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ÖZET

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçların büyük bir kısmı sitotoksik etkilerini gerçekle�tirirken malign ve normal hücrelere

aynı �ekilde öldürücü etki göstermektedir. Son on yıl içinde geli�mekte olan anti-kanser ilaçları konvansiyonel yakla�ımların

dı�ına çıkarak “hedefleme= targeting” terapisi �eklinde olmaya ba�lamı�tır. Bu yeni anti-kanser ilaçlarına “hedef moleküller”

veya “akıllı bombalar=smart bombs” adı verilmektedir ve malign hücrelerin ya�amında “kritik” öneme sahiptirler. “Hedef”

olarak alınan moleküller arasında; tirozin kinaz (TK), epitelyal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), matriks metalloproteinazları,

siklin ba�ımlı kinazlar, proteozom yolunda bulunan moleküller ve apoptozis sürecinde görev alan regülatuvar moleküllerdir.

Bu nedenlerle “hedeflenmi� tedavilerin” kemoterapötik ajanlara en önemli üstünlü�ü ve avantajı “terapötik indeksleri”nin

yüksek olmasıdır.

Anahtar sözcükler: anti-kanser monoklonal antikorlar, epitelyal büyüme faktör reseptörü inhibitörleri, hedeflenmi� tedavi, tirozin kinaz

inhibitörleri

SUMMARY

“Targets” in Targeted Therapies

In recent years there has been a significant progress in the field of cancer cell biology and molecular oncology. Many

researchers outlined very important processes of cancer genesis, growth, invasion and metastasis. As a result of this progress

a large number of molecular abnormalities that are “specific” to cancer cells and that are a critical feature of cancer

phenotype have been discovered. These advances in the field of molecular oncology over the past decade have led to a new

era in cancer therapeutics and several strategies directed to selective molecular targets. This new class of anticancer agents

has been named “targeted therapies”, because these structures target specific cellular molecular and/or abnormalities.

Different from conventional chemotherapy agents, which mainly kill proliferating cells by interacting with general cellular

processes, “targeted agents” are expected to affect only cells in which the specific molecular alteration is present, induce

predominantly antiproliferative effects, and be specific for cancer cells versus normal tissues. In this context, there have

been very significant progress in the anti-cancer “targeted molecules” including tyrosine kinase inhibitors, angiogenesis

inhibitors, modulators of cell matrix interactions, agents that interact with the cell cycle and cell death (apoptosis) and

protein trafficking regulators.

Keywords: anti-cancer monoclonal antibodies, epithelial growth factor receptor inhibitors, targeted therapies,  tyrosine kinase inhibitors
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Son yirmi yıl içinde moleküler onkolojideki önemli
geli�meler sonucunda karsinogenez, tümör büyüme ve
invazyonu ile metastaz biyolojisinde heyecan verici önemli
bilgi kazanımları olmu�tur. Kanser hücresinin “ölümsüz,
immortal” niteliklerine yönelik temel moleküler biyolojik
bilgiler güncel terapötik yakla�ımlara yeni boyutlar
kazandırmı�tır. Bu yeni anti-kanser ilaçların grubu ile
“hedeflenmi� anti-kanser tedavisi” kavramı gündeme
gelmi�tir(2). Bu yeni moleküller özgül hücresel anormalliklere
kar�ı “hedeflenerek” kullanılmaya ba�lanmı�tır ve “targeted

therapies=smart bombs” olarak yabancı literatürde isimlendiril-
mektedir(2).

Konvansiyonel kemoterapiler “selektif” olmadıkları için
prolifere olan tümör hücrelerini yok ederken normal hücreleri
de ortadan kaldırmaktadırlar. Kemoterapötik ajanlar non-
selektif özellikte oldukları için tümör gerilerken hastalarda
istenmeyen yan etkiler, miyelosupresyon ve trombositopeni
geli�ebilmektedir. Hedeflenmi� terapötikler ise “selektif=seçici
hedefleri” nedeniyle “özgül-moleküler defekti” olan tümor
hücrelerine yönelerek kanser hücresini target hücre aracılı�ı
ile öldürürken normal hücrelerin sa�lıklı bir ortamda devamına
imkan tanımaktadır. Bu nedenle hedeflenmi� tedavilerin en
önemli avantajı “terapötik indekslerinin yüksek” olmasıdır.
Son 8-10 yıl içinde pre-klinik ve klinik ara�tırma sonuçları
tamamlanmı� yeni ajanlar hızla Amerika Birle�ik Devlet’lerinde
FDA onayı alarak klini�e gelmi� bulunmaktadır(3,4,10) .

Kanser hücrelerinde “hedeflenmi� tedavi”de
“hedeflenecek yapılar” hücrelerin membran reseptörleri,
sinyal iletimi yolları, anjiogenez inhibitörleri, hücre-matriks
veya protein reseptörleri, hücre siklusu ajanları, hücre ölümü
ve hücrelerin komponentleri ile reaksiyona giren nitelikler
ta�ımaktadır (Tablo 1).

Tablo 1: Hedeflenmi� tedavi yakla�ımlarında “hedef” olarak seçilen ve tercih

edilen moleküller.

Kanser kemoterapisinde kullandı�ımız sitotoksik ajanlar
neoplastik hücrelerin sayılarını birkaç log azalmakta, ancak
tam “eradike” etmekten uzak olmaktadır. Bu nedenle
hedeflenmi� kemoterapilerin solid kanserli hastalarda çok
daha rasyonel yakla�ımla geli�tirilmi� olan “hedeflenmi�

terapötikler” kullanımları çok belirgin artmaktadır.
Son yıllarda, normal ve kanser hücrelerindeki

biyokimyasal yolların daha iyi anla�ılması sonucunda kanser
hücreleri içinde malign süreci yava�latacak veya durduracak
“hedef” moleküler yapılar giderek artan sayılarda tanımlanmaya
ba�lanmı�tır. Bunlar arasında, tirozin kinazlar (TK), erb B-
reseptör ailesi, sinyal iletim molekülleri, hücre yüzey
antijenleri/reseptörleri, hücre proliferasyonunu ve ya�amını
kontrol eden moleküler yapılar sayılabilir.

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçların hemen hepsi
sitotoksik etkilerini gerçekle�tirirken malign ve normal
hücrelere aynı �ekilde etki göstermektedir. Son on yıl içinde
geli�tirmekte olan anti-kanser ilaçları konvansiyonel
yakla�ımların dı�ına çıkarak hedefleme (target-based) terapisi
�eklinde olmaya ba�lamı�tır.

Bu yazıda son yıllarda klinik uygulamalara yansıyan ve
hedeflenmi� tedavi konseptimizde önemli çı�ır açtı�ına
inandı�ımız bazı moleküller kısaca tanıtılacaktır.

T�ROZ�N K�NAZ (TK) �NH�B�TÖRLER�

Biyolojik özellikleri ile sitogeneti�i en iyi çalı�ılan kronik
miyeloid lösemi (KML) hastalı�ında 9. kromozom ile 22.
kromozom arasındaki translokasyon sonucu olu�an
“Philadelphia kromozomu”ndaki ABL kinazın a�ırı uyarımıyla
KML lösemik hücrelerinde a�ırı proliferasyon olmaktadır.
KML bir prototip model olarak alınacak olursa, günümüzde
füzyon geni olarak Bcr-Abl’nin lösemi patogenezindeki
önemini ortaya koyması ve füzyon geni ürünlerinin
biyokimyasının en iyi anla�ıldı�ı hastalıkların ba�ında
gelmektedir.

KML’de Bcr-Abl füzyon geninin ürünü olan tirozin kinaz
enzimini inhibe eden Imatinib Mesylate (GLIVEC)
laboratuvardan klini�e tedavinin ilk etkin örne�idir. Glivec,
kısa süre içinde klinik çalı�malarda KML-kronik faz hastaları
ba�ta olmak üzere KML’nin di�er fazlarındaki hastalarda da
alınımı kolay tolere edilebilen ve etkinli�ini ispatlayan bir
ajan olmu�tur(3) .

Glivec, 2-fenilaminopirimidin sınıfında ufak bir moleküler
yapıya sahiptir. Glivec, Abl-onkogenine yüksek afinite ve
selektivite gösterir. Abl-onkogeni hücrede protein kinaz
aktivitesi ile etkisini gösteren bir gendir ve katalitik
domain’ininde bir “nukleotid-ba�layıcı-cep” ve bir “aktivasyon
loop”u ihtiva eder. “Aktivasyon loop” kısmı protein tirozin
kinazın aktivitesini kontrol eder. Glivec�‚ (Imatinib Mesylate)
Abl-Nu kleotid ba�layıcı-cep kısmına ba�lanır, “aktivasyon
loop” bölümünü inaktive ederek adenosin trifosfat (ATP)
ba�lanmasını önler. Böylece Glivec tipik ve etkin bir tirozin
kinaz inhibitörü olarak Bcr-Abl substrat proteinlerindeki
tirozin residülerinin ATP ile fosforilasyonunu önlemi� olur.

I. Tirozin kinaz sinyal sistemi (TK)
II. Tümör hücre yüzey antijenleri
III. Epitelyal büyüme faktör reseptör sistemi (EGFR)
IV. Anjiogenez sürecinde görev alan yapılar
V. Vasküler endotel büyüme faktör reseptörü (VEGFR)(17)

VI. Matriks metalloproteinazlar (MMP)
VII. Cyclin-ba�ımlı kinazlar (CDK)
VIII. Apoptozis sürecinde görev alan regülatuvar moleküller
IX. Proteazom-yolundaki moleküller
X. Ras-onkogeni (ras)
XI. Isı-�ok proteinleri  (HSP)
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Bunun sonucunda lösemik transformasyonda önemli rolleri
oldu�una inanılan “Bcr-Abl” sinyal iletim yolları inhibe olur.
Glivec, lösemili hücrelerde sinyal yollarını etkin bir �ekilde
inhibe ederken normal hücre sinyal mekanizmalarına olumsuz
bir etki göstermez. Son on yıl içinde yapılan temel laboratuvar
ve klinik ara�tırmalarında normal hücrelerdeki biyokimyasal
sinyal molekülleri üzerine önleyici bir etkisi gösterilmemi�-
tir(3,7,8).

�matinib (Gleevec�, NOVARTIS Pharma), a�ızdan
alınabilen küçük organik bir moleküldür. Günümüzde kronik
miyeloid lösemi (KML) hücrelerin proliferasyonunu önlemek
amacıyla ba�arıyla kullanılmaktadır. Imatinib Mesylate
(Gleevec�) Bcr-Abl füzyon geninin tirozin kinaz (TK) enzim
aktivitesini bloke ederek hücre-içi sinyal mekanizma-larını
engellemekte ve KML hücrelerinin proliferasyonunu inhibe
etmektedir. �matinib kronik faz döneminde bulunan ve alpha-
IFN ile hastalı�ı kontrol altına alınamayan KML hastalarında
uzun süreli kalıcı remisyon sa�lanmı�tır(7,9).

Gleevec’in, KML-kronik faz tanısı konulan hasta grubuna
ilk tedavi seçene�i olarak kullanıldı�ı yeni bir çalı�mada
“Gleevec monoterapi” kolu “IFN-alfa + dü�ük doz sitozin
arabinozid” tedavi kolu ile mukayese edilmi�tir. Ara�tırıcılar,
1106 hastayı iki grupta randomize olarak çalı�maya almı�lardır.
Gleevec alan grupta 553 hasta ve IFN-alfa+Ara-C (dü�ük
doz) grubunda 553 hasta ara�tırmaya alınmı�tır. Median takip
süresi 19 ay olan çalı�mada cross-over Gleevec grubunda
% 1.3 ve IFN-alfa grubunda % 39.4 oranında izlenmi�tir.
Major sitogenetik cevap, Gleevec grubunda % 87.1 ve IFN-
alfa grubunda ise % 34.7 oranlarında gerçekle�mi�tir(14) .

Bu çalı�madaki sonuçlar, 2003 yılı sonundan itibaren
Gleevec’in KML-kronik faz tanısı alan hastaların tedavilerinde
ilk seçenek (first-line treatment) olması gerekti�ini gösterir
nitelikte kabul edilmi�tir. Ancak, Gleevec ile tedavi edilen
KML-K faz hastalarının % 4 ila % 6’sında PCR testi ile “Bcr-
Abl” füzyon geninin tamamen kayboldu�u (moleküler
remisyon) rapor edilmektedir. 2005 yılı itibariyle Gleevec’in
KML’de tamamen ve moleküler (Bcr-Abl) düzeyde kür
sa�ladı�ını söylemek zordur. Halen, KML hastalarında kür=tam
�ifa sa�layan tek tedavi seçene�i “hematopoietik stem hücre
transplantasyonu”dur(14) .

TÜMÖR HÜCRE YÜZEY ANT�JENLER�NE KAR�I
GEL��T�R�LEN MONOKLONAL ANT�KORLAR

Özellikle B-hücre kaynaklı Hodgkin dı�ı lenfomalarda
(NHL) lenfoma hücre yüzeyleri üzerinde bulunan CD20
antijenine kar�ı geli�tirilen humanized (insan-fare
hücrelerinden) anti-CD20 monoklonal antikor ba�arıyla
tedavide kullanılmaktadır(11,15). Rituximab molekülü
farmasötik adıyla MABTHERA olarak Hodgkin dı�ı

lenfomalarda yüksek terapötik etkinli�e sahiptir. Çünkü
NHL’ların % 95’inden fazlasında lenfoma hücre yüzeylerinde
CD20 antijeni pozitiftir. Özellikle MABTHERA folliküler ve
low grade NHL tanısı konulan hastalarda yüksek remisyon
sa�layan bir ajan olarak onkoloji ve hematoloji kliniklerinde
ba�arıyla kullanılmaktatadır(5,13) .

Son yıllarda anti-CD20 monoklonal antikorunun lenfoma
hücrelerinin tamamını veya büyük bir bölümünü rölaps
yapmayacak �ekilde eradike etmek amacıyla konjüge formları
ba�arıyla geli�tirilmeye  ba�lanmı�tır. Bunların ba�ında anti-
CD20 molekülünün Fc kısmına yittrium 90 eklenerek
geli�tirilen Ibritumomab Tiuxetan (ZEVALIN) ve iodine 131
eklenerek geli�tirilen BEXXAR olmu�tur. Her ikisi de Fc
kısmında ta�ıdıkları yüksek doz radyoizotoplar nedeniyle
hücre içine alındıktan sonra radyasyon etkileri ile lenfoma
hücrelerinin tamamına yakınını apoptozis ile öldürebilmek-
tedir(18,19). Burada radyoizotop ile i�aretli antikoru almayan
kom�u hücreler radyasyonu alan hücrelerden yayılan etki ile
yok olmaktadırlar ve buna “Cross-fire = Çapraz ate�” etkisi
adı verilmektedir.

EP�TELYAL BÜYÜME FAKTÖR RESEPTÖRLER�N�
(EGFR) BLOKE ED�C� AJANLAR

Epidermal-büyüme faktörü reseptörü (Epidermal growth
factor receptor, EGFR) bir erbB1 onkogenin ürünüdür ve
hücre-içi ucunda tirozin kinaz aktivitesi Grefitinib (IRESSA�)
tarafından inhibe olmaktadır.

Epitelyal büyüme faktör reseptörü (EGFR) ve ligandları
insan tümörlerindeki hücreler üzerinde ve önemli bir kısmında
bulunmaktadır. EGFR molekülleri tümörlerin klinik tavrında
ve seyrinde prognostik bir faktör olarak rol alabilmektedir.
EGFR, 170-kd plazma membran glikoproteini yapısındadır
ve EGFR ailesi (Tip I tirozin kinaz veya ErbB TK reseptörleri)
içinde yer alır. EGFR ailesi içindeki reseptörlerin temel
yapısında bir ekstrasellüler kısım, bir transmembran lipofilik
bölüm ve intrasellüler protein tirozin kinaz kısmı (domain)
bulunur.

EGFR, homodimerizasyon ile veya EGFR ailesi içindeki
di�er reseptörlerle dimerler �eklinde yanyana gelerek (heterodi-
merizasyon) aktive olur. Ligand ba�lanması ile, reseptör over-
ekspresyon ve transaktivasyon ile reseptör dimerizasyonu
gerçekle�ir.

EGFR’ler için temel sinyal yollarının ba�ında Ras-Raf-
MAPK yolu gelmektedir. Ras’ın aktivasyonu multi-step bir
süreçle fosforilasyon sistemini hızlandırarak MAPK’ların
aktivasyonunu ba�latır. Epitel büyüme faktör reseptör biyolojisi
ve EGFR’ü ile etkile�ime girerek etki göstermektedir. Klinik
yararı olabilecek ajanlar tablo 2’de özetlenmi�tir.
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Tablo 2: Anti-EGFR  monoklonal antikorları.

*ZD 1839: Iressa, OSI 774: Tarceva, Erlonitib

EGFR kanser tedavisinde yeni bir “hedef=target” olarak
seçilebilecek özelliklere ve öneme sahiptir. EGFR, normal
epitelyal hücrelerde ve çok sayıda epitelyal tümörde hücre
yüzeylerinde yüksek miktarlarda eksprese olur. EGFR’in
kanser hücrelerinde yüksek ekspresyonu hastaların kötü
prognozu ile do�rudan ili�kilidir.

EGFR’ı bloke eden monoklonal antikorlar ve tirozin
kinaz aktivitesinin inhibitörleri, EGFR- ekspresyonu yapan
tümörlerin büyüme ve ço�alma potansiyelini engellemek-
tedirler. Son on yıl içinde EGFR’e özgül monoklonal antikorlar
ve TK-inhibitörleri klinikte erken faz çalı�malarında yer
almaya ba�lamı�tır. Ancak, farmakodinamik çalı�maların
sayıları arttıkça EGFR’in fazla ekspresyonu ile “reseptörü
hedefleyen=receptör targeting” yakla�ımı sonucu tedaviye
yanıt arasında henüz kanıtlanmı� bir ili�ki gösterilememi�tir.
Örne�in, kolorektal kanserli hastalarda yapılan çalı�malarda
IMC-C225’e (+1) düzeyinde ile (+) düzeyinde ekspresyonu
olanlar identikal yanıt verdikleri rapor edilmi�tir.

1980’li yıllardan günümüze EGFR yüksek ekspresyonu
gösteren (over-ekspresyon) tümörlere kar�ı monoklonal antikor
üretimine çalı�ılmı�tır. �nsana verildikten sonra “anti-murine
antikor=human anti-mouse antibody, HAMA” olu�umunun
önüne geçmek amacıyla kimerik (humanized) insan/murine
MoAb 225 (IMC-C225) ba�arıyla sentezlenmi�tir. IMC-C225
antikoru klinikte CETUXIMAB� ismiyle kullanılmaktadır.
Cetuximab öncelikle EGFR ekspresyonu yüksek (over
ekspresyon) olan tümörlü hastalardaki klinik çalı�malarda
kullanılmı�tır. Rekürren skuamöz hücreli kanser tanısı olan
ba� ve boyun tümörlü hastalarda remisyonların elde edilebildi�i
89 hastadan 6’sında yükleme dozu ile ba�lanması ve idame
dozu kemoterapi ile devamının daha yararlı olabilece�i
görülmü�tür. Faz-I klinik denemelerden sonra, IMC-C225
(CETUXIMAB) ile faz-II çalı�maların düzenlenebilece�i
ifade olunmu�tur(1).

Cetuximab’ın kemoterapiye dirençli ve EGFR tümörlerde
“cetuximab + ciplatin” kombine tedavisi hastaların yanıtları
incelenmi�tir. Ba�-boyun tümörlerinde stabil veya progresif
hastalı�ı olanlarda bir hastada tam yanıt ve 4 parsiyel yanıt
kaydedilmi�tir. Cetuximab ile yapılan çalı�malarda hücrede
EGFR ekspresyon düzeyi ile hastanın tedaviye yanıtı arasındaki
ba�lantıya i�aret edecek hiçbir farklı parametre
tanımlanmamı�tır(6).

EGFR T�ROZ�N-K�NAZ �NB�TÖRLER�

EGFR’in normal ve kanser hücrelerinde hücre-içi
sinyalleri kullanabilmesi ve biyokimyasal süreçleri aktive
etmesi gerekmektedir. Bu konsepte yakın bir model sonucu
tirozin kinaz enzimini inhibe eden (“TK’yı hedefleyen”) yeni
ajanlar geli�tirilmi�tir. Bu yeni grup moleküllere “TK-
inhibitörleri” adı verilmi�tir. Yeni son 5-6 yıl içinde geli�tirilen
anti-EGFR monoklonal antikorları tablo 2’de gösterilmi�tir.
Klinikte kulllanılmakta olan spesifik kanser hücre yüzey
antijenlerine “hedeflenmi�” monoklonal antikorlar da tablo
3’de gösterilmi�tir.

Tablo 3: Antikanser monoklonal antikorlar.

YEN�   “HEDEFLER”

Farmakolojide devrim sayılan “hedeflenmi� tedavi”
kavramı sa�lıklı ve hasta bireylerde hedef organlardaki hücresel
mekanizmaların daha iyi anla�ılmasıyla giderek rasyonel ilaç
geli�tirilmesinin temelini olu�turacaktır.

1980’li yıllarda hematopoietik büyüme faktörleri ve
reseptörlerinin klonlanması sonucu klinikte yaygın kullanım
alanı bulmu�lardır. Örnek olarak, Eritopoietin(EPO),  G-CSF
ve GM-CSF ile IL-11 verilebilir.

Sitopenileri olan hastalara hücre yapımını uyarmak
amacıyla sitokinleri taklit eden nitelikte (cytokine mimics)
yakla�ımı tercih edilmi�tir. Bu yakla�ımda peptifaj-display’i
ile faj yüzeyinde küçük bir peptid ekspresyonu görülmektedir.
On ile 14 amino-asitli peptidleri kodlayan nukleotid sekansları
karı�ımlarının random yerle�tirilmesiyle 109’a varan faj
eksprese eden belirgin yüzey proteinleri “kütüphanesi=library”
geli�tirilebilmektedir. Bu i�lemden sonra sitokin reseptörü ile
interaktif ili�kiye giren peptidleri belirleyen yöntemler
kullanılmaktadır. Sitokinlere kar�ı geli�tirilecek antagonistler
hastalıkların moleküler biyolojisini anladıkça geli�tirilen çok
novel (yenilikçi) bir tedavi yakla�ımıdır. Örne�in, akromegali,
insanda büyüme faktörü (hGH)’nün fazla sentezi sonucu
geli�en izlemik bir tablodur. Akromegalinin en uygun tedavisi
“direkt-hGH antogonisti” dir. �nsan-büyüme faktörü (hGH)’nün
hücre membranındaki reseptörlerle birle�erek biyolojik süreçleri
ba�lattı�ına inanılmaktadır. Moleküler düzeyde reseptörlere
ba�lanan sitokinlerin ve ba�lanma bölgelerinin biyokimyasal

Tirozin kinaz Ajan Klinik etkinli�in
�nhibitörleri görünmesi

Tirozin kinaz ZD 1839(*) NSCLC, Prostat
OSI  774 NSLC, Over

Monoklonal antikorlar IMC-C225 NSCLC (+K+)
MDX-447
ABX-447

Monoklonal Ticari
antikor �ekli Endikasyonları

Rituximab Mabthera NHL-KLL
Trastuzumab Herceptin Meme Ca
Alemtuzumab Camp ATH-1 NHL-KLL
Cetuximab Erbitux Kolon Ca
Anti-VEGF Avastin Kolon Ca
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yöntemlerle incelenerek “haritalanmaları=mapping” yapılabil-
mektedir. Böylece ba�lanma ve gerekli yüzey ta�larına
butaponist bu yakla�ımı esas alan giri�imler sonucunda örne�in
IL-5, Stem cell factor (SCF) ve monosit colony-stimulating
factor (M-CSF) için antagonistler geli�tirilmi�tir.
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