YENI ILACLARIN HEDEFI OLARAK
ONKOGENLER

GIRIS

Protoonkogenler hiicrelerin bityiime ve farklilas-
masinda rol alan bilyiime faktorleri ile bu bitytime
faktorlerinin sinyal iletiminde yer alan proteinleri
(reseptorler, sitoplazmik proteinler ve ¢ekirdekte
yer alan transkripsiyon faktorleri) kodlayan gen-
lerdir. Protoonkogenler; insersiyon, nokta mu-
tasyonu, kromozomal translokasyon, gen amp-
lifikasyonu ve virtisler araciligiyla gelisebilen
transdiiksiyon aktivasyonu yolu ile onkogenlere
doniisiirler ve bu onkogenler tiimor gelisimine
neden olurlar .V

N-myc, bcl-2, RET, K-ras, N-ras, Akt-1, Akt-2,
FOS, JUN, MET, C-myc, L-myc, H-ras, c-ERBB2,
NTRK, WNT-1, BRAE, KIT bilinen onkogenler-
den bazilaridir..

AKT-1 ve AKT-2 amplifikasyonu mide kanse-
rinde,”” BRAF mutasyonlar1 en sik tiroid kanseri,
melanoma, kolorektal ve kiigiik hiicre dis1 akciger
kanserinde (KHDAK) goriilmektedir.”’ CTNNB1
mutasyonu ise kolon kanseri, melanom, serviks ve
endometrium kanserinde saptanmistir. ¥ Insan
epidermal biiyiime faktérii (HER) ailesinin dort
ityesi EGFR/HER1/ErbB1/, HER2/ErbB2, HER3/
ErbB3 ve HER4/ErbB4 olarak belirtilmektedir.®
Her-2 geni, transmembran bir tirozin kinaz resep-
tortinii kodlayan onkogendir. Erb-B2 onkogeni
nokta amplifikasyonu basta meme kanseri olmak
tizere mide, 6zofagus, akciger, endometrium, ko-
lon, pankreas ve mesane kanserinde gortilmekte-
dir.©

Caglar UNAL

Meme kanseri tanili hastalarin %15-20%sinde
Her-2 gen amplifikasyonu ), metastatik mide kan-
seri tanil1 hastalarin ise yaklagik %22’sinde Her-2
amplifikasyonu ya da asir1 ekspresyonu izlenmek-
tedir.® Lenf nodu metastaz1 ve kotii prognoz ile
seyreden hastalarda asir1 Her-2 expresyonu goriil-
digi tespit edilmistir.”” MET nokta mutasyonu
herediter ve sporadik papiller renal kanseri % ve
mide kanserinde,"? ayrica bas ve boyun tiimorle-
rinin lenf nodu metastazinda saptanirken?, MET
amplifikasyonu ise 6zofagus, mide kanseri, ¥ ve
KHDAKde saptanmustir.

C-MYC ekspresyonlar1 Burkit lenfoma, me-
lanom, kolorektal, meme ve prostat kanserinde,
N- MYC noroblastoma, L-MYC ise kiigiik hiicreli
akciger kanserinde gortlmisgtiir."*

K-ras mutasyonu tiim tiimoérlerin %22’sinde,
N-ras ise %8’inde, H-ras %3’iinde saptanmustir.
19 K-ras mutasyonu siklikla kolon, pankreas,
safra yollari, ince barsak, akciger ve endometri-
um tiimorlerinde, N-ras hematopoetik ve lenfoid
maligniteler, cilt, tiroid ve over kanserinde tespit
edilmektedir. H-ras mutasyonu ise tiikiirtik bezi,
riner sistem, prostat ve iist gastrointestinal tii-
morlerinde gorilmektedir."®

Ik olarak monoklonal antikorlardan rituximab
ve trastuzumab, tirozin kinaz inhibitorlerinden
(TKI) ise imatinib'in kesfedilmesiyle birlikte on-
kogenleri hedef alan tedaviler agisindan giiniimii-
ze kadar ¢ok yol kat edilmistir®”* ve hala hedefe
yonelik tedaviler agisindan bir¢ok klinik ¢alisma
devam etmektedir.
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Encorafenib: Bir protoonkogen olan ve B-raf
proteinini kodlayan B-RAF genini inhibe etmek-
tedir. Bu protein hiicre boliinmesini, diferansiyas-
yonu saglayan MAP kinaz / ERK sinyal yolaginin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. BRAF V600E
mutasyonu tedavi altinda progrese metastatik ko-
lon kanseri tanili hastalarda encorafenib + cetuxi-
mab + binimetinib ile kombinasyon tedavisinde
ve metastatik yada unrezektabl melanoma tanili
hastalarda encorafenib + binimetinib ile kombi-
nasyon tedavisi kullanilmaktadir.(0102)

3. jenerasyon B-RAF inhibitorleri (pan-
RAF inhibitorleri) olan LY3009120, TAK-580,
CCT196969, CCT241161 and BGB659 ile klinik
¢aligmalar bulunmaktadir.%

SONUC

Onkogenler iizerinde yapilan klinik ¢aligmalar
sayesinde bir¢ok hedefe yonelik tedavi segenekle-
ri bulunmugtur ve bulunmaya devam etmektedir.
Her bir onkogene yo6nelik yapilan galismalar 151-
ginda ozellikle metastatik evre (histolojik tip far-
ketmeksizin) kanser tedavisi agisindan tiim diinya
genelinde yogun bir sekilde tizerinde durulmakta-
dir. Hedefe yonelik tedaviler immiin kontrol nok-
tast inhibitorlerinin de gelistirilmesiyle son 10-20
yil icerisinde 6nemli bir yol kat etmistir. Ileriki za-
manlarda her bir onkogene ve onun mutasyonuna
spesifik ilaglarin gelisecegi umulmaktadir.
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