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GIRIS
Azasitidin (5-azasitidin, AZA) ve desitabin (5-aza-2'-deositidin, DAC), sitidinin
diisiik ancak klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda DNA metiltransferazlar:

(DNMT’ler) inhibe ederek etki gosteren gegici ve degisken DNA hipometilasyo-
nunu saglayan iki farkli analogudur.

Hipometile edici ajanlar (HMAar), miyelodisplastik sendrom (MDS), kro-
nik miyelomonositik I6semi (CMML) ve akut miyeloid l6semi (AML)de aktif bir
sekilde standart tedavilerde kullanilmaktadir. Ancak, hasta yanitlar1 heterojenite
gostermektedir.

Bu boliimde, HMAllar ve miyeloid malignitelerde HMA’larin kullanimina ilis-
kin giincel durumdan bahsedilecektir. Ayrica, HMA'larin gelisen uygulamalarina,
su anda gelistirilmekte olan yeni HMA'larin etkinligine ve HMA tabanli kombi-
nasyonlarin faydasina iliskin bir genel bakistan bahsedilecektir.

HMA’LARIN ETKi MEKANIZMASI

HMATlarin metabolizmasi son zamanlarda ayrintili olarak gozden gegirilmistir
(1). Sekil 1de de etki mekanizmas: 6zetlendigi tizere HMAlar absorpsiyondan
sonra, spontan hidroliz ve sitidin deaminaz (CDA) tarafindan deaminasyona ug-
ramas1 nedeniyle plazma konsantrasyonlar1 kararsizdir, bu da ajanlarin goreceli
kisa plazma yar1 6miirlerini agiklar (2). Niikleosit tastyicilara bagli olan hiicresel
alimlarini takiben, hiicre i¢i kinazlar tarafindan art arda fosforile edilirler. DAC’in
(5-aza-dCTP) aktif tri-fosforile metaboliti, hiicre dongiisii sirasinda dogrudan
DNAYya dahil edilir. DNAya dahil edilen 5-aza-dCTP, DNMTT’i baglar ve bozul-
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kemoterapi i¢in uygun olmayan, tedavi edilmemis yashh AMIde AZA ile iliskili
olarak PEV’i degerlendiren bir faz 1b ¢alismasi , %50’lik bir genel yanit orani ile
kabul edilebilir bir giivenlik profili bildirmistir. Randomize faz 3 klinik deneyi
PANTHER su anda tedavi edilmemis MDS, CMML ve diisiik blast sayis1 AMLde
(NCT03268954) AZA + PEV ile AZAy1 tek bagina karsilastirmaktadir (4).

SONUG

HMAlar on yildan fazla bir stiredir miyeloid malignitelerde kullanilmaktadir. Tek
hiicreli epigenomikteki ilerleme, HMAllarin etki mekanizmalarini anlamamiza
yardimci olmaktadir. Bu durum sonunda hangi hastalarin HMA tedavisinden
fayda gorecegini tahmin etmek i¢in saglam biyobelirtegleri belirlememize yar-
dimcr olacaktir.

HMA endikasyonlarinin spektrumu, ézellikle bakim veya 6nleyici tedavi ola-
rak su anda genislemektedir. Ikinci nesil HMA'lar miyeloid malignitelerde halen
degerlendirilmektedir. Ilk sonuglar, AZA veya DACden iistiin olamayabilecekle-
rini gostermektedir, ancak oral formiilasyonun en azindan hasta uyumu ve doz
adaptasyonunu optimize edecegi diisiiniilmektedir. Kombinasyon tedavileri tek
ajanlardan tstiin olabilir. Bu durumun deneysel olarak m1 yoksa rasyonel bir kli-
nik 6ncesi tarama yoluyla m1 aranmalar1 gerektigi halen belirsizligini koruyor.
Bununla birlikte, HMAllar 6niimiizdeki on yilda miyeloid neoplazmalara kars1
silahlanmanin 6énemli bir parcasi olarak kalma potansiyeline sahiptir.
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