak se¢ilmis hastalarda, 6zellikle BRCA1/
BRCA2 mutasyonu olanlarda etkilidir. BRCA mu-
tasyonu olmayan hastalarda PARP inhibitérlerine
yanit1 tanimlayacak biyobelirteglerin dogru bir se-
kilde tanimlanmasi, hasta se¢imi ve klinik fayday1
en iist diizeye ¢ikarmak icin 6nemlidir.
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BOBREK TUMORLERINDE
MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Molekiiler hedefli tedaviler ileri evre bébrek hiic-

reli kanserli (RCC) hastalarda immiinoterapi

ajanlari ile birlikte tedavinin temel taslarini olus-

tururlar. leri evre hastalikta tedavi se¢imi yapar-

ken prognostik risk faktorleri goz 6niinde bulun-

durulmalidir. International Metastatic Renal Cell

Carcinoma Database Consortium (IMDC) prog-

nostik modeline gore prognozu etklileyen faktor-

ler s6yle belirlenmistir(1):

« Karnofsky performans durumu (KPS)<%80

« Teshisten tedaviye kadar gegen siire < 1yil

« Hemoglobin konsantrasyonu < normalin alt
sinir1

o Serum kalsiyum > normalin {ist sinir1

« Notrofil sayis1 > normalin {ist sinir

« Trombosit say1s1 > normalin {ist sinir1

Bu risk faktorlerinden higbiri olmayan hasta-
lar iyi risk grubunda kabul edilirken bir veya iki-
si olanlar orta, ii¢ veya daha fazla risk faktoriine
sahip olanlar ise kot riskli olarak kabul edilir.
IMDC risk durumuna gore tedavi asagida algorit-
mada verilmistir (Algoritma 1).

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME
FAKTORU iNHIiBiTORLERI

Vaskiiler endotelyal bitytime faktorii (VEGF) inhi-
bitorleri tek ajan olarak veya kontrol noktas: inhi-
bitérii immiinoterapisi ile kombinasyon halinde,
ilerlemis veya metastatik RCC’li hastalarin bas-
langi¢ tedavisinde 6nemli ajanlardir.Baz1 ajanlar

Serdar KARAKAYA''
ibrahim KARADAG 2

ayrica, immiinoterapiye dayali kombinasyonlara
uygun olmayan hastalarin yani sira 6nceki immii-
noterapi ve/veya molekiiler hedefli terapilere yanit
vermeyen hastalarin tedavisinde yerlesik bir role
sahiptir.

Pazopanib: VEGFR(1,2,3) , PDGFR (alfa ve
beta) ve c-KIT Reseptorii tinii etkileyen bir oral
multikinaz angiogenez inhibitériidiir. Pazopani-
bin giivenlik ve etkinliginin degerlendirildigi faz
3 bir ¢aligmada daha 6nce tedavi almayan veya
bir basamak sitokin bazli tedavi almis 435 hasta
plaseboya karsi degerlendirilmis ve istatistiksel
anlamli bir sekilde progresyonsuz sagkalimi (PES)
(9.2 ay vs 4.2 ay) uzattig1 gosterilmistir @. Tedavi
naif alt grupda olan 233 hasta incelendiginde ise
pazopanib alan grupta PFS istatistiksel anlamli se-
kilde uzun bulunmustur (11.1 ay vs 2.8 ay) @.

Yine bu calismada objektif yanit oranlar
(ORR) pazopanib alan kolda plaseboya gore is-
tatistiksel anlaml sekilde yiiksek bulundu (%30
vs %3;sirasiyla)®. Bu calismanin giincellenmis
ortalama sagkalim ( OS) analizi yapildiginda ise
gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark bulu-
namadi®. Giincellenmis analiz ile 6nceki analiz
arasinda grade 3-4 yan etki agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi®?).

Sunitinib:VEGFR(1,2,3) , PDGFR (alfa ve
beta), c-KIT, FLT-3, RET ve CSF-1R Reseptorii
inii etkileyen bir oral multikinaz angiogenez in-
hibitéridiir®”. Daha once tedavi almamis me-
tastatik RCC tanil1 750 hastanin katildig1 yapilan

' Dr, S.B.U. Dr. A. Y. Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, drserdarkarakaya@gmail.com ORCID iD: 0000-0002-2111-7131
2 Dr, S.B.U. Dr. A. Y. Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, ikaradag58@gmail.com ORCID iD: 0000-0002-2356-6790

-251-



Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

255

KAYNAKCA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Heng DY, Xie W, Regan MM, et al. External validation
and comparison with other models of the International
Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium
prognostic model: a population-based study. Lancet On-
col 2013; 14:141

Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, et al. Pazopanib
in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma:
results of a randomized phase III trial. J Clin Oncol
2010;28:1061-1068.

Sternberg CN, Hawkins RE, Wagstaff J, et al. A rando-
mised, double-blind phase III study of pazopanib in
patients with advanced and/or metastatic renal cell car-
cinoma: final overall survival results and safety update.
Eur J Cancer 2013;49:1287-1296.

Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus
interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl
J Med 2007;356:115-124.

Motzer RJ], Michaelson MD, Redman BG, et al. Acti-
vity of SU11248, a multitargeted inhibitor of vascular
endothelial growth factor receptor and platelet-derived
growth factor receptor, in patients with metastatic renal
cell carcinoma. J Clin Oncol 2006;24:16-24.

Motzer R], Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival
and updated results for sunitinib compared with interfe-
ron alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma.
J Clin Oncol 2009;27:3584-3590

Motzer RJ, Hutson TE, Cella D, et al. Pazopanib versus
sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J
Med 2013;369:722-731.

Motzer R], Hutson TE, McCann L, et al. Overall survival
in renal-cell carcinoma with pazopanib versus sunitinib.
New England Journal of Medicine 2014;370:1769-1770.

Escudier B, Porta C, Bono P, et al. Randomized, cont-
rolled, double-blind, cross-over trial assessing treatment
preference for pazopanib versus sunitinib in patients
with metastatic renal cell carcinoma: PISCES Study. |
Clin Oncol 2014;32:1412-1418.

Choueiri TK, Halabi S, Sanford BL, et al. Cabozantinib
Versus Sunitinib As Initial Targeted Therapy for Patients
With Metastatic Renal Cell Carcinoma of Poor or Inter-
mediate Risk: The Alliance A031203 CABOSUN Trial. |
Clin Oncol 2017;35:591-597.

Choueiri TK, Escudier B, Powles T, et al. Cabozantinib
versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma.
N Engl ] Med 2015;373:1814-1823.

Choueiri TK, Escudier B, Powles T, et al. Cabozantinib
versus everolimus in advanced renal cell carcinoma
(METEOR): final results from a randomised, open-label,
phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;17:917-927.

Sonpavde G, Hutson TE, Rini BI. Axitinib for renal cell
carcinoma. Expert Opin Investig Drugs 2008;17:741-
748.

Hutson TE, Lesovoy V, Al-Shukri S, et al. Axitinib versus
sorafenib as first-line therapy in patients with metastatic
renal-cell carcinoma: a randomised open-label phase 3
trial. Lancet Oncol 2013;14:1287-1294.

Rini BI, Melichar B, Ueda T, et al. Axitinib with or wit-
hout dose titration for first-line metastatic renal-cell car-
cinoma: a randomised double-blind phase 2 trial. Lancet
Oncol 2013;14:1233-1242.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Rini BI, Escudier B, Tomczak P, et al. Comparative effe-
ctiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal
cell carcinoma (AXIS): a randomised phase 3 trial. Lan-
cet 2011;378:1931-1939.

Motzer RJ, Escudier B, Tomczak P, et al. Axitinib versus
sorafenib as second-line treatment for advanced renal
cell carcinoma: overall survival analysis and updated
results from a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol
2013;14:552-562.

Rini BI, Plimack ER, Stus V, et al. Pembrolizumab plus
Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Car-
cinoma. N Engl ] Med 2019; 380:1116.

Motzer RJ, Penkov K, Haanen J, et al. Avelumab plus
Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Car-
cinoma. N Engl ] Med 2019; 380:1103

Motzer R]J, Hutson TE, Glen H, et al. Lenvatinib, evero-
limus, and the combination in patients with metastatic
renal cell carcinoma: a randomised, phase 2, open-label,
multicentre trial. Lancet Oncol 2015;16:1473-1482.
Motzer R], Hutson TE, Ren M, et al. Independent assess-
ment of lenvatinib plus everolimus in patients with me-
tastatic renal cell carcinoma. Lancet Oncol 2016;17:e4-5.
Escudier B, Szczylik C, Hutson TE, et al. Randomized
phase II trial of first-line treatment with sorafenib versus
interferon Alfa-2a in patients with metastatic renal cell
carcinoma. ] Clin Oncol 2009; 27:1280

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib in ad-
vanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl ] Med
2007; 356:125.

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib for
treatment of renal cell carcinoma: Final efficacy and
safety results of the phase III treatment approaches in
renal cancer global evaluation trial. J Clin Oncol 2009;
27:3312.

Eisen T, Oudard S, Szczylik C, et al. Sorafenib for older
patients with renal cell carcinoma: subset analysis from a
randomized trial. ] Natl Cancer Inst 2008; 100:1454.
Rini BI, Pal SK, Escudier BJ, et al. Tivozanib versus so-
rafenib in patients with advanced renal cell carcinoma
(TIVO-3): a phase 3, multicentre, randomised, control-
led, open-label study. Lancet Oncol 2020; 21:95.
Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P, et al. Bevacizu-
mab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic
renal cell carcinoma: a randomised, double-blind phase
III trial. Lancet 2007;370:2103-2111.

Rini BI, Choueiri TK, Elson P, et al. Sunitinib-induced
macrocytosis in patients with metastatic renal cell carci-
noma. Cancer 2008;113:1309-1314.

Yang JC, Haworth L, Sherry RM, et al. A randomized tri-
al of bevacizumab, an anti-vascular endothelial growth
factor antibody, for metastatic renal cancer. N Engl ]
Med 2003;349:427-434.

Hudes G, Carducci M, Tomczak P, et al. Temsirolimus,
interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcino-
ma. N Engl ] Med 2007;356:2271-2281.

Hutson TE, Escudier B, Esteban E, et al. Randomized
phase III trial of temsirolimus versus sorafenib as se-
cond-line therapy after sunitinib in patients with metas-
tatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2014;32:760-767.
Motzer R], Escudier B, Oudard S, et al. Efficacy of evero-
limus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind,



256

33.

34.

Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

randomised, place controlled phase IIT trial. Lancet
2008;372:449-456.

Motzer R]J, Barrios CH, Kim TM, et al. Phase II rando-
mized trial comparing sequential first-line everolimus
and second-line sunitinib versus first-line sunitinib and
second-line everolimus in patients with metastatic renal
cell carcinoma. J Clin Oncol 2014;32:2765-2772.

Knox JJ, Barrios CH, Kim TM, et al. Final overall survi-
val analysis for the phase Il RECORD-3 study of first-li-
ne everolimus followed by sunitinib versus first-line su-
nitinib followed by everolimus in metastatic RCC. Ann
Oncol 2017;28:1339-1345



MESANE KANSERINDE
KULLANILAN MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Mesane kanseri, tiriner sistemin en yaygin ma-
lignitesidir. Urotelyal karsinom, Amerika Birlegik
Devletleri ve Avrupada tiim mesane kanserlerinin
yiizde 90’11 olusturmaktadir. Sistemik kemotera-
pi, ameliyat edilemeyen lokal ileri veya metastatik
tirotelyal karsinomlu hastalarin birinci basamak
tedavisi i¢in standarttir. Baglangi¢ yanit oranlar:
yiitksek olmasina ragmen, ¢ok ajanli kemoterapi
ile medyan sagkalim yaklagik 15 aydir -
lik sagkalim orani ise yiizde 15’tir @, Ikinci basa-
mak kemoterapinin sinirlt bir rolii vardir, ancak
immiinoterapi, ilk sistemik tedaviden sonra prog-
rese olan hastalar i¢in bir secenektir.

. Bes yil-

HEDEFE YONELIK TEDAVi

Metastatik iirotelyal karsinomlu kemoterapi ve
immiinoterapiye yanit vermeyen hastalarda, he-
defe yonelik tedavinin 6nemi artmaktadir. Bunlar
icinde erdafitinib ve enfortumab vedotin dikkati
cekenlerdir.

Erdafitinib (FGFR inhibitorii)

Fibroblast biiyime faktoér Reseptorii (FGFR)
inhibitorii olan erdafitinib, duyarli FGFR 2 veya
FGEFR 3 genetik degisikligi olan, platin igeren ke-
moterapi sirasinda veya takibinde progrese olmus
lokal ileri ve metastatik iirotelyal karsinom tanili
hastalarda ve neoadjuvan veya adjuvan kemotera-
piyi takip eden 12 ay i¢cinde progrese olmus FGFR
2 veya FGFR 3 genetik degisikligi olan hastalarda
onay almigtir . Bununla birlikte, duyarli FGFR2

Mert TOHUMCUOGLU'

veya FGFR3 genetik degisikligi olan hastalar icin
tipik yaklasim, platin iceren kemoterapi sonra-
sinda immiinoterapi almis hastalarda progresyon
meydana geldikten sonra {iglincii se¢enek olarak
erdafitinib sunmaktur.

Erdafitinibin etkinligi acik etiketli, randomize
olmayan, Faz 2 bir ¢alismada (BCL2001) ortaya
konmustur. Bu ¢alisma belirli FGFR3 gen mutas-
yonlarini veya FGFR2 / FGFR3 gen fiizyonlarini
barindiran lokal ileri veya metastatik {rotelyal
karsinomu olan 99 hastada gerceklestirildi, hasta-
larin biiyiik bir kismi en az bir basamak kemote-
rapi rejimi almaktayken veya sonrasinda ilerleyen
metastatik evrede ya da neoadjuvan veya adjuvan
kemoterapi sonrasi 12 ay i¢indeki donemde prog-
rese olan hastalardi. ©.

Caligmada medyan takip siiresi 11 aydi, yanit
orani yiizde 40 olarak bulundu, daha 6nce im-
miinoterapi alanlarda ise ylizde 59du. Medyan
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim sirasiy-
la 5.5 ve 13.8 aydi. Grade 3 toksisiteler arasinda
hiponatremi (yilizde 11), stomatit (yiizde 10) ve
asteni (ytizde 7) bulunmaktaydi. Retina pigment
epitelinin ayrilmasi, el-ayak sendromu, agiz kuru-
lugu ve cilt veya tirnak olaylar1 nedeniyle on {ig
hasta tedaviyi birakt1. En yaygin yan etkiler, FGFR
inhibitorlerinin bilinen etkisi olan hiperfosfatemi
(ytizde 77); stomatit (yiizde 58); ishal (ytizde 51);
ve ag1z kuruluguydu (yiizde 46) .

Enfortumab vedotin

Enfortumab vedotin, platin bazli kemoterapi
ve immiinoterapi sonrasi progresyon gosteren lo-

! Uzm. Dr., Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, drmerttohumcuoglu@gmail.com ORCID iD: 0000-0003-3653-4429
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kal ileri veya metastatik iirotelyal karsinomlu has-
talarda onay almis, mikrotiibiil inhibitér konjuga-
tina bagli bir antikordur. Hiicre adezyon molekiilii
nektin-4’t hedeflemektedir ¢! . FGFR degisikli-
gi olmayan hastalar i¢in, ti¢lincii basamak tedavi
olarak enfortumab vedotin 6n plana ¢ikmaktadir.
FGFR degisikligi olanlar i¢in, enfortumab vedo-
tin, ozellikle FGFRYyi hedefleyen erdafitinib ile
dogrudan karsilagtirilmamistir. Bu nedenle, bu
hasta popiilasyonunda bire bir karsilastirmalarin
yoklugunda her iki ajan da makul bir segenektir.

Enfortumab vedotinin etkinligi, daha once
platin bazli kemoterapi ve immiinoterapi almis
metastatik tirotelyal karsinomlu 125 hastada yii-
ritilen acik etiketli bir faz II klinik ¢alismada
(EV-201) ortaya konmugtur ©. Ortalama 10 aylik
takip siiresinde, yiizde 12’lik bir tam yanit ora-
n1 dahil olmak iizere, objektif yanit orani yiizde
44’tir. Medyan PES ve genel sagkalim sirasiyla
yaklasik 6 ve 12 ayd1. Grade 3 ve iizerinde toksisi-
teler arasinda notropeni (yiizde 8), anemi (ytlizde
7) ve yorgunluk (ylizde 6) bulunmaktaydi. Teda-
viyle ilgili en yaygin yan etkiler arasinda periferik
noropati (yiizde 50), okiiler toksisite (ylizde 23),
dokiintii (yiizde 48) ve hiperglisemi (ylizde 14) yer
almaktadir.

Arastirilan Diger Molekiiler Hedefler

Molekiiler analiz, yiiksek dereceli iirotelyal
karsinomlarda genetik ve epigenetik degisiklikleri
tanimlamustir ve bu degisikliklerin ytizde 60 kada-
r1, diger endikasyonlarda veya klinik ¢alismalarda
kullanim i¢in onaylanmus ilaglar tarafindan hedef-
lenebilir goriinmektedir V.

o Trop-2 ¥, ¢ogu tirotelyal karsinomda ytiksek
oranda eksprese edilen ve sacituzumab govite-
can tarafindan hedeflenen bir transmembran
glikoprotein

o Reseptor tirozin kinazlardaki mutasyonlar
RAS / RAF, PI3K, AKT ve mTOR ¥

« TP53 ve RB1 gibi G1-§ hiicre déngiisii diizen-
leyicileri

o PTEN delesyonlar:

« FGFR1, CCND1 ve MDM2 amplifikasyonlar:

o Kromatin yeniden modelleme genlerinde-
ki sapmalar (NCOR1, MLL-MLL3, CREB-
BP-EP300, UTX, ARID1A ve CHD6)

SONUC

Erdafitinib mesane kanseri i¢in onaylanan ilk gen
hedefli tedavidir. Erdafitinib onayinin, tek kollu
bir faz II ¢aliygmada goézlemlenen yanit oranina
dayandigini dikkate almak 6nemlidir. Kemoterapi
veya immiinoterapiye kars1 erdafitinib’in yarar1 su
anda devam eden bir randomize faz III ¢alismada
arastirilmaktadir.

Enfortumab vedotin onayinin tek kollu faz II
calismada gozlemlenen yanit oranina dayandigini
akilda tutmak gerekmektedir. Enfortumab vedo-
tini ikinci veya ti¢lincli basamakta kemoterapi ve
/ veya immiinoterapi ile karsilastiran daha fazla
randomize ¢aligma, sagkalim yararini gosterebil-
mek agisindan gerekmektedir.

Erdafitinib’i enfortumab vedotin ile kargilasti-
ran daha ileri galigmalar, bu ajanlarin uygun sekil-
de siralanmasini saglamak i¢in gereklidir.

Aragtirilan  diger molekiiler hedeflerin be-
lirgin klinik yarar1 henliz net olarak ortaya
konamamustir.
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JINEKOLOJiK TUMORLERDE
MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Jinekolojik kanserlerde histopatolojik siniflama-
nin yani sira, molekiiler profilleme, tedavi yone-
timini sekillendirecek oldukga kritik bilgiler sun-
maktadir. DNA tamir mekanizmalarindaki gen
defekti varlig1 %80’ e varan oranlarda izlenmekte
olan over kanserinde, son zamanlarda molekiiler
hedefleyici ajanlar i¢in oldukga yol katedilmistir.
Endometrium kanserinde, insan genom projesi
¢alismasi akabinde molekiiler siniflama baz alina-
rak yapilan ¢alismalarda, molekiiler tedaviler ve
immiinoterapi ile kombinasyon tedavileri giinde-
me gelmis ve kemoterapi sonrasinda niikste, kotii
prognostik olan bu hasta grubunda umut vaade-
den sagkalim siirelerine ulasilmistir. Bu kitap bo-
limiinde jinekolojik kanserlerde molekiiler pro-
filleme ve bunun 151¢1nda elde edilen molekiiler
hedefli tedavi segenekleri degerlendirilmistir.

ENDOMETRiIUM KANSERINDE
MOLEKULER SINIFLAMA

Kanser genom atlas projesinin endometrium kan-
seri i¢in yapilan degerlendirmesinde 4 molekiiler
alt grup tanimlanmustir (1). Buna gore, 1: DNA
polimeraz epsilon (POLE) ekzoniikleaz domai-
ninde mutasyon varlig1 ya da ultramutasyona ug-
ramis alt grup, 2: Mikrosatellit unstabil (MSI) ya
da hipermtasyona ugramis grup, 3: Kopya sayist
diisiik grup immiinohistokimyasal (IHC) olarak
p53 boyanmayan grup (p53 wild-type), 4: Kopya
sayist yliksek grup ya da IHC olarak 3p53 boya-
nan ve mutasyon izlenen grup. En iyi prognozlu

Tulay KUS'

alt grup POLE mutasyonu varlig1 iken en koétii
prognozlu alt grup ise p53 mutant alt gruptur. Bu
alt gruplarin belirlenmesi, sadece prognozu be-
lirlemekle kalmamakta, ayn1 zamanda molekiiler
hedefli tedaviler agisindan da yonlendirici olmak-
tadir (2).

MOLEKULER SINIFLAMAYA GORE
TEDAVI SECENEKLERI

immiinoterapi monoterapi

Yanlis eslesme onarim (“mismach repair”-M-
MR) mekanizmalarinda defekt (dMMR), diger
bir tabir ile mikrosatellit insitabilitesi yiiksek olan
grup (MSI-H), endometrium kanserlerinde %31
gibi oldukga yiiksek bir oranda goézlenmektedir
(3). Bu DNA tamir mekanizma bozuklugu olan
tiimorlerde, 100 ile 1000 kat oraninda ortaya ¢ikan
yiksek timor mutasyon yiikil ile artan neoanti-
jenlerin, timor infiltre lenfositleri daha ¢ok uyar-
mast neticesinde immiinoterapi tedavilerinden
daha yiiksek oranda yanit elde edebiliyoruz (4,5).
Aslinda yiiksek tiimor mutasyon yiikii sayesinde
POLE mutasyonu olan hastalarda da immiinote-
rapi ile yanit alinmasi olasi gozitkmektedir. POLE
mutasyonu igin ayrica bir analiz yapilmamis ta
olsa, bir programl: 6liim ligandi-1 (PD-L1) inhi-
bitorii olan avelumab, faz II calismasinda, defektif
MMR (dMMR) ve/veya POLE mutasyonu olan
ya da defektif MMR olmayan (pMMR) ve POLE
mutasyonu olmayan endometrium kanserli hasta-
larda kemoterapi sonrasinda progresyonda deger-
lendirildi (6). Ortanca takip siiresi 18.6 (4.4-22.2)

' Dog. Dr., Gaziantep Universitesi, drtulaykus83@hotmail.com ORCID iD: 0000-0001-5781-4820
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sitorediiksiyon yapilmis ve adjuvan carboplatin
paclitaxel kemoterapisi almis olan hastalarda ida-
me tedavi olarak verildi ancak PFS icin istatistiki
tstiinliik saglayamamistir (30). VEGR yolaginin
aktif olmasi nedeni ile bir VGFR i de igeren mul-
ti tirozin kinaz inibit6rii olan sunitinib ile calig-
malar1 pozitif sonlanmamigtir. Her2 ekspresyonu
olmasina ragmen bir anti-her2 monoklonal anti-
koru olan herceptin ile diisiik yanit oranlari sergi-
lemistir (31).

Miisinoz Epitelyal Over kanserinde
Molekiiler Hedefler

Miisinoz karsinomlarda, HRD varligi, BRCA
mutasyonu ve de dMMR varlig1 seréz karsinom-
larla kargilastirildiginda oldukea disiik seviyede
tespit edilmistir, bu baglamda platin yanit1 olduk-
¢a kotii, PARP inhibitorlerine yanit ise beklen-
memektedir. %26.7 oraninda her2 ekspresyonu,
%4.9 oraninda BRAFV600E mutasyonu, %65.8
oraninda KRAS-NRAs muatsyonu izlenmistir. Bu
baglamda, Her2 hedefli tedaviler, BRAF inhibitor-
leri ve MEK inhibitorleri ¢alisilmis ancak heniiz
klninik paratigimize yansiyacak olumlu sonuglar
elde edilememistir (32).

Endometrioid Epitelyal Over kanserinde
Molekiiler Hedefler

Yaklagik %15 oraninda dMMR yya da POLE
mutasyon saptanmasi, bu grubun da immiinote-
rapiden fayda gorebilecegini, ayrica %19 oranin-
da HRD varlig1 da PARP inhibitorlerinden katk:
saglanabilecegini gostermektedir. PI3K yolag: da
%30 oraninda aktif olmasin karsin bu yolagin in-
hibitorleri ile yeterli yanit elde edilememistir (32).

SERVIKS KANSERINDE MOLEKULER
HEDEFLER VE TERAPOTIK
AVANTAJLARI

Insan genom atlas projesinde serviks kanserinde
bazi genomik alterasyonlar gozlenmistir. En yay-
gin gozleneni VEGF olup birinci sira metastatik
hastalikta bevacizumab ile kmeoterapi kombinas-
yonu kemoterpiye tstiinliik gosterdigi icin 2014 te
onay almis ve klinik pratigimize girmistir. Ancak
diger anti-VEGF TKI lar olan sunitinib ve pa-
zopanib ile yapilan ¢aligmalarda beklelen klinik
fayda elde edilememistir (33,34). PD-L1 ekspres-

yonu yiiksek olan ve immiinoterapi etkinligi gos-
terile serviks kanserinde ASCO 2020 de bir PD-1
antikoru olan camrelizumab ile VEGR TKI olan
apatinib kombinasyon tedavisi, Faz II ¢alismada
degerlendirildi. Buna gore %27.7 objektif yanit
orani ile %88.1 oraninda hastalik kontrol orani
elde edilmistir. Post-hoc analizde yanit orani PD-
L1 ekspresyonuna gore istatistiki fark gosterme-
mistir. Ortanca PFS ise PD-L1 pozitif timorde 9.6
ay iken negetif tiimorde 5.3 ay olmak iizere daha
istatistiki olarak daha iyi bulunmustur (p=0.017).
%68.9 oranonda grad 3 ve iizeri toksisite gozlen-
mesine ragmen yoneetilebilir toksisite gozlenmis-
tir. Bu baglamda molekiiler hedefli tedaviler agi-
sindan oldukga kisir olan bu kanser tiiriinde bu
kombinasyon rejimi umut vadetmektedir (ASCO
2020, poster 6021).

Diger bir yolak epidermal bitytime faktor Re-
septorii yolaginin orta-yiiksek oranda serviks
kanserinde eksprese edildigi gosterilmistir. Bu
baglamda EGFR monoklonal antikorlari, EGFR
TKI ve Her2 TKI tedavileri kullanilmis ancak bek-
lenen sagkalim katkis elde edilememistir (35-37).

PARP-1 ekspresyonunun serviks hiicre kiiltii-
riinde daha yiiksek oranda tespit edilmesi nedeni
ile cift zincir DNA kirig1 yapan platinlerin etkin-
ligini artirmak rasyoneli ile kemoterapi kombi-
nasyonu olarak degerlendirilen PARP inhibitori,
standart anti-VEGF kemoterapi kombinasyonun-
dan daha iyi bir secenek olmay1 bagaramamistir
(38).
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MALIGN MELANOMDA
MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Melanom, melanositlerin malign tiimoérii olup,
tiim kanserler igerisinde yaklasik %1.5-2.5 arasin-
da goriilmektedir[1]. Kutanéz melanomlar, en sik
goriilen melanom tiiriidiirler. Tiim cilt kanserle-
rinin yaklagik %4’tinii olustursalarda diger cilt tii-
morlerine gore mortalite ve morbiditeleri oldukga
yiiksektir. Cilt kanserine bagl 6liimlerin yaklagik
%90 11 olusturmaktadirlar[2]. Tiirkiyede mela-
nom goriilme siklig1 erkeklerde 100.000 de 2.1, ka-
dinlarda 100.000 de 1.6 dir[3]. Gelisiminde genetik
faktorlerin yani sira ultraviyole 1sinlar, giines 1sinla-
r1 gibi cevresel etkenlerde sorumlu olmaktadir. Son
yillarda insidansi hizla artan malign melanomlar,
erken tani ile tam olarak tedavi edilebilen ve erken
taninin hayat kurtarici oldugu kanserlerdendir.

Erken evrede olan hastalar icin tedavi cerrahi
eksizyondur. Uygun cerrahi eksizyonla 10 yillik
sag kalim %75-85 civarinda beklenmektedir([4].
Ileri evrede tan1 alan hastalarda ise cok daha dii-
siik sagkalim oranlar1 goriilmektedir. Metastatik
Malign Melanomda mitojen aktivite protein kinaz
hedefli tedaviler(BRAF ve MEK inhibitorleri), si-
totoksik T lenfosit assosiye protein 4(CTLA-4) ve
programlanmis hiicre 6liimii protein 1 (PD -1)
gibi immiin checkpoint inhibitorlerinin hedefe
yonelik tedavi olarak kullanimu ile ileri evre hasta-
larda da sag kalim artig1 saglanmistir.

Melanomda BRAF, NRAS ve NF en iyi bili-
nen driver mutasyonlardir. BRAF mutasyonu-
nu hedef alan inhibitér tedavilerin onay almasi,
melanom tedavisinde driver mutasyonlar1 temel

Safak YILDIRIM DISL'

belirleyici haline getirmistir. Melanomda BRAF
mutasyonu %50-60 oraninda bulunur ve ¢ogunlu-
gunu V600E(%90) ve V600K(%10) olusturur[5].
NRAS mutasyonu %10-25 oraninda goriiliir, en
sik kodon 61 de olup MAPK yolagini aktive eder.
NF1 mutasyonu ise %1 oraninda goriiliir. UV ha-
sar1 ile iligkili olup yiiksek mutasyon yiikiine sa-
hip oldugundan anti PD-1 yiiksek yanit orani ile
iligkilidir[6].

ADJUVAN TEDAVIDE BRAF
INHIBITORLERI

Erken evre melanomda tedavinin temelini cerrahi
eksizyon olusturmaktadir. Evre I veya ITA hastalig
(tlserasyonla birlikte kalinlik < 2 mm veya iilse-
rasyon olmadan 4 mm lokalize tiimor) ve negatif
sentinel lenf nodu biyopsisi olan hastalarda adju-
van tedavi endike degildir. Cerrahi genellikle bu
hastalarda kiiratifdir[7].

Adjuvan tedavinin amaci, hastalik rekiirren-
sini ve ileri evreye gegisini azaltmaktir. Niiks ris-
ki yiiksek olan EIIB-EIII melanomlu hastalarda
adjuvan tedavi 6nerilmektedir. Adjuvan tedavide
kemoterapinin etkinligi gosterilemediginden in-
terferon tedavisi(6zellikle yiiksek doz interferon)
yakin doneme kadar adjuvan tedavide tek sege-
nek olarak kullanilmaktaydi. Son yillarda mela-
nom tedavisinde biyiik gelismeler kaydedilmis
ve immiinoterapiler (adjuvan tedavide interferon
tedavisinin yerine) BRAF pozitif melanomlarda
BRAF inhibitorleri kullanilmaya baslanmistir. Bu
boliimde BRAF inhibitérlerinin kullanimindan
bahsedilecektir.
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tir. Bu ¢aligma, hedefe yonelik tedaviler ile hizh
bir yanit sonrasi sekonder tiimor direnci sebebiyle
hizli kotiilesme goriilecegine dair olan diisiinceye
karsit sonuglar saglamistir[25].

BRAF V600 mutant evre IIlc ve IV, rezeke edi-
lemeyen, kutan6z melanomlu olup 6nceden teda-
vi gormemis metastatik hastalarin dahil edildigi
faz III randomize cift kor COMBI-d ¢aligmasinda
423 hasta dabrafenib +trametinib ve dabrafenib
kollarina randomize edilmistir. Genel sag kalim
kombinasyon kolunda 25.1 ay,dabrafenib kolunda
18.7 ay, objektif yanit orani, %68 e %55, tam yanit
orani % 18 e %15, progresyonsuz sag kalim 11 aya
8.8 ay olarak saptanmistir[26].

BRAF mutant metastatik malign melalonumlu
704 hastanin katildigt COMBI-v faz III ¢alismasin-
da hastalar dabrafenib-trametinib ve vemurafenib
kollarina randomize edilmistir. 3 yillik genel sag
kalim dabrafenib-trametinib kolunda 26.1 ay,ve-
murafenib kolunda 17.8 ay olarak tespit edilmistir.
Median PFS kombinasyon kolunda 12.1 vemura-
fenib kolunda ise 7.3 ay olarak saptanmigtir[27].

BRAF V600 mutasyonu bulunan metastatik
malign melanomlu 495 hasta ile yapilan coBRIM
caligmasinda progresyonsuz sag kalim vemurafe-
nib-cobimetinib kolunda 12.3 ay iken, vemura-
fenib kolunda 7.2 ay, tam yanit oranlar1 %16 ile
%11, genel sag kalim oranlar1 22.3 aya 17 .4 ay
saptanmustir.

BRAF mutant metastatik malign melanomu
olan 577 hastanin oldugu, encorafenib - binime-
tinib kombinasyonun encorafenib monoterapi-
si ile kargilastirildigyt COLUMBUS c¢alismasinda
progresyonsuz sag kalim ve objektif yanit oranlar1
kombinasyon kolunda daha yiiksek bulunmustur.
Encorafenib doz azaltimi yapildiginda, progres-
yonsuz sag kalim oraninda 14.9 aydan 12.9 aya
diistis saptanmigtir[28].

TOKSISITE

BRAF inhibitorleri ile tedavide goriilen yan etki-
ler; fotosensitivite, derinin squamoz hiicreli karsi-
nomu, ras, alopesi, hiperkeratoz gibi dermatolojik
komplikasyonlar; pireksi, artalji, bag agrisi, halsiz-
lik,yorgunluk, diyare ve iiveit, konjuktivit gibi goz
toksisiteleridir. Dabrafenib + trametinib tedavi-
sinde en sik advers olay atestir. Ates doz modifi-

kasyonu ile ¢ogu vakada diizelmektedir. Derinin
squamoz hiicreli karsinomu tedaviye bagl gelisen
sekonder malignitedir ve BRAF inhibitorii alan-
larin %20-25 inde goriilebilmektedir. Tedaviye se-
konder BRAF wild melanom da gelisebilmektedir.
BRAF inhibitorii tedavisinde gozlenen kutanoz
SCC, BRAF WT hiicrelerinde MAPK sinyalle-
mesinin paradoksal aktivasyonundan kaynaklan-
maktadir. Bu sinyalizasyon MEK inhibisyonu ile
ortadan kalkmaktadir[29]. Kombinasyon tedavi-
leri ile tedaviye sekonder gelisen malignite oran-
larmin ve toksisitenin belirgin oranda azaldig:
gosterilmistir[30].
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MELANOM DISI CILT
TUMORLERINDE MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

Mahmut BUYUKSIMSEK'

GIRIS

Birlikte melanom disi cilt kanseri (MDCK) olarak
adlandirilan bazal hiicreli karsinom ve skuamoz
hticreli cilt karsinomu (SHCK), Amerika Birlesik
Devletleri’ nin Kafkas popiilasyonunda en yay-
gin teshis edilen malign neoplazmalardir. Pek ¢ok
hasta muayenehane kosullarinda ayakta tedavi
gordugii i¢in gilivenilir istatistiklere ulagmak zor-
dur. Hastalarin biiyiik cogunlugu kiiretaj, kriyo-
terapi, basit cerrahi eksizyon ve topikal tedaviler
(imiquimod, fluorouracil) gibi ¢esitli basit pro-
sediirlerle basariyla tedavi edilebilirken lezyonlar
daha ilerlemis oldugunda daha kapsamli cerrahi
rezeksiyon veya radyoterapi lokorejyonel hastalig
kontrol etmek i¢in kullanilabilir.

Yiiksek oranda goriilme oranlarina ragmen
MDCK’ ler nadiren olimciildiir. Bazal hiicre-
li karsinom oldukea az oranlarda yasami tehdit
eden sonuglara neden olurken; SHCK biyolojik
olarak daha agresiftir ve ihmal edilen lezyonlar
lokal genisleme veya metastaz nedeniyle yagami
tehdit edebilir. Sistemik tedavinin kullanimi, uzak
metastazlar1 olan veya cerrahi ve radyoterapdtik
tekniklerle yeterince yonetilemeyen lokal olarak
ilerlemis hastalig1 olan hastalarla sinirhidir @.

BAZAL HUCRELI KARSINOM

Hedgehog inhibitérleri

Hedgehog sinyal yolu, bazal hiicre proliferas-
yonuna ve timor biiyiimesine neden olabilir. Bu
yolagin uyarilmasi, hiicre ylizey Reseptorii smo-

othened homolog (SMO) tarafindan baslatilir.
Yetiskinlerde, bu yol normalde baska bir hiicre
ylizeyi Reseptorii i, patched homolog 1 (PTCH1)
tarafindan inhibe edilir. Hedgehog ligandinin PT-
CHIe baglanmasi bu inhibisyonu 6nler ?. Hed-
gehog sinyal yolaginin bazal hiicre karsinomunun
patogenezinde etkili olabilecegi iki mekanizma
tanimlanmisti. SMO mutasyonlar;, hedgehog
sinyal yolaginin yapisal aktivasyonuna neden ola-
bilirken ©®; PTCH1 mutasyonlari, SMO aktivasyo-
nunun inhibisyonunu o6nleyerek yolak iizerinde
etkide bulunabilir . Tki SMO inhibitorii, vis-
modegib ve sonidegib, lokal olarak ilerlemis veya
metastatik bazal hiicre karsinomu olan hastalarda
klinik olarak etkinligi kanitlanmis molekiiler he-
defli ajanlardir.

Vismodegib

Vismodegib (giinde tek bir oral doz olarak 150
mg), hedgehog yolaginin aktivasyonunu bloke
eden SMO inhibitéridir 7. Klinik ¢alismalar
lokal olarak ilerlemis ve metastatik bazal hiicreli
karsinomlu hastalarda vismodegibin etkinligini
gostermistir . Tedaviye bagl toksisite, vismode-
gib alan hastalarin yaklasik tigte birinde tedavinin
kesilmesine yol a¢mistir. Bu nedenle, vismode-
gib tipik olarak siirekli bir dozlama programinda
uygulanmasina ragmen, siirekli dozlamay:1 tolere
edemeyenler icin uygun alternatifler mevcuttur.

Aralikli tedavide standart bir yaklasim yok-
tur; iki aylik tedavi molalari ile déniisiimlii olarak
ti¢ aylik giinde 150 mg kullanim 6nerilebilir. Ek
olarak, vismodegible tam yanit elde edilen veya

! Tibbi Onkoloji Uzmani, Adana Sehir Hastanesi ORCID iD: 0000-0001-6356-9059
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Skuamoz hiicreli cilt karsinomu - Cerrahi veya

radyoterapi ile tedaviye uygun olmayan metasta-
tik veya lokal olarak ilerlemis SHCK’ si olan has-
talarin ¢ogu i¢in, programlanmis hiicre 6liimi 1
proteini (PD-1) antikorunun kullanimi; kemo-
terapi, setuksimab veya bunlarin kombinasyonu
yerine Onerilebilir. Randomize klinik ¢aligmalar-
la birbirlerine kars1 tstiinliikleri karsilastiriima-
yan cemiplimab ya da pembrolizumab bu amagla
kullanilabilir.

KAYNAKCA

1.

10.

11.

12.

13.

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

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

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

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.

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.
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.

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

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.

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.

Herms F, Lambert ], 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. ] Clin Oncol.
2019; 37:3275.

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.

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.

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.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

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.

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

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

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.

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.

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.

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.

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

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.

Maubec E, Petrow P, Scheer-Senyarich I, et al. Phase IT
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.

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.

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. ] Am Acad
Dermatol. 2017; 77:1110.

Grob J], 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.

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.



YUMUSAK DOKU
SARKOMLARINDA MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Yumusak doku sarkomlar1 (YDS), tiim viicut bol-
gelerinde mezenkimal hiicrelerden kaynaklanan,
heterojen nadir bir timoér grubudur . Metastatik
YDSde klasik sitoksik kemoterapétik ajanlarla
ortanca sag kalim 1 yil kadar oldugundan tedavi-
de kullanilabilecek yeni ajanlarla kuvvetle ihtiyac¢
vardir. Burada metastatik YDS tedavisinde test
edilmis molekiiller ve hedefe yonelik ajanlar1 6zet-
lemeye calisacagiz.

SARKOM TEDAVISINDE KULLANILAN
MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILER

Imatinib : YDS:nin molekiiler temelinin anlayist
ile yeni bir terapilerin gelistirilmesinin en dra-
matik 6rnegi, gastrointestinal stromal tiimorlerin
(GIST) tedavisinde selektif tirozin kinaz inhibitori
(TKI) imatinib kullanimidir. Ne yazik ki, bu ajan,
dermatofibrosarkom protuberans (DFSP) ve teno-
sinoviyal dev hiicreli timér (TGCT) / pigmentli
villonodiiler sinovit (PVNS) hari¢, GIST tedavi-
sindeki basar1y1 YDS tedavisinde gosterememistir.

Trabectadin: Trabectedin, onceden en az
bir antrasiklin iceren kemoterapi kombinasyonu
ile tedavi edilmis liposarkom ve leiomyosarkom
(LMS) tanili hastalarin tedavisi i¢in onaylanmuig
bir segenektir.

Trabectedin (ektinasinasidin 743 [ET-743]),
Karayip deniz siingeri Ecteinascidia turbinatadan
izole edilen DNA niikleotit eksizyon tamir meka-
nizmasini bozarak hiicreleri 6ldariir [112]. Trabe-

Ertugrul Bayram'’

ctedin, metastatik YDS i¢in aktif bir ajandir, ancak
geleneksel objektif cevap orani oldukga diistiktiir;
stabil yanit saglar[113-117]. Miksoid / yuvarlak
hiicreli liposarkom ve LMS alt tiplerinde cevap
orani en yiiksektir.

Trabectedin Faz II ¢aligmalar1 (her 21 giinde
1.2 -1.5 mg / m2 aras1 24 saatlik infiizyon) umut
vericidir [114-116,118-121] Translokasyonla ilis-
kili sarkomu (miksoid / yuvarlak hiicreli liposar-
kom ve sinovyal sarkom) olan hastalarda trabe-
ctedine karsi en iyi destek tedavi koluna ayrildi.
[121]. Primer son nokta, progresyonsuz sagkalim
(PES), trabectedin ile anlamli olarak daha uzundu
(5.6 ‘aya kars1 0.9 ay, [HR] 0.07,% 95 CI 0.03-0.16).
Trabectedin ile en yaygin yan etkiler bulants; istah
azalmasi; nétropeni; alanin aminotransferazi ALT
de yiikselmedir. Bu verilere dayanarak, trabecte-
din, doksorubisin ve ifosfamid ile tedavi basarisiz-
111 yasayan metastatik YDS hastalar i¢in 2007'de
Avrupada onaylandi.

Daha 6nceden tedavi almis metastatik liposar-
kom veya LMS’li hastalarda yapilan randomize,
faz II1, cok merkezli ABD caligmasinda; trabecte-
dini (1. glinde 24 saat boyunca 1.5 mg / m2 bas-
langi¢ dozu), dakarbazin (baslangic dozu 1000
mg / m2, 20- 120 dakika olarak baglangi¢ dozu)
518 hastalik c¢alisma ile ile karsilastirildi [122].
Ortanca genel sagkalim (primer son nokta) tra-
bectedin ile (12.4 ve 12.9 ay) anlamli olarak farkls
olmamakla birlikte, trabectedin ile PFSde anlaml
bir iyilesme sagland1 (ortanca 4.2 ve 1.5 ay). Ob-
jektif cevap orani, trabectedin ile (% 10’ kars1 %
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tiyact vardir.

Anlotinib: Multi trozin kinaz inhibitérii yeni
bir molekiil. Tek ilag olarak anlotinibin etkinligini
test eden ALTER0203 adli bir faz-2B klinik arag-
tirma sonuglar1 ESMO 2018 Kongresi>de poster
olarak sunuldu

ALTER0203 ¢alismasinda toplam 158 hasta
anlotinib aldi. Alveolar yumusak doku sarkomu
ve berrak hiicreli sarkom alt tipine sahip 20 has-
ta calisma Oncesi herhangi bagka bir tedavi alma-
mistt; 84 hasta daha 6nce 1 basamak kemoterapi
almisti, 54 hasta daha 6nce en az 2 basamak tedavi
almigt1.

Medyan (ortanca) progresyonsuz (ilerlemesiz)
sagkalim, daha 6nce hi¢ tedavi almayan veya 1 ba-
samak tedavi alanlara karsi, en az 2 basamak te-
davi alanlar kargilastirildiginda benzerdi (6.7 aya
kars1 6.3 ay).Yas:1 65’te kiigiik olanlar ve 65 yas ve
tistli olanlar karsilastirildiginda, anlotinib ile elde
edilen ortanca progresyonsuz sagkalim siireleri
yine benzerdir (sirasiyla 6.3 ve 5.9 ay).Tedavi s1-
rasinda anlotinib dozu en az 1 kez azaltilan has-
talara kars1, doz azaltimina gidilmeyen hastalarin
ortanca progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda
belirgin fark vardy; doz azaltilanlarda 10.4 aya kar-
s1, doz azaltilmayanlarda 5.7 ay. Kanser ilaglarinda
doz azaltimy, ilacin yan etkisi ortaya ¢ikmasi ile
gergeklestirilen bir uygulamadir.

Oyle goriiniiyor ki anlotinib igin yan etkilerin
ortaya ¢ikmasi, ayni zamanda ilacin anti-kanser
etkisinin de bir gostergesi. Sonug olarak en az 1
kez doz azaltimi gerektiren hastalarda daha uzun
sagkalim siireleri goriildii, ayrica daha 6nce kag
basamak tedavi aldig1 veya hasta yasina bakilmak-
s1zin anlotinib etkili bulundu.

YENI NESIL DiZILEME

Metastatik YDS ve kemik sarkomunlu hastalarda
yeni nesil dizilenmenin potansiyel etkisini aydin-
latma igin 56 farkli histolojiye sahip 5635 hastanin
degerlendirmesi yapilmistir. [185]. 2017 ASCO
da sunulan 6n raporda goére % 7 ila 16 hedefleyici
ilaca ulagilabilecegi bildirildi. Bu nedenle tedavi
yanitsiz hastalarda yeni nesil dizilenme yapilmasi
i¢in yonlnedirilmesi uygun olacaktir.[186]

NTRK Fiizyon Geni ve Larotrektinib:

Cok kii¢tik bir YDS'li hasta grubunda neurot-
rophic tropomyosin receptor kinase (NTRK) geni
saptanmigtir.[187-189] Oldukea segici bir NTRK
inhibitorii olan larotrektinib’in potansiyel etkin-
ligi, ti¢ ¢alismada kayithh NTRK fiizyon pozitif
saptanan 55 hastanin kombine analizi ile gosteril-
di [190] Tum kohortta, bagimsiz gézden gecirme
ile genel cevap orani % 75 idi ve yanit verenlerin
% 86’s1 halen tedavi altinda ya da 9,4 ay ortanca
izleminde kiiratif olmasi amaglanan ameliyat ge-
¢irmigti. Infantil fibrosarkomlarin 7 sinde ob-
jektif yanit alind1 ve NTRK fiizyonlu 11 YDSnin
10’'unda objektif yanit alindi. Tedavi iyi tolere edil-
di; yanit veren hi¢bir hasta, advers olay nedeniyle
larotrektinib’i kesmedi. Guvenlik analizinde, en
yaygin advers reaksiyonlar (=% 20), transaminaz-
larda yiikselme , yorgunluk, bulanti, kusma, bas
donmesi, ishal, kabizlik ve oksiirtigii iceriyordu
[191].

Kasim 20184de, larotrektinib, bilinen bir direng
mutasyonu olmadan, metastatik olan veya cerrahi
rezeksiyonun ciddi morbidite ile sonuglanabilece-
gi bilinen bir diren¢ mutasyonu olmadan NTRK
gen fiizyonu olan solid tiimorlerde kullanim igin
FDA tarafindan onaylandi. Onerilen dozlar yetis-
kinler igin giinde iki kez oral olarak 100 mg ve go-
cuklar i¢in giinde iki kez 100 mg / m2 (doz basina
maksimum 100 mg) seklindedir. FDA hepatotok-
sisite ve norotoksisitenin izlenmesini dnerir.
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MOLEKULER HEDEFLI
TEDAVILER ILE GELISEN DIRENC
MEKANIZMALARI

Miiriivvet AKCAY CELIK'

GIRIS

Kanser i¢in hedefe yonelik tedaviler, baz1 durum-
larda geleneksel tedaviye gore daha disiik toksi-
site ve yliksek etkinlik saglayarak spesifik tedavi
umudu olmaktadir. Son on yilda, hedefe yonelik
bir kisim kanser tedavileri kesfedilmis olup ¢esitli
hematolojik ve solid malignitelerde etkili oldugu
kanitlanmistir. Ancak hedef tedavilerde asil sinir-
layic1 faktoriin, direng gelismesi oldugu bilinmek-
tedir. Diren¢ mekanizmalarinin anlasilmasi, bu
tedavilerin etkinligini artirmak agisindan 6nem
arzetmektedir (1).

Antikanser ilag resistans1 1960’lardan bu yana
incelenmektedir (2) ancak hedeflenen kanser te-
rapotikleri ile RNA interferansi ve yeni jenerasyon
DNA / RNA sekanslama gibi cesitli teknolojik iler-
lemelerin kullanilmasinin ardindan ivme kazan-
mistir (3).

Hedeflenen tedavilerin 6nemli bagarisina rag-
men, diren¢ ¢ogu hastada birkag aylik tedaviden
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Diren¢ mekanizmala-
rinin arastirilmasi, malignitelerin molekiiler se-
viyede daha iyi anlasilmasini saglamaktadir (1).
Hedeflenen kanser ajanlarinin bagarili bir sekil-
de gelistirilmesi ve uygulanmasinin anahtar1 da
diren¢ mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasiyla
iligkilidir.

Burada molekiiler hedefli tedaviler ile gelisen
genel diren¢ mekanizmalarini asagidaki siralama-
ya gore tariflemek amaglanmistir.

1. Kigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde ALK
(Anaplastik lenfoma kinaz) Inhibitérlerine Di-
reng

2. Epidermal Biiyiime Faktorii reseptorii Tirozin
Kinaz Inhibitérlerine (TKI) primer Direng

3. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii Tirozin
Kinaz Inhibitorlerine Karsi sekonder Direng

4. Epidermal Biiylime Faktorii Reseptoriine
(EGFR) Kars1 Monoklonal Antikorlara (mAb)
Primer Direng

5. Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii Mo-
noklonal Antikoruna Sekonder Direng

6. Kolorektal kanserde BRAF Inhibitorlerine Di-
reng

7. Melanomda BRAF Mutasyonlar1 ve Direng
Gelisimi

8. Mitojenle Aktiflestirilmis Protein Kinaz
(MAPK)-BRAF Inhibitérlerine Kars1 Kazanil-
mis Direncin Bagimli Mekanizmalar:

9. Melanomda BRAFV600E’nin Inhibisyonuna
Mitojenle Aktiflestirilmis Protein Kinazdan
Bagimsiz Edinilmis Direng¢ Mekanizmalar1

10.Kronik Miyeloid Losemide Kirilma Noktasi
Kiimesi Bolgesi (BCR)-ABL1 - Bagimli Direng
Mekanizmalari

11. Trastuzumab’a Primer Direng

12. Trastuzumab&a Sekonder Direng

13.Gastrointestinal Stromal Timorde Primer
Imanitib Direnci

14. Gastrointestinal Stromal Tiimorde Sekonder
Imatinib Direnci

15. Antianjiyojenik laglara Direng
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da mutasyonlar1 barindirdig1 baskin onkojenler
tarafindan yonlendirilir.C-KIT’in birincil direng
mutasyonlari en sik ekson 9da bulunur (52).

14. Gastrointestinal Stromal Tiimor'de
Sekonder Imatinib Direnci

GIST’lerde imatinib'e kargi kazanilmis direng,
yaklasik 2 yillik bir tedaviden sonra ortaya ¢ikmak-
tadir ve en sik olarak primer ekson 11 mutasyonu
tagtyan tiimoérlerde ikinci bir ¢-KIT mutasyonun-
dan kaynaklanmaktadir. Sekonder mutasyonlar
cogunlukla ekson 17, 13 ve daha az siklikla da
14t igermektedir. V654A gibi bu mutasyonlardan
bazilari, wild tip proteine dahil edildiginde imati-
nib'e intrensek dirence neden olmaktadir (53).

Diren¢ mekanizmalarinin yeni gelistirilen
mutasyonlardan mi1 yoksa sadece tiimor kiitlesi
icindeki bir klon seciminden mi kaynaklandigini
tartigma konusu olmaya devam etmektedir. Ilging
olan, timériin farkli bolgelerinde farkli mutas-
yonlarin bulunabilmesidir ve bu da tiimor hetero-
jenligi ilkesini vurgulamaktadir(54).

15. Antianjiyojenik ilaglara Direng

BCR-ABL, KIT ve EGFR gibi diger hedeflere
yonelik tedaviye direncten farkli olarak, antian-
jiyojenik tedaviye direng, normal endotel hiicre-
lerinde bulunan hedef hiicre ytizeyi TK’nin (VE-
GFR) mutasyonuna dayanmamaktadir(55).

Genel olarak, antianjiyojenik tedaviye spesifik
diren¢ mekanizmalarina iligkin veriler, cogunluk-
la klinik 6ncesi gozlemlerle sinirli bulunmaktadir.

SONUC

Tedaviye direng, hedeflenen kanser tedavisinin
ontindeki zorluklardan biri olarak gézlemlenmek-
tedir. Bununla birlikte, en iyi anlagilan tiimorlerde
bile hala direng tam olarak anlagilamamuigtir. Geli-
sen diren¢ nedeniyle hastalar niiks ve metastazdan
muzdarip olmaya devam etmektedir.

Cesitli molekiiler ge¢mislere ve tedavi dene-
yimlerine sahip malignitelerde ¢esitli ajanlara di-
ren¢ mekanizmalarinin incelenmesi, direngle basa
¢tkmada global bir bakis saglayabilmektedir.

Diren¢ mekanizmalarini anlamak hastalara
olumlu katkilar saglayacaktir. Bu sekilde belirli bir
hedefe yonelik tedaviye yanit verme olasilig1 daha

yiiksek olan hastalar1 segebilmek, hastalarin yanit
ve direng belirteclerine dayali olarak miimkiin
olabilecektir.

Diren¢ mekanizmalarinin daha ¢ok anlagilma-
sinin, direngli hale gelen hastalar i¢in yeni ajanla-
rin gelistirilmesi agisindan da olumlu katki sagla-
yacagi diigiiniilmektedir.
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HODGKIN LENFOMADA
KULLANILAN MOLEKULER
HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Klasik Hodgkin lenfoma siklikla germinal mer-
kezli B hiicrelerinden orjinini alan lenfoid do-
kunun malign bir hastaligidir. Kendine 6zgii bir
hiicresel yapist ve immiinolojik 6zellikleri vardir
ve Reed-Sternberg hiicrelerinin bulunmasi ile ka-
rakterizedir.(1) Erkeklerde kadinlara kiyasla daha
sik gorilmektedir. Tiim lenfomalarin %11’ini
olusturmaktadir. Hodgkin lenfoma gelisimi ile
sosyoekonomik durum arasinda bir iliski mev-
cuttur. Cocukluk ¢aginda, krese, bakimevine gi-
denlerde ve yatili okulda kalanlarda erken yasta
goriillen Hodgkin lenfoma ortaya ¢ikma ihtimali
daha dustktiir. (2)Etyolojide genetik faktorler,
enfeksiyonlar, sigara, alkol ve immun yetmezlik
sendromlar1 rol oynamaktadir. Hodgkin lenfo-
manin Ebstein Barr viriis (EBV) ile iligkisi oldugu
bilinmektedir.(3) Serolojik olarak EBV enfeksiyo-
nu gecirdigi gosterilen geng yetiskinlerde Hodg-
kin lenfoma 3 kat daha fazla goriilmektedir. Ay-
rica Hodgkin lenfomali hastalarin lenf bezlerinde
%30-50 oraninda EBV genomunun varlig goste-
rilmistir. Wiskott-Aldrich sendromu, otoimmun
lenfoproliferatif sendrom, transplantasyon sonra-
s1 lenfoproliferatif hastaliklar, sarkoidoz ve multipl
sklerozlu hastalarda klasik Hodgkin lenfoma go-
riilme olasilig1 daha fazladir.(4)

Patogenezinde EBV viriisii ve mikrogevre etki-
lesimi 6nemli rol oynar. EBV, B hiicrelerine major
zarf proteini gp350 araciligiyla girerek B hiicre-
sindeki C3d kompleman Reseptorti i olan CD21e
baglanir, bu esnada HLA class II antijenleri kofak-

Hakan KESKI'

tor olarak goérev yapar. Viriisiin latent olmas1 NK
ve T hiicrelerince yok edilme ihtimalini azaltir.
Hodgkin Reed Sternberg (HRS) hiicresi etrafin-
da baglica olarak CD4+ hiicreler bulunmaktadir.
HRS hiicrelerinin bazi kemokin ve sitokinleri
salgiladig1 bilinmektedir.. HRS ¢evresindeki ne-
oplastik olmayan hiicreler salgilanan kemokin ve
sitokinlere duyarlidir.

Bu hiicreler salgiladiklar1 sitokinler ile HRS
hiicrelerinin idamesinde rol oynarlar. Hodgkin
hastaliginda mikrogevreye bagh sinyalizasyon ile
sinyalizasyon yolag1 arasinda yakin bir etkilesim
s6z konusu olup janus kinaz transdiiser ve trans-
kripsiyon sinyal aktivatorii (JAK-STAT) aktivas-
yonu olusur.(5,6)

HODGKIN LENFOMA TEDAVISI:

Klasik Hodgkin lenfoma bilinen en kiirabl kanser-
lerden biridir.(7) Bununla birlikte hastalarin orta-
lama 1/3’tinde birinci basamak tedavinin ardindan
relaps gelisir .%15 hastada hem birinci basamak
hem de ikinci basamak tedavilere kars: basarisiz-
lik s6z konusudur ve bu hastalarda tedavi secenek-
leri hala oldukga sinirhdir.( 8) Ayaktan takip edi-
len ileri evre Hodgkin lenfoma hastalarinda son
50 yilda dramatik diizelme gozlemlenmistir. Bazi
bolgesel farkliliklar disinda en yaygin kullanilan
birinci basamak rejim, doksorubisin, bleomisin,
vinblastin ve dakarbazin iceren ABVD protokolii-
diir ve ilk tanimlandig: tarih olan 1975 yilindan
beri degismemistir. Bleomisin tahmin edilemeyen
bazen 6liimciil olabilen pulmoner toksisite ile ilig-
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mab vedotin tedavisi sonrasi veya kurtarma teda-
visi ile brentuksimab vedotin alan ya da otolog kok
hiicre nakli yapilan ancak brentuksimab vedotin
almayan relaps refrakter Hodgkin hastalarina tek
ajan olarak uygulanan Pembrolizumab kullanildi-
ginda genel yanit %72, tam yanit %28 ve medyan
yanit siiresi 11,1 ay olarak raporlanmistir. (21)

ASCO 2020 sanal kongrede sunulan KEYNO-
TE-204 ¢aligmasinin sonuglarina gore Pembro-
lizumab monoterapisinin niiks/direngli klasik
Hodgkin lenfoma hastalarinda brentuksimab ve-
dotin(BV) ile karsilagtirildiginda progresyonsuz
sag kalimu iyilestirdigi gortldi. KEYNOTE-204
otolog/allojeneik hiicre nakli sonrasi tekrarlayan
veya KHN i¢in uygun olmayan klasik Hodgkin
lenfoma hastalarinda pembrolizumab ile BV ‘yi
karsilagtiran randomize, acik etiketli, faz 3 bir
caligmadir. Hastalar 35 siklusa kadar pembroli-
zumab (200 mg. L.v) veya BV (1,8 mg/kg i.v) al-
mak i¢in randomize edildiler. Calismanin birincil
sonlanim noktalari, nakil sonrasi klinik ve goriin-
tilleme verilerinin kor, bagimsiz ve merkezi de-
gerlendirmeyle yapilan progresyonsuz sag kalim
ve toplam sag kalim idi. Ikincil sonlanim nokta-
lar1 ise nakil sonrasi klinik ve goriintiileme veri-
lerinin disarida birakildigi, toplam yanit orani ve
aragtirmaci incelemesi ile verilen progresyonsuz
sag kalim ve giivenlik verileri idi. Toplam yanit
oranlar1 agisindan bakildiginda pembrolizumab
grubunda yanit oran1 %65.6 iken BV grubu igin
bu oran %54.2 idi (p=0.02) Tam yanit oranlar1 her
2 grup i¢inde benzerdi. (Pembrolizumab: %25.5
BV:%24.2) Medyan remisyon siiresi pembrolizu-
mab ile 20.7 ay ve BV ile 13,8 aydu. (22)

SONUC

Klasik kemoteropatik ilaglar kanser hiicresine
spesifik olmadiklarindan belli dozlarin {izerin-
de kullanimi 6liimciil toksisitelere neden olabil-
mektedir. Yiiksek yan etki nedeniyle sinirlanmis
etkinlik tedavide yeni molekiillerin gelistirilmesi-
ne sebep olmustur. Bunlardan Hodgkin lenfoma
tedavisinde kullanilan antikor-ila¢ konjugati olan
brentuksimab vedotin ile PD-1 inhibitérleri olan
nivolumab ve pembroluzimab ile umut vadeden

sonuglar elde edilmektedir.
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NON-HODGKIN LENFOMADA
MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILER

GIRIS

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) tedavisinde klasik
kemoterapi ve radyoterapi disinda, son yillarda
yeni immunoterapiler, kiigcitk molekiil inhibitor-
leri gibi tedavi segeneklerinin ortaya ¢tkmasi yeni
tan1 almis veya hastalig1 relaps/refrakter olan ol-
gularda tedavi yaklagimini degistirmeye baslamis-
tir. Burada NHL tedavisinde kullanilan molekiiler
hedefli tedavi yaklasimlarindan bir diger ifade ile
hedefe yonelik tedavilerden bahsedilecektir (ekil
1).

1.MONOKLONAL ANTiKORLAR

Tedavi amagh kullanilan monoklonal antikorlar,
hiicre dis1 biiylime faktorleri ve transmembran
Reseptorii leri gibi spesifik antijen molekiillerini
hedefler. Bazi durumlarda monoklonal antikorlar
radyoizotop veya toksin ile konjuge edilir. Monok-
lonal antikorlarin tedavideki rolii iki temel meka-
nizma ile olur; antikora bagl hiicresel sitotoksite
(ADCC) ile tamamlayic sitotoksite (CDC) gibi
immun aracili mekanizmalar ve tiimorijenez yo-
laklarina miidahale eden mekanizmalar (6rnegin;
apoptozun tetiklenmesi, hiicre proliferasyonunun
inhibe edilmesi veya anjiogenezin bloke edilmesi)
(1). Bilindigi tizere, anti-CD20 rituximab 1997den
beri NHL tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve
B-lenfosit transmembran antijenine (CD20) bag-
lanarak etkisini gosteren monoklonal antikordur.
Tedavideki basarisi ile diger monoklonal anti-
kor temelli tedavilerin gelistirilmesinde 6ncii rol
oynamuigtir.

Orhan Kemal YUCEL'

1.1.0fatumumab

B-lenfosit yiizeyindeki CD20’ye rituximabtan
farkli bir epitop ile baglanan, yiiksek afiniteye
sahip IgG1 insan monoklonal antikorudur. Kro-
nik lenfositik 16semi (KLL) tedavisinde ilk olarak
onay almistir. Tek bagina uygulandiginda fludara-
bin refrakter KLL hastalarinda genel cevap orani
(ORR) %58 olarak bildirilmistir (2). KLL tedavi-
sinde hem 1. basamakta hem de relaps hastalikta
tek basina veya kemoterapi ile kombine olarak uy-
gulanabilmektedir. Folikuler lenfoma (FL) tedavi-
sinde etkinligi olmakla beraber, rituximab tedavi-
sine refrakter hastalarda ORR sadece %11 olarak
bildirilmistir (3).

1.2.0binutuzumab

Obinutuzumab, FC bolgesi glikosilasyon ya-
pilarak tasarlanmis ve bu nedenle rituksimab
ile karsilastirildiginda daha fazla antikora bagl
hiicresel sitotoksisite, dogrudan hiicre 6limii ve
fagositik ozelliklere sahip, CD20’ye yonelik 1gG2
insan monoklonal antikorudur. Randomize faz II1
GADOLIN calismasinda, rituximab refrakter in-
dolen B hiicreli lenfoma hastalarinda bendamus-
tine obinutuzumab eklenmesi uzamis medyan
progresyonsuz sag kalim (PFS) ve genel sag kalim
(OS) sagladi ve bu caligma ile Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
rituximab refrakter FL hastalarinda obinutuzu-
mab onay aldi (4). Benzer sekilde, randomize
faz III GALLIUM ¢aligmasinda bir grup hastaya
rituximab temelli kemoimmunoterapi diger gru-
ba da obinutuzumab temelli kemoimmunoterapi

' Dr. Ogr. Uyesi, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1, okyucel@hotmail.com ORCID iD: 0000-0002-0455-1382
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¢tk molekiiller yeni tan1 veya R/R NHLde tedavi
yaklasimimizi degistirmeye basladi. Gliniimiizde
monoklonal antikorlar, antikor-ilag konjugatlari,
bispesifik antikorlar, CAR-T hiicreleri, PD-1 in-
hibitorleri, B hiicre Reseptorii inhibitorleri, BCL2
inhibitorleri, HDAC inhibitorleri gibi daha birgcok
farkli noktay1 hedefleyen tedavi segenekleri NHL
tedavisinde kullanilmaktadir. Baslangigta R/R
hastalikta tek ajan olarak kullanildilar ise de klinik
caligmalarda giderek artan oranda ilk basamak
tedavide ve kombinasyon seklinde kullanilmaya
basladilar. Bu ajanlar klasik kemoterapinin yan et-
kileri diistintildiigiinde daha az yan etki ile daha
etkin tedavi mantalitesi ile gelistirilmeye ¢aligsalar
da 6zellikle immun aracili yan etkiler basta olmak
tizere toksite acisindan dikkatle takip edilmeli ve
toksite gelisir ise de erken miidahale edilmelidir.
Bu baglamda bu yeni ilaglarin hedef-dis: etkileri,
ilag-ila¢ etkilesimleri, fiziksel ve ekonomik so-
nuclar1 tedavi siirecinde hesaba katilmalidir. Son
olarak ilerleyen yillarda her hastanin kanser bi-
yolojisi ile ilgili bilgimiz arttik¢a, mevcut hedefe
yonelik tedaviler ve yeni kesfedilebilecek ilaglar da
diistiniildéigiinde, bireysellestirilmis kanser teda-
visi yaklagiminin temel tedavi yaklagimi olacagim
diistinmek yanlis olmayacaktir.
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MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILERIN
YANIT DEGERLENDIRMESINDE
RADYOLOJIK

GORUNTULEMENIN YERI

Aylin Gunegsli Yetisken'

GIRIS

Onkolojik tan1 alan hasta sayis1 giderek artmakta-
dir. Son yillarda yasanan gelismelerin neticesinde
bazi tiimorlerin genomik degerlendirmesi miim-
kiin hale gelmis ve bunun neticesinde tiimore spe-
sifik molekiiler tedavilerin kullanilmasi giderek
artmaya baglamistir (1). Kanser tedavisindeki bu
kisisellestirilmis tedavi ile maksimum basari, sag
kalimda uzama ve tedaviye bagli yan etkileri en
aza indirgeme hedeflenmistir. Bu tedavilerde vas-
kiiler endotelyal bityiime fakt6rii (VEGF) anahtar
rol oynamaktadir. Bir¢ok hastalikta oldugu gibi
molekiiler temelli tedavi alan hastalarda da basari-
nin degerlendirilmesinde radyolojik goriintiileme
¢ok dnemlidir. Bununla beraber tiim hastalar i¢in
multidisipliner bir yaklasim ile radyologlar ve on-
kologlarin ortak bir dil kullanmas: ve iletisim i¢in-
de olmalar1 oldukg¢a 6nemlidir. Tiim bu bilgilerin
yaninda bu kitabin bu bélimiinde molekiiler he-
defli tedavilerin (anti-anjiyojenik ve non-anti-an-
jiyojenik alt bagliklarina ayrilarak) basarisinin
degerlendirilmesinde radyolojik goriintiilemenin
yeri tartisilmaya calisilacaktir.

ANTI-ANJiYOJENIK (VEGF HEDEFLI)
TEDAVILER

Tiimor biiylimesi ve neovaskiilarizasyon arasinda-
ki baglant1 ilk kez 1971 yilinda Folkman tarafin-
dan tanimlanarak, yeni damar uglarimin timor
icine girmesinin engellenmesi hedefli bir tedavi
algoritmasi olusturulmaya ¢alisiimis ve buna ‘an-

1

aylingunesli@hotmail.com ORCID iD: 0000 0002 8337 6905

ti-anjiyogenezis’ ismi verilmistir (2). Kose tas1 olan
bu ¢alismadan giintimiize kadar, kolon, bobrek ve
akciger dahil bir dizi kanserin artmis VEGF eks-
presyonu ile iliskili oldugu ve VEGF ekspresyon
seviyelerinin bir¢ok durumda prognostik 6nemi
oldugu gosterilmistir (3-4). Endikasyon ve onay
almis olan VEGF hedefli ajanlar olarak da bilinen
bir dizi anti-anjiyojenik ajan giiniimiizde sag kali-
m1 uzatmak i¢in kullanilmaktadir. Bugiine kadar
bircok VEGF alttipleri (A, B, C, D ve plasental bii-
yime faktorii), VEGF Reseptorii lerleri (VEGFR)
ve tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) tanimlanmugtir.
Onay alan ilk anjiyogenez inhibitorii olan bevaci-
zumab, dolagimdaki VEGF-Alya kars: gelistirilmis
olan rekombinant, monoklonal bir antikordur. Be-
vacizumab kullanimi i¢in onaylanmis baslica endi-
kasyonlar: metastatik kolorektal kanser, rezeke edi-
lemeyen veya metastatik, skuamoz olmayan, kiigitk
hiicreli olmayan akciger kanseri, metastatik renal
hiicreli kanser, niitkseden glioma, nitkseden veya
metastatik serviks kanseri ve platine direngli over
veya birincil periton kanseridir (5). Bevacizumab
sonrast Ziv-aflibercept, sunitinib, sorafenib, pa-
zopanib Amerikan flag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis ve gesitli onkolojik tanilarda endikas-
yon almislardir. Bunlarla beraber TKI'ler de FDA
tarafindan onaylanmistir ve baslica metastatik re-
nal hiicreli karsinom, hepatoseliiler karsinom ve
gastrointestinal stromal tiimérde kullanilmaktadir
(6), (Sekil-1de gastrointestinal stromal tiimor ne-
deni ile imatinib tedavisi alan hastanin bilgisayarli
tomografi (BT) goriintiileri gosterilmistir).
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nellikle diger ilaglarla kombinasyon halinde kul-
lanilan ve HER2yi hedefleyen bir monoklonal
antikordur. Trastuzumab tedavisi ile iliskili kardi-
yotoksisite ekokardiyogram ile belirlenebilir (63).
Pertuzumab, HER2 dimerizasyonunu inhibe et-
meyi amaglayan bagka bir HER2 hedefli tedavidir
ve neoadjuvan ve metastatik hastalarda trastuzu-
mab ve dosetaksel ile kombinasyonu onaylanmis-
tir (64). Tiim bu tedavilerde yanit degerlendirmesi
RECIST'e gore yapilabilir.

SONUC

Onkoloji hastalarinda goriintillemenin yorum-
lanmasi, genomik kanserin karakterizasyonu ve
mevcut tedavi tiirlerinin ve sayilarinin artmasin-
dan dolay: giderek daha karmasik hale gelmistir.
Radyologlar anti-anjiyojenik ve non-anti-anjiyo-
jenik ilag tiirlerine, bunlarin hedeflerine, etki ve
yan etkilerine asina olmalidirlar. Onkolojik has-
talarda optimal tanilarin saglanmasi, uygun yanit
degerlendirmelerinin yapilmas: ve hasta yoneti-
mini etkileyebilecek 6nemli ilag toksisitelerinin
belirlenmesi gereklidir. Kanser ve / veya ilaca 6zel
radyoloji raporu sablonlar1 bu konuda radyologla-
ra yardimeci olabilir.
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MOLEKULER HEDEFLI
TEDAVILERE BAGLI GELIiSEN
HEMATOLOJIK TOKSISITE
YONETIMI

GIRIS

Son yillarda kanser tedavisinde 6nemli gelismeler
yasand1. Bunlardan biri olan molekiiler hedefli te-
davilerin kullanimi ile daha etkin ve daha az yan
etkili tedavi rejimleri kullanilir hale geldi. Sitotok-
sik tedavilerin aksine hedefe yonelik ajanlar kan-
ser hiicrelerine 6zgii bitytime faktorleri veya kinaz
inhibisyonu yolu ile etkinlik gostermektedir. Fa-
kat buna ragmen hedefe yonelik tedavilerin yine
de birgok yan etkisi goriilmektedir. Hematolojik
olmayan yan etkiler daha sik gozlenmektedir.

Bu boliimde molekiiler hedefli tedavilerin he-
matolojik yan etkilerinin yonetimi 6zetlenecektir.
Yan etkiler, klinik kullanimda olan tedavi ajanla-
rinin etki mekanizmasina gore gruplandirilarak
anlatilacaktir.

EGFR HEDEFLI MOLEKULER iLACLARIN
HEMATOLOJIK TOKSISITE YONETIMI

Epidermal growth factor receptorii (EGFR)
hiicre ytizeyinde bulunan molekiil olup tirozin
kinaz reseptorii olan ErbB ailesi tiyesidir. Prolife-
rasyon, anti apoptoz ve metastatik yayillimda rol
oynamasi nedeniyle EGFR yolaginin inhibe edil-
mesi tedavide dikkatleri tizerine ceken bir hedef
olmasina neden olmustur. EGFR neredeyse tiim
hiicrelerde o6zellikle de cilt, karaciger ve gastro-
intestinal sistem gibi epitelyal kaynakli hiicreler-
de eksprese edilmektedir. Fakat hematopoetik
hiicrelerin ylizeyinde ifade edilmemektedir(1, 2).
Bu nedenle doz kisitlayan hematolojik toksisite
beklenmemektedir.

S. Giilkan OZKAN'

ANTIANJiOJENIK MOLEKULER HEDEFLI
ILACLARIN HEMATOLOJIK TOKSISITE
YONETIMI

Vaskuler endotelyal growth faktor ligand veya
reseptor inhibisyonu yapan bevacizumab, afli-
bercept, ramucirumab ve multipl tirozin kinaz
inhibitor etkisi ile VEGF ve diger bityiime faktorii
inhibisyonu yapan sunitinib, sorafenib, pazopa-
nib, bevacizumab, axitinib and tivozanib, van-
detanib, cabozantinib, axitinib, ponatinib, len-
vatinib antianjiojenk etkili molekiiler ilaglardir(3).

FLT3 ve KIT inhibisyonu yapan ilaglarda mye-
losupresif etki daha sik goriilmektedir ¢iinkii bu
reseptorler hematopoez igin gereklidir(4). Selek-
tif TKI inhibitorleri olan pazopanib, axitinib, ca-
bozantinib; sunitinib ve sorafenibe gore daha az
myelosupresif etkiye sahiptirler. Tek ajan sunitinib
kullaniminda myelosupresyon daha diisiik iken
non-myelosupresif etkileri bilinen karboplatin ve
paklitaksel gibi ajanlarla kombine edildiginde cid-
di myelosupresif etki gostermektedir.

Bevacizumab myelosupresif etkisi yoktur.

Tekrarlayan ve en az bes giin siiren grade 3-4 si-
topeni varliginda myelosupresif etkili antianjioje-
netik ajanlarda doz azaltilmasi diistintilmelidir(5).

HER 2 HEDEFLI MOLEKULER
ILACLARIN HEMATOLOJIK TOKSIiSITE
YONETIMI

Trastuzumab: Diisiik oranda anemi(%1 in altinda
grade 3 )ve lokopeni bildirilmis olup doz ayari ile
bilgiye ulagilamadi.

! Uzm. Dr.,Yeditepe Universitesi Hastanesi ,drgulkan@gmail.com ORCID iD: 0000-0001-5917-8071
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peni veya hemoglobin 8 gr/dl altina diigmesi ha-
linde tedaviye ara verilmesi ve 28 giin i¢cinde grade
2 ve nomale donmesi halinde doz azaltilarak de-
vam edilmesi 6nerilmistir. Sekonder akut myeloid
l6semi veya myelodisplastik sendrom gelismesi
halinde tedavi kesilir(50).

Rucaparib: ARIEL3 caligmasinda grade 3 ve
tizeri toksisitede tedaviye ara verilmesi ve diizel-
mesi halinde tekrar baglanmasi onerilmistir. Gra-
de 3 ve tizeri hematolojik toksisite en sik anemi
olarak bildirilmistir. Grade 3 ve {izeri hematolojik
toksisite gelismesi halinde tedaviye ara verilerek
14 giin i¢inde diizelmesi halinde doz azaltilarak
tekrar baslanmasi 6nerilir(51).

CYCLINE-DEPENDENT-KINASE
INHiBiSYONUNU SAGLAYAN
MOLEKULER ILACLARIN HEMATOLOJiK
TOKSISITE YONETIMI

Insan genomu 20 cycline-dependent-kinase(C-
DK) ve 29 cycline kodlamaktadir. CDK4/6 ise
kanser hiicrelerinde proliferasyon ve apoptoz in-
hibisyonunda rol alan yolaktir(52).

Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib: En sik
palbociclib ile en az siklikta ise abemaciclib ilee
grade 3-4 noétropeni goriilmektedir. PALOMA-3
caligmasinda fulvestrant ve palboceclib kombi-
nasyonunda en sik (%55) grade 3 nétropeni bil-
dirilmistir. Doz ayarlamasinin grade 3-4 nétro-
peni gelisen hastalarda progresyonsuz sagkalim
tizerine etkisi gosterilmemistir. Myelosupresyon
yapmadan granulosit gelisimini etkiledigi i¢in doz
atlanmasinin veya kisa siireli tedavinin kesilmesi
ile granulosit koloni stimulan faktér kullanmadan
noétropeni yonetilebilir.

Notropeniyonetimi ve enfeksiyon kontroliinde;

Gradel-2 notropeni varliginda doz ayari
onerilmez.

Atessiz grade 3 notropeni varliginda palbo-
ciclib kullaniliyor ise, yeni siklusun ilk giiniinde
tespit edilmis ise tedavi ertelenir ve grade 2 not-
ropeni ve normallesme goriiliince ayn1 dozdan
baslanir. Ik 2 siklusun 14 giinii i¢inde gelismis
ise siklusun tamamlanmasi onerilir. Tekrarlayan
notropeni veya 1 haftadan uzun siiren nétropeni
varhiginda doz azaltimi onerilir. Eger Ribociclib
veya Abemaciclib kullaniliyor ise tedavi kesilir ve
nétrofil sayis1 1000/mm3 ve iizerine ¢ikinca ayni

dozdan baglanir. Tekrarlayan grade 3 nétropeni
varliginda doz azaltilir.

Palbociclib veya Ribociclib veya Abemaciclib
kullanimi sirasinda grade 4 nétropeni veya grade
3 febril nétropeni gelisti ise tedavi kesilir. N6trofil
1000/mm3 ve tizerine ¢ikmasi halinde doz azalti-
larak tedaviye devam edilir(53).

HEDGEHOG YOLAGI INHIBISYONUNU
SAGLAYAN MOLEKULER ILACLARIN
HEMATOLOJIK TOKSISITE YONETIMI

Hedgehog yolag1 sonic hedgehog(SHH), PTCH1
ve SMO activasyon yolag: araciligi ile GLI1 in
serbest kalarak hiicre igine girmesine ve prolife-
rasyon, invazyon ve neovaskularizasyona neden
olur(54).

Arsenik trioksit: SHH Inhibisyonu hedefli te-
davidir. Akut promyelositik I6semide All-trans re-
tinoik asit ile kombine tedavide kullanilmaktadir.
Hematolojik yan etki grade 3 trombositopeni veya
nétropeni varliginda doz azaltilmasi énerilir(55).

Vismodegib ve Sonidegib i¢in doz ayar1 ge-
rektiren hematolojik yan etki bildirilmemistir.

Gladegib: SMO hedefli molekiiler tedavi olup
akut myeloid l6semi tedavisinde 75 yas tzeri
hastalarda low doz azasitidin ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Grade 4 nétropeni ve trombo-
sit sayis1 10.000/mm3 altinda olmasi halinde ve
hastalik lehine bulgu yok ise tedaviye ara verilir ve
42 giinden uzun siirmesi halinde tedavi kesilir(56)

SONUC

Hematolojik yan etkiler molekiiler hedefli tedavi
ajanlarinin siklikla goriilen yan etkileridir. Tedavi
sirasinda olas1 hematolojik yan etkilerin bilinerek
buna gore takip edilmesi, hasta doktor iletisimi,
gereginde hematoloji uzmani destegi alinmasi
6nem arz etmektedir.
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MOLEKULER HEDEFLI
TEDAVILERE BAGLI GELIiSEN
GASTROINTESTINAL ve HEPATIK
TOKSISITE YONETIMI

GIRIS

Molekiiler hedefli tedavilerin kanser alaninda
daha yaygin kullanilmaya baglanmasiyla birlikte
bu ilaglarin neden oldugu yan etkiler de klinik
pratikte daha sik goriilmeye basglanmistir. Bu bo-
limde molekiiler hedefli tedavilerin gastrointesti-
nal ve hepatik yan etkileri anlatilacaktir.

IMMUNKONTROL NOKTASI
INHIBITORLERININ
GASTROINTESTINAL YAN ETKILERI

Diyare ve kolit immiin kontrol noktasi inhibi-
torleri i¢in en sik bildirilen gastrointestinal yan
etkilerdir (1). Tim yan etkiler géz 6nitinde bu-
lunduruldugunda ise diyare ve kolit en sik gorii-
len ikinci yan etki grubudur (2). Gastrointestinal
semptomlar immiin kontrol noktas: inhibitorleri
i¢in tipik olarak ila¢ baglandiktan 6-8 hafta ortaya
¢ikmaktadir. Diyare ince barsak tipi diyare seklin-
de olabilecegi gibi, kramplar ve sulu ishalin eslik
ettigi kalin barsak tipi diyare seklinde de olabilir.
Semptomlarin siddeti endoskopik veya histolojik
bulgular ile korelasyon gostermeyebilir (3, 4).

Gastrointestinal yan etkiler acisindan anti-CT-
LA-4 blokaj1 yapan ajanlar daha sik bildirilmistir.
Oyle ki anti-CTLA-4 calismalarinda tiim Gra-
deller ele alinirsa hastalarin hemen hemen yarisi
kadarinda gastrointestinal yan etki bildirilmistir
(5, 6). Immiin kontrol noktas1 inhibitérleri ile il-
gili en yiiksek oranda gastrointestinal sistem yan
etkisi anti-CTLA-4’lere PD-1/PD-L1 inhibitor-
lerinin eklenmesiyle rapor edilmistir (7-9). Otuz

Elif Dizen Kazan'

dort calisma ve 8863 hastay: iceren bir metaana-
lizdesolid timorii olan hastalarda cesitli immiin
kontrol noktast inhibitérlerinin gastrointestinal
yan etkileri incelenmistir (9). Bu metaanalizPD-1/
PD-L1 monoterapisi alan hastalarda en disik
gastrointestinal sistem yan etkileri goriildiigiinii
ortaya koymustur. Ayni1 metaanalizde tiimor tipi-
nin gastrointestinal yan etki goriilme siklig1 tizeri-
ne bir etkisinin de olmadig1 gosterilmistir.

Ozellikle steroide direngli hastalarda yapilan
endoskopik islemler kolonikiilserasyonlar: ortaya
koymada yardimeci olabilir (3, 10). Ince barsak ve
kolon tilserasyonlara bagl barsak perforasyonlar:
bildirilen vakalar mevcuttur (11-13).

Molekiiler hedefli tedavilerin gastrointestinal
yan etkilerini tedavi etmek i¢in ilk basamak tedavi
kortikosteroidlerden olugmaktadir. Retrospektif
derlemelerde enterokoliti olan hastalarin yaklasik
yarisinin kortikosteroid tedavisinden fayda gore-
bilecegi bildirilmistir (2, 3, 10). Steroidin ne kadar
siire kullanilacagi net degildir ancak yakin zaman-
da uzun siireli steroid kullanimi olan hastalarda
enfeksiyon oranlarinin da artabilecegini gosteren
caligmalar yapilmistir (4,5). Ipilimumaba bagh ge-
lisen ve steroide direngli siddetli kolit olgularinda
infliximab ile basarili bir sekilde tedavi edilen va-
kalar bildirilmigtir (14, 15). Steroid direngli veya
steroide bagimli immiin kontrol noktasi inhibi-
toriine bagl gelisen enterokolit tedavisindevedo-
lizumab da basarili bir sekilde kullanilmistir (16,
17). Infliximaba direngli enterit veya kolit tedavi-
sinde de vedolizumab etkili olabilir (18).

Semptomlarin siddetine gore hastaya yaklasim
Sekil 1'de gosterilmistir.

' Dr. Ogr. Uyesi, Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi, elifdizen@hotmail.com ORCID iD: 0000-0003-3550-0964
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MOLEKULER HEDEFLI
TEDAVILERE BAGLI GELIiSEN
DERMATOLOJIK TOKSISITE
YONETIMI

GIRIS

Konvansiyonel kemoterapi ajanlari hizli boliinen
hiicreleri hedef aldiklari i¢in daha ¢ok kil folikiili,
mukozalar ve kemik iligi yan etkileri gosterirler.
Epidermal bitylime faktorii Reseptorii inhibitor-
leri (EGFRi), BRAF inhibitorleri (BFAFi), MEK
(MEKi),
(MKi), mammalian target of rapamycin inhibtor-
leri (mTORIi), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
inhibitorleri (VEGFi) gibi hedefe yonelik ajanlar
ise kanser olusumu ve progresyonundan sorum-
lu spesifik molekiiler mekanizmalar {izerinden
etki gosterirler. ¥ Bu tedavi sekli direkt kanser
hiicrelerini hedef alarak kanserli hiicrelerin za-
rar goriip normal hiicrelerde olusabilecek hasari
azaltmaktadir. ® Tirozin kinaz ailesinden biri olan

inhibitorleri multikinaz inhibitorleri

epidermal biiyiime faktorii Reseptorii it (EGFR)
ailesi bir¢ok kanser tiiriinde anormal yanit gos-
tererek timor biiylimesi, invazyonu ve metastaz
yapma potansiyelini arttirmaktadir. ® EGFR epi-
dermal keratinositlerde, sebase glandlarda, erkin
ter bezlerinde ve kil folikiillerinde de bulunur. ¢+
EGFR aktivasyonu; hiicre dongiisti, farklilasmasi,
hiicre hareketi ve hiicresel hayatta kalma dahil ol-
mak iizere normal keratinosit biyolojisinin gesitli
yonleri igin gerekli sinyalleri saglar. ® Bu neden-
le EGFRI ile tedavi edilen kanser hastalarinda cilt
yan etkileri sik goriilmektedir. © EGFR inhibit6r-
leri disinda diger tirozin kinaz inhibitorleri, im-
miin kontrol noktasi inhibitérleri (IKNi), mTORi
ve monoklonal antikorlar gibi diger hedefe yone-
lik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda da dermato-

Isil Deniz OGUZ!

lojik yan etkiler sik goriilmektedir (Tablo 1). 7%
Dermatolojik yan etkilerin sik goriilmesi bu yan
etkilerin siddetine bagl olarak tedavinin ara ve-
rilmesine ya da kesilmesine sebebiyet verebilmek-
tedir. Kanser tedavisinde kullanilan antineoplastik
ajanin hayat kurtarici olmasi ya da yasam stiresi-
ni arttirici 6zelligi olmasi nedeniyle, kutandz yan
etkilerin tedavinin aksamasina yol agmamast i¢in
i¢cin onkolog ve dermatologlarin isbirligi halinde
olmasi ve etkili klinik yonetim saglamak igin hem
mekanizmalar1 anlamalar1 hem de bu toksisitele-
rin klinik belirtilerini ve semptomlarini tanimasi
onemlidir. 7

AKRAL ERITEM (EL AYAK DERI
REAKSIYONU, PALMOPLANTAR
ERITRODIZESTEZI, EL AYAK
SENDROMU, BURGDORF’S
REAKSIYONU)

Akral eritem, hem klasik kemoterapi ajanlarina
hem de hedefe yonelik ajanlara bagl gelisebilen
sik goriilen bir cilt yan etkisidir. Klasik kemote-
rapi ajanlarindan en sik kapesitabin, lipozomal
doksorubisin, sitarabin, dosetaxel ve 5 floroura-
sile bagl gelisirken; hedefe yonelik ajanlardan en
stk MKi'lerinden sorefanib, sunitinib, pazopanib,
aksitinib; BRAFiden vemurafenib ve dabrafenibe
bagli gelismektedir. -1V El ayak deri reaksiyonu-
nun insidans1 %6 ile %64 arasinda degismektedir.
(12) Reaksiyonun gelismesi i¢in bazi risk faktorleri
bildirilmistir. Bunlar; ilacin dozunun yiiksekligi,
kadin cinsiyet ve ilag metabolizmasin etkileyen
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guda oral tilserler gelisir. ’ Kanama, disfaji, kilo
kaybi, tat alma bozuklugu ve sekonder bakterial ,
viral ve fungal enfeksiyonlar gibi komplikasyonla-
ra neden olabilir. 1% Ulusal Kanser Enstitiisii
(NCI) yan etki siddeti derecelendirme sistemine
gore; evre 1de mukozada eritem, evre 2de yama
tarz1 lserler, evre 3de minor travmayla kanayan
birlesmis iilser veya psodomembranlar, evre 4’te
doku nekrozu, siddetli spontan kanamalar ve ha-
yat1 tehdit eden sonuglar, evre 5’te 6liim gozlenir.
(109 Hedefe yonelik ajanlar arasinda en stk mTORi
ve EGFRi ile mukozit gozlenmektedir.  Mukoziti
onlemek igin oncelikle oral hijyene 6zen goster-
mek gerekir. Diizenli dis fir¢alama, dis ipi kulla-
nimi ve klorheksidin igeren antiseptik gargaralar
onerilebilir."” Palifermin (Keratinosit biiytime
faktorii-1) kemoterapiden 6nce ve sonra 3 giin
60ug/kg 1V verildiginde mukoziti 6nlemede fay-
dali bulunmustur ve kemoterapi nedenli mukozit
onlemede FDA tarafinca onaylanmgtir. /1% Re-
kombinan insan epidermal biiyiime faktorii (thE-
GF) igeren spreyler kemoterapi nedenli mukozitte
faydali olabilmektedir. *® Graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktér (GMCSF) iceren oral
yitkama soliisyonlar1 kemik iligi transplantasyo-
nu yapilan hastalarda mukoziti 6nlemede faydali
bulunmus; ama bag boyun radyoterapisi alanlarda
tiimor kontroliinde olumsuz etkisi bulunmustur.
107 Mukozit tedavisinde Galyum arsenid digik
seviye lazer (GaAs LLLT) tedavisinin de yara iyi-
lesmesini olumlu etkiledigi gosterilmis ve mukozit
tedavisinde klavuzlara girmistir. GaAs LLLT nin
mukozit tedavisindeki etki mekanizmas: tam bi-
linmese de pro ve antiinflamatuar sitokinlerde
degisiklik yaparak etki gosterdigi disiiniilmek-
tedir. 17119 Kemoterapi sirasinda 30 dk boyunca
yapilan oral kriyoterapi (agiz igine buz uygulama-
s1 seklinde) ozellikle 5 florourasile bagli mukoziti
onlemede etkili bulunmustur. 1°” Mukozit olduk-
¢a agrili bir durumdur agr1 igin narkotik analje-
zikler, transdermal fentanil, morfinli gargara ve
doksepinli gargara uygulanabilir. ©” Cinde kulla-
nilan bitkisel bir ajan olan Kangfuxin soliisyonu
da kemoradyoterapi sonrasi gelisen mukozitte fay-
dali bulunmustur. “' Bunun digsinda oral ¢inko,
intravendz glutamin enjeksiyonu, vitamin A ve E
gibi antioksidanlar; bal, aloe vera, manuka yagi,
gibi bitkisel ajanlar da bazi vakalarda 6nerilmigtir

ancak randomize ¢aligmalarla etkinlikleri kanit-
lanmamus tedavilerdir. 1

SONUC

Hedefe yonelik tedavi ajanlarinda her ilacin mole-
kiiler mekanizmasina bagl olarak ¢esitli deri yan
etkileri goriilebilir. Hasta yonetimi; dermatolog ve
onkologlarin olusturdugu multidisipliner bir ta-
kim tarafindan yapilmalidir.

KAYNAKCA

1. Kaul S, Kaffenberger BH, Choi JN, et al. Cutaneous Ad-
verse Reactions of Anticancer Agents. Dermatologic cli-
nics. 2019; 37:555-568.

2. LynchJr TJ, Kim ES, Eaby B, et al. Epidermal growth fa-
ctor receptor inhibitor-associated cutaneous toxicities:
an evolving paradigm in clinical management. The on-
cologist. 2007; 12:610-621.

3. Kigiikoner M. Kanser tedavisinde mTOR sinyal yolag:
ve mTOR inhibitorleri. Dicle Tip Dergisi. 2013; 40:156-
160.

4. Acar C, Altuntag TG. Hedefe Yonelik Kanser Tedavisin-
de Kullanilan Akilli ilaglar: EGFR Inhibitérleri. FABAD
Journal of Pharmaceutical Sciences. 2019; 44:47-63.

5. Jost M, Kari C, Rodeck U. The EGF receptor - an essen-
tial regulator of multiple epidermal functions. Eur ] Der-
matol. 2000; 10:505-510.

6. Kilig A. Epidermal Biiyiime Faktor Reseptérii Inhibitér-
leri ve Dermatolojik Yan Etkiler. Turkish Journal of Der-
matology/Turk Dermatoloji Dergisis. 2012; 6.

7.  Macdonald JB, Macdonald B, Golitz LE, et al. Cutaneous
adverse effects of targeted therapies: Part I: Inhibitors of
the cellular membrane. Journal of the American Aca-
demy of Dermatology. 2015; 72:203-218.

8. Ransohoft JD, Kwong BY. Cutaneous Adverse Events of
Targeted Therapies for Hematolymphoid Malignancies.
Clinical lymphoma, myeloma & leukemia. 2017; 17:834-
851.

9. Macdonald JB, Macdonald B, Golitz LE, et al. Cutaneous
adverse effects of targeted therapies: Part II: Inhibitors
of intracellular molecular signaling pathways. Journal of
the American Academy of Dermatology. 2015; 72:221-
236.

10. Chidharla A, Kanderi T, Kasi A. Chemotherapy Acral
Erythema (Palmar-Plantar Erythrodysesthesia, Palmop-
lantar Erythrodysesthesia, Hand-Foot Syndrome) Stat-
Pearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing Copy-
right © 2020, StatPearls Publishing LLC., 2020.

11. Lacouture M, Sibaud V. Toxic Side Effects of Targeted
Therapies and Immunotherapies Affecting the Skin,
Oral Mucosa, Hair, and Nails. Am J Clin Dermatol. 2018;
19:31-39.

12. Miller KK, Gorcey L, McLellan BN. Chemotherapy-in-
duced hand-foot syndrome and nail changes: a review of
clinical presentation, etiology, pathogenesis, and mana-
gement. ] Am Acad Dermatol. 2014; 71:787-794.

13. Chanprapaph K, Rutnin S, Vachiramon V. Multikinase



350

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

inhibitor-induced hand-foot skin reaction: a review of
clinical presentation, pathogenesis, and management.
American journal of clinical dermatology. 2016; 17:387-
402.

Dranitsaris G, Vincent MD, Yu ], et al. Development and
validation of a prediction index for hand-foot skin re-
action in cancer patients receiving sorafenib. Annals of
Oncology. 2012; 23:2103-2108.

Degen A, Alter M, Schenck F, et al. The hand-foot-sy-
ndrome associated with medical tumor therapy - classi-
fication and management. ] Dtsch Dermatol Ges. 2010;
8:652-661.

Bolognia JL, Cooper DL, Glusac EJ. Toxic erythema of
chemotherapy: a useful clinical term. ] Am Acad Derma-
tol. 2008; 59:524-529.

Horn TD. Antineoplastic Chemotherapy, Sweat, and the
Skin. Archives of Dermatology. 1997; 133:905-906.
Health UDo, Services H. Common terminology criteria
for adverse events (CTCAE) Version 5.0. 2017, 2018.
Robert C, Sibaud V, Mateus C, et al. Advances in the ma-
nagement of cutaneous toxicities of targeted therapies.
Seminars in oncology. 2012; 39:227-240.

Gressett SM, Stanford BL, Hardwicke F. Management of
hand-foot syndrome induced by capecitabine. Journal of
Oncology Pharmacy Practice. 2006; 12:131-141.
Ruhstaller T, Ribi K, Sun H, et al. Prevention of palmop-
lantar erythrodysesthesia (PPE) with an antiperspirant
in breast cancer patients treated with pegylated liposo-
mal doxorubicin (PLD), a placebo-controlled, double
blinded, phase 1ll trial (SAKK 92/08): American Society
of Clinical Oncology, 2012.

Macedo LT, Lima JPN, dos Santos LV, et al. Prevention
strategies for chemotherapy-induced hand-foot syndro-
me: a systematic review and meta-analysis of prospecti-
ve randomised trials. Supportive Care in Cancer. 2014;
22:1585-1593.

Mangili G, Petrone M, Gentile C, et al. Prevention stra-
tegies in palmar—plantar erythrodysesthesia onset: The
role of regional cooling. Gynecologic oncology. 2008;
108:332-335.

Bun S, Yunokawa M, Tamaki Y, et al. Symptom mana-
gement: the utility of regional cooling for hand-foot
syndrome induced by pegylated liposomal doxorubi-
cin in ovarian cancer. Supportive Care in Cancer. 2018;
26:2161-2166.

Wong G, Lee L, Chong Y. A case report of neutrophilic
eccrine hidradenitis in a patient receiving chemotherapy
for acute myeloid leukaemia. Ann Acad Med Singapore.
1998; 27:860-863.

Basu TN. Neutrophilic eccrine hidradenitis can be indu-
ced by BRAF inhibitors. British Journal of Dermatology.
2017; 176:1443-1444.

Herms F, Franck N, Kramkimel N, et al. Neutrophilic
eccrine hidradenitis in two patients treated with BRAF
inhibitors: a new cutaneous adverse event. Br ] Derma-
tol. 2017; 176:1645-1648.

Bachmeyer C, Aractingi S. Neutrophilic eccrine hidra-
denitis. Clin Dermatol. 2000; 18:319-330.

Cogolludo EF, Antunez PA, Martinez AA, et al. Neut-
rophilic eccrine hidradenitis—a report of two additio-
nal cases. Clinical and experimental dermatology. 1989;

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

14:341-346.

Shear N, Knowles S, Shapiro L, et al. Dapsone in preven-
tion of recurrent neutrophilic eccrine hidradenitis. Jour-
nal of the American Academy of Dermatology. 1996;
35:819-822.

Story SG, Beschloss JK, Dolan CK, et al. Eccrine squ-
amous syringometaplasia associated with vemurafenib
therapy. Journal of the American Academy of Dermato-
logy. 2012; 67:€208-€210.

Moioli EK, Ligtenberg KG, Kenkare S, et al. Eccrine
squamous syringometaplasia in sites of radiation recall
secondary to vemurafenib therapy for BRAF-mutated
carcinoma. The Journal of dermatology. 2016; 43:1233.
Li T, Perez-Soler R. Skin toxicities associated with epi-
dermal growth factor receptor inhibitors. Targeted on-
cology. 2009; 4:107-119.

Robert C, Soria J-C, Spatz A, et al. Cutaneous side-ef-
fects of kinase inhibitors and blocking antibodies. The
lancet oncology. 2005; 6:491-500.

Baas JM, Krens LL, Guchelaar HJ, et al. Recommenda-
tions on management of EGFR inhibitor-induced skin
toxicity: A systematic review. Cancer Treatment Re-
views. 2012; 38:505-514.

Galimont-Collen A, Vos L, Lavrijsen A, et al. Classifi-
cation and management of skin, hair, nail and mucosal
side-effects of epidermal growth factor receptor (EGFR)
inhibitors. European Journal of Cancer. 2007; 43:845-
851.

Agero ALC, Dusza SW, Benvenuto-Andrade C, et al.
Dermatologic side effects associated with the epidermal
growth factor receptor inhibitors. Journal of the Ameri-
can Academy of Dermatology. 2006; 55:657-670.

Luu M, Lai SE, Patel J, et al. Photosensitive rash due to
the epidermal growth factor receptor inhibitor erlotinib.
Photodermatology, photoimmunology & photomedici-
ne. 2007; 23:42-45.

Dienstmann R, Brafia I, Rodon J, et al. Toxicity as a bio-
marker of efficacy of molecular targeted therapies: focus
on EGFR and VEGF inhibiting anticancer drugs. The
oncologist. 2011; 16:1729-1740.

Lacouture ME, Anadkat M]J, Bensadoun R-J, et al. Clini-
cal practice guidelines for the prevention and treatment
of EGFR inhibitor-associated dermatologic toxicities.
Supportive Care in Cancer. 2011; 19:1079-1095.
Hofheinz R-D, Deplanque G, Komatsu Y, et al. Recom-
mendations for the Prophylactic Management of Skin
Reactions Induced by Epidermal Growth Factor Recep-
tor Inhibitors in Patients With Solid Tumors. The onco-
logist. 2016; 21:1483-1491.

Pinta F, Ponzetti A, Spadi R, et al. Pilot Clinical Trial on
the Efficacy of Prophylactic Use of Vitamin K1-Based
Cream (Vigorskin) to Prevent Cetuximab-Induced Skin
Rash in Patients With Metastatic Colorectal Cancer. Cli-
nical Colorectal Cancer. 2014; 13:62-67.

Ocvirk J. Management of cetuximab-induced skin toxi-
city with the prophylactic use of topical vitamin K1 cre-
am. Radiol Oncol. 2010; 44:265-266.

Micantonio T, Fargnoli MC, Ricevuto E, et al. Efficacy of
treatment with tetracyclines to prevent acneiform erup-
tion secondary to cetuximab therapy. Archives of derma-
tology. 2005; 141:1173-1174.



Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

351

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Jatoi A, Rowland K, Sloan JA, et al. Tetracycline to pre-
vent epidermal growth factor receptor inhibitor-induced
skin rashes: Results of a placebo-controlled trial from
the North Central Cancer Treatment Group (NO3CB).
Cancer: Interdisciplinary International Journal of the
American Cancer Society. 2008; 113:847-853.

Thatcher N, Nicolson M, Groves RW, et al. Expert con-
sensus on the management of erlotinib-associated cuta-
neous toxicity in the UK. The Oncologist. 2009; 14:840-
847.

Califano R, Tarig N, Compton S, et al. Expert consensus
on the management of adverse events from EGFR tyro-
sine kinase inhibitors in the UK. Drugs. 2015; 75:1335-
1348.

Vezzoli P, Marzano AV, Onida E et al. Cetuximab-indu-
ced acneiform eruption and the response to isotretinoin.
Acta dermato-venereologica. 2008; 88:84-86.

Gutzmer R, Werfel T, Mao R, et al. Successful treat-
ment with oral isotretinoin of acneiform skin lesions
associated with cetuximab therapy. Br ] Dermatol. 2005;
153:849-851.

Bidoli P, Cortinovis DL, Colombo I, et al. Isotretinoin
plus clindamycin seem highly effective against severe
erlotinib-induced skin rash in advanced non-small cell
lung cancer. Journal of Thoracic Oncology. 2010; 5:1662-
1663.

Kim YS, Ji JH, Oh SY, et al. A Randomized Controlled
Trial of Epidermal Growth Factor Ointment for Treating
Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitor-Induced
Skin Toxicities. Oncologist. 2020; 25:e186-¢193.

Bonny M, Buyse V, Brochez L. Dermatological side effe-
cts of current and upcoming targeted therapies in onco-
logy. Acta Clinica Belgica. 2011; 66:97-103.

Segaert S, Van Cutsem E. Clinical signs, pathophysio-
logy and management of skin toxicity during therapy
with epidermal growth factor receptor inhibitors. An-
nals of oncology. 2005; 16:1425-1433.

Ensslin CJ, Rosen AC, Wu §, et al. Pruritus in patients
treated with targeted cancer therapies: systematic review
and meta-analysis. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2013; 69:708-720.

Cho SI, Lee J, Lim J, et al. Pruritus in Patients Under Tar-
geted Anticancer Therapy: A Multi-dimensional Analy-
sis Using the 5-D Itch Scale. Acta dermato-venereologi-
ca. 2019; 99:435-441.

Kang SP, Saif MW. Infusion-related and hypersensitivity
reactions of monoclonal antibodies used to treat colore-
ctal cancer-identification, prevention, and management.
J Support Oncol. 2007; 5:451-457.

Chung CH. Managing premedications and the risk for
reactions to infusional monoclonal antibody therapy.
Oncologist. 2008; 13.

Bavbek S, Kendirlinan R, Cergi P, et al. Rapid drug de-
sensitization with biologics: a single-center experience
with four biologics. International Archives of Allergy
and Immunology. 2016; 171:227-233.

Castells M. Rapid desensitization of hypersensitivity re-
actions to chemotherapy agents. Current Drug Safety.
2006; 1:243-251.

Logan IT, Zaman S, Hussein L, et al. Combination the-
rapy of ipilimumab and nivolumab-associated toxic

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

epidermal necrolysis (TEN) in a patient with metastatic
melanoma: a case report and literature review. Journal of
Immunotherapy. 2020; 43:89-92.

Shah KM, Rancour EA, Al-Omari A. Striking enhance-
ment at the site of radiation for nivolumab-induced Ste-
vens-Johnson syndrome. 2018.

Tahseen AI, Patel NB. Successful dabrafenib transition
after vemurafenib-induced toxic epidermal necrolysis in
a patient with metastatic melanoma. JAAD case reports.
2018; 4:930-933.

Mahapatra M, Mishra P, Kumar R. Imatinib-induced
Stevens—Johnson syndrome: recurrence after re-chal-
lenge with a lower dose. Annals of hematology. 2007;
86:537.

Lerch M, Mainetti C, Beretta-Piccoli BT, et al. Current
perspectives on Stevens-Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis. Clinical reviews in allergy & im-
munology. 2018; 54:147-176.

Chen C-B, Wu M-Y, Ng CY, et al. Severe cutaneous ad-
verse reactions induced by targeted anticancer therapies
and immunotherapies. Cancer management and resear-
ch. 2018; 10:1259.

Lee WJ, Lee JH, Won CH, et al. Clinical and histopatho-
logic analysis of 46 cases of cutaneous adverse reactions
to imatinib. International Journal of Dermatology. 2016;
55:€268-e274.

Sibaud V. Dermatologic reactions to immune checkpo-
int inhibitors. American journal of clinical dermatology.
2018; 19:345-361.

Yu J, Ravikumar S, Plaza JA, et al. Targeting the adnexal
epithelium: an unusual case of syringometaplasia in a
patient on vemurafenib. The American Journal of Der-
matopathology. 2015; 37:¢57-e60.

Wang CM, Fleming KF, Hsu S. A case of vemurafenib-in-
duced keratosis pilaris-like eruption. Dermatology onli-
ne journal. 2012; 18:7-7.

Ma L, Dominguez AR, Collins GR, et al. Hidradenitis
suppurativa, eruptive melanocytic nevi, and keratosis pi-
laris-like eruption in a patient treated with vemurafenib.
Archives of dermatology. 2012; 148:1428-1429.

Salame N, Chow ML, Ochoa MT, et al. Sorafenib Toxi-
city Mimicking Drug Reaction With Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS) Syndrome. Journal of dru-
gs in dermatology: JDD. 2019; 18:468-469.

Le PN, Viseux V, Chaby G, et al. Drug reaction with eo-
sinophilia and systemic symptoms (DRESS) following
imatinib therapy Annales de Dermatologie et de Venereo-
logie, 2006:686-688.

Reschke R, Mockenhaupt M, Simon JC, et al. Severe
bullous skin eruptions on checkpoint inhibitor therapy-
in most cases severe bullous lichenoid drug eruptions.
JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen Gesel-
Ischaft. 2019; 17:942-948.

Cardis MA, Jiang H, Strauss J, et al. Diffuse lichen pla-
nus-like keratoses and clinical pseudo-progression asso-
ciated with avelumab treatment for Merkel cell carcino-
ma, a case report. BMC cancer. 2019; 19:539.
Economopoulou P, Nicolatou-Galitis O, Kotsantis I, et
al. Nivolumab-related lichen planus of the lip in a patient
with head and neck cancer. Oral Oncology. 2020:104623.
Naidoo J, Schindler K, Querfeld C, et al. Autoimmune



352

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

bullous skin disorders with immune checkpoint inhi-
bitors targeting PD-1 and PD-L1. Cancer immunology
research. 2016; 4:383-389.

Lembo S, Raimondo A, Conti V, et al. Photosensitivity
and cancer immune-targeted therapies. Photoderma-
tology, Photoimmunology & Photomedicine. 2020;
36:172-178.

Li C-C, Malik SM, Blaeser BE, et al. Mucosal pigmenta-
tion caused by imatinib: report of three cases. Head and
neck pathology. 2012; 6:290-295.

Mattsson U, Halbritter S, Serikoft EM, et al. Oral pig-
mentation in the hard palate associated with imatinib
mesylate therapy: a report of three cases. Oral Surgery,
Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and En-
dodontology. 2011; 111:e12-el6.

Lyne A, Creedon A, Bailey BMW. Mucosal pigmentation
of the hard palate in a patient taking imatinib. Case Re-
ports. 2015; 2015:bcr2015209335.

Chang G-C, Yang T-Y, Chen K-C, et al. Paronychia and
skin hyperpigmentation induced by gefitinib in advan-
ced non-small-cell lung cancer. Journal of clinical onco-
logy. 2004; 22:4646-4648.

Dai J, Belum VR, Wu S, et al. Pigmentary changes in pa-
tients treated with targeted anticancer agents: A syste-
matic review and meta-analysis. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2017; 77:902-910. €902.
Cario-André M, Ardilouze L, Pain C, et al. Imatinib me-
silate inhibits melanogenesis in vitro. British Journal of
Dermatology. 2006; 155:493-494.

Picardo M, Cardinali G. The Genetic Determination of
Skin Pigmentation: KITLG and the KITLG/c-Kit Pat-
hway as Key Players in the Onset of Human Familial Pig-
mentary Diseases. Journal of Investigative Dermatology.
2011; 131:1182-1185.

Bulbul A. Vitiligoid hypopigmentation associated with
pembrolizumab in metastatic head and neck cancer. Ox-
ford Medical Case Reports. 2019; 2019.

Nordlund JJ, Kirkwood JM, Forget BM, et al. Vitiligo in
patients with metastatic melanoma: A good prognostic
sign. Journal of the American Academy of Dermatology.
1983; 9:689-696.

Manousaridis I, Mavridou S, Goerdt S, et al. Cutaneous
side effects of inhibitors of the RAS/RAF/MEK/ERK sig-
nalling pathway and their management. Journal of the
European Academy of Dermatology and Venereology.
2013;27:11-18.

Carlos G, Anforth R, Clements A, et al. Cutaneous toxic
effects of BRAF inhibitors alone and in combination
with MEK inhibitors for metastatic melanoma. JAMA
dermatology. 2015; 151:1103-1109.

Harvey NT, Millward M, Wood BA. Squamoproliferative
lesions arising in the setting of BRAF inhibition. Am J
Dermatopathol. 2012; 34:822-826.

Sharma A, Shah SR, Illum H, et al. Vemurafenib: targe-
ted inhibition of mutated BRAF for treatment of advan-
ced melanoma and its potential in other malignancies.
Drugs. 2012; 72:2207-2222.

de Golian E, Kwong BY, Swetter SM, et al. Cutaneous
complications of targeted melanoma therapy. Current
treatment options in oncology. 2016; 17:57.
Giurcaneanu C, Nitipir C, Gabriela Popa L, et al. Evolu-

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

tion of melanocytic nevi under vemurafenib, followed by
combination therapy with dabrafenib and trametinib for
metastatic melanoma. Acta Dermatovenerologica Croa-
tica. 2015; 23:114-114.

Zimmer L, Hillen U, Livingstone E, et al. Atypical me-
lanocytic proliferations and new primary melanomas in
patients with advanced melanoma undergoing selective
BRAF inhibition. Journal of clinical oncology : official
journal of the American Society of Clinical Oncology.
2012; 30:2375-2383.

Belum V, Marulanda K, Ensslin C, et al. Alopecia in pa-
tients treated with molecularly targeted anticancer the-
rapies. Annals of Oncology. 2015; 26:2496-2502.
Rubio-Gonzalez B, Juhdasz M, Fortman J, et al. Pathoge-
nesis and treatment options for chemotherapy-induced
alopecia: a systematic review. International journal of
dermatology. 2018; 57:1417-1424.

Yamamoto T. Erlotinib-induced adverse skin reactions.
The Open Allergy Journal. 2013; 6.

Toda N, Fujimoto N, Kato T, et al. Erosive pustular der-
matosis of the scalp-like eruption due to gefitinib: case
report and review of the literature of alopecia associated
with EGFR inhibitors. Dermatology. 2012; 225:18-21.
Cohen PR, Escudier SM, Kurzrock R. Cetuximab-asso-
ciated elongation of the eyelashes. American journal of
clinical dermatology. 2011; 12:63-67.

Rosenbaum S, Wu S, Newman M, et al. Dermatological
reactions to the multitargeted tyrosine kinase inhibitor
sunitinib. Supportive Care in Cancer. 2008; 16:557-566.
Bukowski RM. Pazopanib: a multikinase inhibitor with
activity in advanced renal cell carcinoma. Expert Review
of Anticancer Therapy. 2010; 10:635-645.

McLellan B, Kerr H. Cutaneous toxicities of the multi-
kinase inhibitors sorafenib and sunitinib. Dermatologic
therapy. 2011; 24:396-400.

Garden BC, Wu S, Lacouture ME. The risk of nail chan-
ges with epidermal growth factor receptor inhibitors:
A systematic review of the literature and meta-analy-
sis. Journal of the American Academy of Dermatology.
2012; 67:400-408.

Hu JC, Sadeghi P, Pinter-Brown LC, et al. Cutaneous side
effects of epidermal growth factor receptor inhibitors:
Clinical presentation, pathogenesis, and management.
Journal of the American Academy of Dermatology.
2007; 56:317-326.

Kwon S-H, Choi J-W, Hong J-S, et al. Gefitinib-induced
paronychia: response to autologous platelet-rich plasma.
Archives of dermatology. 2012; 148:1399-1402.

Elting LS, Cooksley C, Chambers M, et al. The burdens
of cancer therapy: clinical and economic outcomes of
chemotherapy-induced mucositis. Cancer: Interdiscipli-
nary International Journal of the American Cancer So-
ciety. 2003; 98:1531-1539.

Daugélaité G, Uzkuraityté K, Jagelaviciené E, et al. Pre-
vention and treatment of chemotherapy and radiothe-
rapy induced oral mucositis. Medicina. 2019; 55:25.
Lalla RV, Bowen J, Barasch A, et al. MASCC/ISOO clini-
cal practice guidelines for the management of mucositis
secondary to cancer therapy. Cancer. 2014; 120:1453-
1461.

Spielberger R, Stiff P, Bensinger W, et al. Palifermin



Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

109.

110.

111.

for oral mucositis after intensive therapy for hemato-
logic cancers. New England Journal of Medicine. 2004;
351:2590-2598.

Wu HG, Song SY, Kim YS, et al. Therapeutic effect of
recombinant human epidermal growth factor (RhEGF)
on mucositis in patients undergoing radiotherapy, with
or without chemotherapy, for head and neck cancer: a
double-blind placebo-controlled prospective phase 2
multi-institutional clinical trial. Cancer. 2009; 115:3699-
3708.

Rezk-Allah SS, Abd Elshaf HM, Farid R]J, et al. Effect of
low-level laser therapy in treatment of chemotherapy in-
duced oral mucositis. Journal of Lasers in Medical Scien-
ces. 2019; 10:125.

Luo Y, Feng M, Fan Z, et al. Effect of Kangfuxin solution
on chemo/radiotherapy-induced mucositis in nasophar-
yngeal carcinoma patients: A multicenter, prospective
randomized phase III clinical study. Evidence-Based
Complementary and Alternative Medicine. 2016; 2016.

353



MOLEKULER HEDEFLI
TEDAVILERE BAGLI GELIiSEN
PULMONER TOKSISITE YONETIMI

GIRIS

Solid tiimorii olan hastalarin sagkalimi, molekiiler
hedefli tedavilerin ortaya ¢ikmasiyla son on yilda
onemli 6lgiide iyilesmistir (1). Tim diinyada etki-
li kanser taramalari , yaslanan niifus, solid timor
tanis1 alan hastalarin genel sagkalimindaki iyiles-
meler ve timor progresyonu ile iliskili molekiiler
ve hiicresel yollarin daha iyi anlagilmasi goz onii-
ne alindiginda, giderek artan sayida hastanin tek
veya kombine molekiiler tedaviler alacagr 6ngo-
rilmektedir. Geleneksel sitotoksik kemoterapi ile
karsilastirildiginda, bu hedefe yonelik ilaglar daha
tolere edilebilir bir toksisite profili ve boylece hem
en uygun hale getirilmis doz yogunlugu hem de
daha iyi yasam kalitesi sunmaktadir (2, 3).

Bu yeni ilaglarin yan etkilerinin ¢ogu hafif veya
orta dereceli olarak siniflandirilabilir, ancak yogun
bakim {initesine yatmay1 gerektiren ciddi ve yasa-
mu1 tehdit eden komplikasyonlar da ortaya ¢ikabi-
lir. Standart antineoplastik ilaglarin yan etkileri
immiinsiipresyon ve enfeksiyon ile iligkili iken,
yeni ajanlar ¢ok gii¢lii inflamatuar yanit ve otoim-
miiniteyi indiikler. Spesifik yan etkiler biyolojik
hedeflere baglidir; yasami tehdit eden komplikas-
yonlar ise genellikle enfeksiyonlar, anjiyogenetik
yollarin inhibisyonu, siddetli inflamatuar send-
romlar ve otoimmiin bozukluklardan kaynaklanr.
(4). Ek olarak; bazi1 klasik kemoterapi (bleomisin,
gemsitabin) ajanlari gibi ; hedefe yonelik tedavile-
rin ( siklikla Tirozin kinaz inhibitorleri-epidermal
bitytime faktorii Reseptorii @t (EGFR)- hedefli te-
daviler ve immiin checkpoint inhibitorleri de pno-

Sibel KARA'

monitis-TAH (Intersistisyel Akciger Hastaligi)’na
neden olabilir (5).

EPIDERMAL BUYUME FAKTORU
RESEPTORU U (EGFR) - TIROZIN KINAZ
INHIBITORLERI (TKI)

EGFR-TKI ve monoklonal antikorlar kiigiik
hiicreli dis1 akiger kanseri (KHDAK), meme ve
kolorektal karsinom igin lisanshidir (6). EGFR-
TKI gefitinib ve erlotinib igin bildirilen insidan-
st ilag-ilislili IAH % 1.2-1.6dir ve mortalite oran1
% 22.8dir (7,8). EGFR-TKIleri takiben IAH co-
gunlukla erken ortaya ¢ikar : gefitinib ve erloti-
nib caligmalarinda en yiiksek insidansin tedaviye
basladiktan sonraki 4 hafta i¢inde goriildiigii ra-
porlanmistir (6,9). KML (kronik miyeloid 16semi)
icin TKI kullanan hastalarda; nadir vakalarda ne-
fes darligina neden olan plevral veya perikardiyal
efiizyon goriilebilir (10, 11). Bununla birlikte, da-
satinib (KML tedavisinde kullanilan ikili bir Src ve
BCR-ABL tirozin kinaz inhibitori) ile tedavi edi-
len yeni tani almis hastalarda plevral efiizyonlar
vakalarin % 28’ inde goriilmiistiir (% 3’tinde grade
3 diizeyinde, % 12’sinde torakosentez ihtiyaci) ve
en yiiksek insidans 1. yilda bilirilmistir (12).

Montani ve ark’larinin yaptig calismada dasa-
tinib ile iligkili 9 orta-siddetli prekapiller pulmo-
ner hipertansiyon vakasi bildirmislerdir. Iyilesme
genellikle dasatinibin kesilmesinden sonra goriiliir
(13). Pre-klinik bir modelde, dasatinib’in pulmo-
ner hipertansiyona duyarliligi artiran pulmoner
endotel hasarini indiikledigi gosterilmistir (14).

' Dr. Ogr. Uyesi, Bagkent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, sibelkarasb@hotmail.com

ORCID iD: 0000-0002-7832-3868
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sik kriptojenik organize pnomoni (KOP) olmak
{izere, non-spesifik interstisyel pnémoni (NSIP),
hipersensitivite pnomonisi (HP) ve akut interstis-
yel pnomoni (AIP) / akut solunum sikintist send-
romu (ARDS) olarak kategorize edildi (28).

Bagka bir vaka raporu, melanom igin ipili-
mumab ( human otoimmiin antikor ;primer etki
mekanizmasy, : lenfosit aktivasyonunun inhibisyo-
nundan sorumlu bir T hiicresi Reseptorii it olan
sitotoksik T lenfosit ile iligkili antijen 4'iin (CTLA-
4) spesifik bir blokajidir) CTLA-4’ii bloke ederek
, timor hiicrelerine kars1 immiin yaniti arttirir,
ancak ayni zamanda normal dokulari, potansiyel
bir yan etki olarak otoimmiin pnémoni riskini
artirir) ile tedavi edilen bir hastada literatiirde ilk
kez, transbronsiyal biyopsi sonucu ortaya ¢ikan
organize bir pnémoni tanimlamistir (29).

PA grafisi perihiler/intersitisyel alveoler infilt-
rasyonlar, Yiiksek rezoliisyonlu Bilgisayarli Toraks
BT'de buzlu cam patterni+- infilrasyonlar goriile-
bilir. Goriintiilme yontemleri ile elde edilen bul-
gular nonspesifiktir (30).

BRONKOALVEOLAR LAVAJ ( BAL)

Artmus lenfosit, notrofil ve eozinofil sayimlarin
(31) igeren BAL bulgulari, inflamatuar veya enfek-
tif akciger hastalig tiirlerinde de goriildiikleri i¢in
ilag-iligkili IAH icin spesifik degildir (32).

Firsat¢1 enfeksiyonlar ilag-iligkili [AH nin ay1-
ric1 tanisinda yliksek oranda yer almaktadir. Bazi
calismalarda, pozitif BAL mikrobiyolojisi ilag-ilis-
kili IAH siipheli vakalarda taninin tekrar deger-
lendirilmesine yol agt1 (33). Baslangicta ilag-iligki-
li IAH tanis1 almis 26 everolimus ile tedavi edilen
hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, 12 (% 46)
daha sonra Pneumocystis Jiroveci tanisi almigtir
(34). Su anda, BAL1n anahtar rolii, diger nedenle-
rin, zellikle enfeksiyonun diglanmasina yardimeci
olmaktir.

Kortikosteroidler 1-2 mg / kg / giin, inflama-
tuar ve immin-iligkili reaksiyonlar1 smirlamak
i¢in farkli non-enfeksiy6z pnemonitis tipleri i¢in
oneriliren tedavi secenegidir. Infliksimab veya mi-
kofenolat ile ek immiinosupresyon kortikostero-
idlere yanit vermeyen immiin iliskili pnomonitisli
hastalarda mutlaka diisiiniilmelidir (27).

Sonug olarak; gegtigimiz yillarda, kanser teda-
visinde bir¢ok yeni ilaglar kullanilmaya basland:
ve bu alan dinamik bir sekilde gelismeye devam
etmektedir. Bununla birlikte, bu uygulamalar yeni
yan etkileri de beraberinde getirmistir. Bu siiregte
belirli yan etkileri ortaya koyan ¢ok sayida me-
ta-analiz yapilmistir. Ancak bu yan etkilerin pato-
tizyolojisi hakkindaki bilgiler ve bunlarin tanisal
ve terapotik yonetimi i¢in dneriler hala ¢ok sinirli-
dir ve gelistirilmesi gerekmektedir. Etkilenen has-
talar1 tedavi etmek ve farkli komplikasyonlar agi-
sindan risk altinda olan hastalar1 belirlemede yeni
stratejilere ihtiyag¢ vardir. Bu nedenle, bu alanda
ek klinik ve preklinik aragtirmalar yapilmalidir.
Yeni veya klasik antineoplastik farmakoterapi uy-
gulanan kanser hastalari, yogun bakim uzmanlari,
onkologlar ve diger konusunda uzman hekimler
arasinda giiglii bir isbirligi icinde yonetilmelidir.
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MOLEKULER HEDEFLI TEDAVILERE
BAGLI GELISEN KARDIYAK
TOKSISITE VE YONETIMI

Miifide OKAY OZGEYiK2

Mehmet OZGEYIiK'

GIRIS

Molekiiler hedefli tedavilere bagli 2016da Avrupa
Kardiyoloji Cemiyetinin yayinladigi kilavuza bag-
I1 olarak kardiyak toksisite ve yonetimi yaklagim-
larindan bu béliimde bahsedilecektir. Genel ola-
rak kanser tedavisinin kardiyak komplikasyonlar1
sekiz ana kategoride toplanmaktadir.

« Miyokard disfonksiyonu ve kalp yetmezligi
o Koroner arter hastalig

« Valviiler kalp hastalig

o Aritmiler

o Arterial hipertansiyon

o Tromboembolik hastalik

o Periferik vaskiiler hastalik ve inme

o Pulmoner hipertansiyon

MiYOKARD DiSFONKSiYONU VE KALP
YETMEZLIGI

Son zamanlarda immunoterapi ve hedefe yonelik
tedaviler ile kanser tedavisinde 6nemli gelismeler
yaganmistir. Human epidermal biiytime faktori
yolaginin antikorlar ile (trastuzumab, pertuzu-
mab, trastuzumab-emtansine (T-DM1)) veya tiro-
zin kinaz inhibitorleri (lapatinib) ile inhibisyonu
(HER-2) kemoterapi ile kombine kullanimda HER
2 porzitif meme kanserinde sonuglar: iyilestirdi-
gi gorulmistir '. Metastatik meme kanseri klinik
calismasinda antrasiklinler ile kombine verilen
trastuzumabn kardiyotoksisitesinin yiiksek oldu-
gu gorillmistiir 2. Antrasiklinlerden sonra tras-
tuzumab kullanimi veya antrasiklin verilmeden

trastuzumab kullaniminda klinik kalp yetmezligi-
nin az oldugu gériildii. Meme kanserinde adjuvan
tedavinin degerlendirildigi klinik ¢aligmalarda,
prospektif olarak kardiyak yan etkiler degerlen-
dirildiginde %7-34 oraninda kardiak disfonksi-
yon; New York Heart Association (NYHA derece
3-4) kalp yetmezligi (KY) %0-4 oraninda gelistigi
gorilmistir. Kardiyak disfonksiyon ve KY i¢in
relatif risk sirasiyla 5.1 ve 1.8 olarak bulunmustur
1. Gastrik kanser hastalarinda, antimetabolitler ve
alkilleyici ajanlar ile birlikte trastuzumab konko-
mitan kullaniminda kardiyak disfonksiyon ve KY
orani %5 ve <%1 olarak saptanmustir °. Bu veriler
trastuzumabin konkomitant veya daha 6nceden
antrasiklin kullanimu ile kardiyotoksisiteyi arttir-
digin1 gostermektedir. Yukarida belirtilen ¢alis-
malarda hastalar nispeten geng (median yas >50)
ve tedavi oncesi kardiyak disfonksiyonu olmayan
(genellikle LVEF>%50) hastalardir. Daha 6nceden
kardiyak sorunlar1 olan hastalarda trastuzumab
toksisitesi bilinmemektedir. Bu bazi ¢alismalarda
kardiyak toksisitenin neden daha yiiksek bulun-
dugunu agiklayabilir. ICD kodlarina gore (LVEF
bilgisi olmadan) retrospektif gozlemsel bir ¢aligma
yapilmis ve antrasiklin ve trastuzumab ile tedavi
edilen hastalarda kardiyak disfonksiyon veya KY
kiimiilatif insidansi 1. ve 5. yillarda %6.2 ve %20.1
olarak saptanmustir *. Antrasiklinlere gore trastu-
zumab ile ilgili kardiyotoksisite tedavi sirasinda or-
taya ¢ikmaktadir. Bu tlkeler arasinda degiskenlik
gosteren farkli kardiyak toksiste survellans proto-
kolleri olugsmasina neden olmustur. Genelde tras-

' Uzm. Dr. Eskisehir Sehir Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Eskisehir. mehmetozgeyik@hotmail.com ORCID iD: 0000-0001-5317-0597
2 Uzm. Dr. Eskisehir Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Eskisehir. mufideokay87@gmail.com ORCID iD: 0000-0002-8510-3505

-361-



Onkolojide Molekiiler Hedefli Tedaviler

365

TROMBOEMBOLIK HASTALIK

Timor hiicreleri farkli yolaklar ile koagiilasyo-
nu uyarir; proinflamatuar sitokinlerin salinimi,
pro-anjiojenik sitokinlerin salinimi, vaskiiler ve
kan hiicreleri arasindaki interaksiyonu etkileyen
molekiillerin salinimi ile *.

Kanser hastalarinda intraarterial trombotik
hadiseler nadirdir. Kanserin kendisine bagli riskte
artig gortlebilir, veya VEGF inhibitorleri gibi bazi
ajanlar tromboembolik komplikasyonlar: artti-
rabilir. Hormonal tedavi altindaki meme kanseri
hastalarinda, aromataz inhibitorlerinde, tamok-
sifene gore arteriyal trombotik olaylarda yiiksek
oranlar goriilmiistir ¥.

Venoz tromboz ve VTE (ven6z tromboembo-
lizm) kanser hastalarinin ¢ogunda goriiliir, hospi-
talize hastalarda %20 oraninda goriilebilir *. Kan-
ser hastalarinda kanser cerrahisinden sonra en sik
6lim nedeni VTEdir. Kemoterapi ajanlari, venoz
katater kullanimi, kanserin kendisi ve venz trom-
boz i¢in daha 6nceden mevcut olan risk faktorleri
ile iligkili olabilir. Kemoterapi ajanlar1 ve VEGF
inhibitorlerinin komibansyonu VTE riskini ve
rekiirren VTE riskini sirasiyla 6 kat ve 2 kat art-
tirmaktadir. Meme kanserli hastalarda tamoksifen
aromataz inhibitorleri ile karsilastirildiginda daha
yiiksek oranda VTE goriillmiustiir ©.

Kemoterapi verilecek olan hastalarda trombo-
tik olaylarin saptanmasi esas olarak klinige daya-
nir. Higbir sistematik tarama yonteminin faydasi
gosterilememistir. VTE proflaksisi vermek igin
hastanin yasam beklentisi ve kanama riski deger-
lendirilmelidir ve kanser hastasinda bu degerlen-
dirmeler zaman i¢inde degisiklik gosterebilir.

PERIFERIK VASKULER HASTALIK VE
INME

Ciddi aterosklerotik ve non-aterosklerotik peri-
ferik vaskiiler hastalik alt ekstremitelerde koro-
ner arter hastalig risk faktorii olmayan nilotinib,
ponatinib ve diger TKI inhibitorii alan hastalarda
goriilebilir . Tedavinin ilk aylarinda veya tedavi
baslandiktan aylar sonra goriilebilir.

Tedavi baglanmadan 6nce periferik arter hasta-
lig1 (PAH) icin bazal degerlendirme (risk faktorii
degerlendirmesi, klinik muayene, ankle-brakial

indeks Ol¢ctimleri) Onerilir. Antiplatelet tedaviler
semptomatik PAH oldugunda onerilmektedir *.
Bazalde veya kanser tedavisi sirasinda olusan PAH
multidisipliner yaklasimi gerektirir, bireysellesti-
rilmis vaka bazinda karar verilmelidir.

PULMONER HiPERTANSIYON

Pulmoner hipertansiyon (PHT) bazi kanser teda-
vilerinde veya kok hiicre naklinde goriilebilecek
ciddi fakat nadir gelisen bir komplikasyondur *'.
Imatinib, ileri pulmoner hipertansiyonu hastalar-
da hemodinamiyi gelistirebilir *> **. Ayn1 gruba
dahil baska bir TKI dasatinib ise prekapiller pul-
moner hipertansiyona neden olabilir *. Aylar sii-
ren dasatinib tedavisinden sonra tedavinin 8-40.
aylarinda klinik ve hemodinamik olarak PHT ge-
listirebilir. Diger TKI'lardan farkli olarak tedavi
kesildiginde durum reversibldur.

Tedavi baslanmadan 6nce sag ventrikiil pa-
rametrelerinin degerlendirildigi bazal ekokar-
diyografik inceleme yapilmalidir. PHT’a neden
oldugu bilinen kanser tedavileri sirasinda egzer-
siz sirasinda dispne, anjina veya yorgunluk gelis-
tiginde non-invaziv kardiyovaskiiler surveyans
yapilma endikasyonu vardir. Her {i¢ alt1 ayda bir
asemptomatik hastalarda ekokardiyografik ince-
leme yapilmas: diisiiniilebilir. ilag iliskili PHT'dan
stiphelenildiginde sag ventrikiil kateterizasyonu
yapilabilecek uzman bir merkeze hastanin sevk
edilmesi gereklidir *. Multidisipliner bir yakla-
simla onkoloji veya hematoloji hekimi ile birlikte
tedaviye ara vermek veya kesilmesi hastanin klinik
duruma gore kardiyoloji uzmanu ile birlikte karar
verilmelidir *°.

Dasatinibe bagli gelisen PHT, genellikle sag
ventrikiil parametreleri normale gelmese de geri
dontisimlidiir *. Uzun siireli veya gegici olarak
PHTa yonelik tedavi verilebilir.
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MOLEKULER HEDEFLI
TEDAVILERE BAGLI GELIiSEN
RENAL TOKSISITE YONETIMI

GIRIS

Hedefe yonelik tedaviler kanser hiicrelerinin bii-
yiime ve yayilmasinin bloke eden ilaglar olarak
bilinmektedir. Son yillarda kanser biyolojisi ve
immiinolojisinin daha iyi anlagilmaya baglanma-
siyla beraber molekiiler hedefe yo6nelik kanser
ilaglar1 da hizla artis gostermektedir. Bu molekiil-
lerin daha yaygin kullanilmaya baslanmasi bu tip
ilaglar ile meydana gelebilecek yan etkilerin de
artmasina yol agmistir. Bu boliimde molekiiler
hedefli ajanlarin renaltoksisite ve yonetiminden
bahsedilecektir.

VEGF VE VEGFR’Yi HEDEFLEYEN
TEDAVILER VE BOBREK

Bu grup ilaglar sistemik dolasimdaki vaskiileren-
dotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve VEGF Resep-
torii lerini hedef alan anti-anjiyojenik ilaglardir.

Bu ilag grubunda;

o Monoklonal antikorlar; bevasizumab (VEGF),
ramucirumab(VEGFR2)

o Tirozinkinaz inhibitorleri; sunitinib, sorafenib,
axitinib, regorafenib ve nintedanib

 (Coziinebilir bir rekombinant ajan olan; afliber-
cept(VEGF-Trap) bulunur

Normal bobreklerde VEGE, VEGFYyi yiiksek
seviyelerde eksprese eden ve glomertiler ve peri-
tubiilerendotel ve mesanjiyal hiicrelerde bulunan
VEGF Reseptorii tine baglanan podositler tara-
findan uretilir. Yerel VEGF tretimi, bu hiicrele-
rin normal ¢aligmasini ve glomeriilerfiltrasyon-

Sinan Kazan'’

membraninin biitiinligiinii korur. Eremina ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alisgmada VEGF geninin
podosite 6zgli nakavtinin farelerde bobrek has-
talig1 ile sonuglandigini gostermistir (1). Calisma
sonucunda farelerde nefrotik diizeyde proteiniiri,
endotelyoz ve hiyalin birikintileriyle karakterize
bobrek tutulumu meydana geldi. VEGF yolu tize-
rinde etkili olan tim ilaclar, kendi i¢ etki tarzla-
rinin bir sonucu olarak bobrek anormalliklerini
tetikleyebilir.

Bu ilaglarin renaltoksisiteleri ana olarak reno-
vaskiiler diizeyde goriiliir. Hipertansiyon, protei-
niiri, azalmis glomeriilerfiltrasyon hizi ve trombo-
tikmikroanjiyopati yapabilirler.

Yeni prospektif MARS calismasi (renovaskiiler
giivenlik agisindan anti-anjiyojeniklerin y6netimi
caligmasi) ilk kez bir antianjiyojenik ilag (beva-
cizumab ile tedavi edilen) ile tedavi edilen 1126
hastada (6zellikle de over, akciger ve meme kan-
seri) hi¢ trombotikmikroanjiyopati vakas1 bildir-
memistir. MARS calisgmasinda, normal bazal kan
basinci olan hastalarda tedavi altinda ortaya ¢ikan
hipertansiyon, sirasiyla over, akciger ve meme
kanseri i¢in bevacizumab ile tedavi edilen hasta-
larin % 17.1,% 22.1 ve% 12.9’'unda meydana gel-
mistir (2-4). Tiim hastalarda hipertansiyon klasik
anti-hipertansiflerle kontrol altina alinabilmistir.
Malign hipertansiyon, direngli hipertansiyon ve
hipertansiyon iliskili reverzibleposteriorlokoen-
sefalopati anti-anjiyojenik tedavi alan (6zellikle
tirozinkinaz inhibit6rii alanlarda) sadece birkag
hastada bildirilmistir. Hastada tedavi oncesi hi-
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meme kanseri, pankreatiknéroendokrin timorler,
subepandimal dev hiicreli astrositomda kullanim
endikasyonlar1 mevcuttur. Proteiniiri 6zellikle
everolimus kullaniminda sik goriiliir (27). Hafif
proteiniiride ACE inh/AIl Reseptorii blokerleri
kullanilabilir. Tedavi kesildikten sonra proteiniiri
geriler. Ayrica hipertansiyon, hipofosfatemi ya-
pabilirler. Temsirolimus-iliskili glomeriilopati ve
ABH tanimlanmustir.

SONUC

Sonug olarak hedefe yonelik kanser ilaglarinin
daha yaygin kullanilmasi ile birlikte bu ila¢ gru-
buna ait yan etkiler de yava yavas daha iyi anlagil-
maya baslanmigtir. Bu ajanlara bagh gelisebilecek
renal yan etkilerin farkinda olmak tedavi ve yone-
tim agisindan fayda saglayacaktir.
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MOLEKULER HEDEFLI
TEDAVILERDE ENDOKRINOLOJIK
YAN ETKILER VE YONETIMI

GIRIS

Kanser hastalarinda molekiiler hedefli tedaviler,
kanser hiicrelerinde diizensiz olan anormal sinyal
yollarina spesifik olarak miidahale eden ilaglar-
dan olusur. Protein Tirozin Kinazlar (TK), hiicre-
sel proliferasyon, farklilasma ve apoptozu igeren
sinyal yollarinin anahtar diizenleyicileridir. Kii-
ciik molekiillii tirozin kinaz inhibitérleri (TKI),
TK’ye bagli onkojenik yollar1 etkileyen rasyonel
olarak tasarlanmis hedefe yonelik segici inhi-
bisyon yapan bilesiklerdir. Bu ajanlar potansiyel
olarak geleneksel sitotoksik kemoterapiye kiyasla
diistik toksisiteye sahiptir. TKTler, ¢esitli maligni-
teler i¢in hedefe yonelik tedavi olarak kullanim-
da daha yaygin hale gelmistir. Ancak, TKI’lerin
kullanimiyla ilgili deneyim kazandik¢a, 6nemli
yan etkilerin farkina variyoruz. Bu ajanlarin en-
dokrin yan etkileri arasinda tiroid fonksiyonu,
kemik metabolizmasi ve biiylime, gonadal fonk-
siyon, fetal gelisim ve glukoz metabolizmas: ile
adrenal fonksiyondaki degisiklikler yer alir. (Sekil
1) Bu yazida TKT’lerin endokrin yan etkileri ara-
sinda klinikte en sik karsilagilanlar ile ilgili veriler
ozetlenmektedir.

1

ORCID iD:0000-0002-4580-2678

Yunus COSKUN'

Thyroid function

Secondary
hyperparathyroidism

Adrenal

insufficiency Hypo/hyperglycemia

Hypogonadism

Reproduction
Altered bone density,
decreased growth

Sekil 1: Tirozin kinaz inhibitorlerinin yan etkilerinde
rol oynayan endokrin organlar (1)

TiROiIiD FONKSiYONU

Tiroid fonksiyon testlerindeki degisiklikler en
sik sunitinib ile tanimlanmis olsa da, artik birgok
TKI’nin hipotiroidizmi ve hipertiroidizmi sik-
likla indiikleyebilecegini biliyoruz. Bu nedenle
TKT'lerle tedaviye baglayan tiim hastalarin tiroid
fonksiyonlarinin prospektif olarak test edilmesi
onerilmektedir ®* TKI'lerin tiroid fonksiyonun-
daki etkisi ilk olarak 2005 yilinda ABL, c-KIT ve
PDGRA kinazlarinin TK aktivitesini inhibe eden
imatinib kullanimiyla kaydedildi. Hepsi daha
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yolagi Reseptorii lerinin higbiri TK sinifina ait de-
gildir. Ayni sey, adenilat siklaz ve fosfolipaz-C’nin
aktivasyonu yoluyla kalsiyum iyonu homeostazini
diizenleyen bir baska GPCR olan paratiroid hor-
monu Reseptorii it 1 (PTHIR) i¢in de séylenebilir.
Ek olarak, kalsiyum algilama Reseptorii it (CaSR),
hiicre dis1 kalsiyum diizeylerini algilayarak hareket
eden ve PTH salinimini diizenleyerek kalsiyum
homeostazini kontrol eden baska bir GPCRdir.
Bu sinyalleme kaskadlarinin bir zamanlar ayrik
oldugu distiniilse de, son bilgiler, belirli RTK ve
G-protein bagli Reseptorii ler arasinda entegre
capraz konusmay1 gosterir, bu sayede bu sinyalle-
me yollar1 karmagik sinyalleme aglar1 olusturmak
icin birlesir ®” Bu “¢apraz konusma’, ila¢ yan et-
kileri diisiintildiigiinde ¢ikarimlara sahip olabilir.
Yakin zamanda yapilan bir inceleme, GPCRnin
islevini degistiren TK aktivasyon 6rneklerini vur-
gulad1 7 TKler gesitli GPCRleri modiile eder ve
boylece fizyolojik islevi etkiler. TK ve GPCR sin-
yal yollarinin her ikisi de MAP kinaz kaskadinda
birlesir. Bu iki tip Reseptorii arasinda ¢apraz ko-
nusma, hem protein-protein etkilesim seviyesinde
hem de ilgili sinyalleme kaskadlarinda asag: akista
meydana gelebilir ve potansiyel olarak TKI’lerin
bu endokrin ile ilgili yan etkileri igin mekanik bir
temel saglar. TKI alan hastalarda endokrin dis-
fonksiyonun altinda yatan kesin molekiiler meka-
nizmalar1 aydinlatmak i¢in daha fazla aragtirma
yapilmasi gerekmektedir.
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