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OZET

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin biiyiik bir kismu sitotoksik etkilerini gerceklestirirken malign ve normal hiicrelere
aym gekilde oldiiriicii etki gostermektedir. Son on yil icinde gelismekte olan anti-kanser ilaglar: konvansiyonel yaklasimlarin
disina cikarak “hedefleme= targeting” terapisi seklinde olmaya baslamistir. Bu yeni anti-kanser ilaclarina “hedef molekiiller”
veya “‘akilli bombalar=smart bombs” adi verilmektedir ve malign hiicrelerin yasaminda “kritik” dneme sahiptirler. “Hedef”
olarak alinan molekiiller arasinda; tirozin kinaz (TK), epitelyal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), matriks metalloproteinazlari,
siklin baguml kinazlar, proteozom yolunda bulunan molekiiller ve apoptozis siirecinde gorev alan regiilatuvar molekiillerdir.
Bu nedenlerle “hedeflenmis tedavilerin” kemoterapotik ajanlara en onemli iistiinliigii ve avantaji “terapotik indeksleri”nin

viiksek olmasidur.

Anahtar sozciikler: anti-kanser monoklonal antikorlar, epitelyal biiyiime faktor reseptorii inhibitorleri, hedeflenmis tedavi, tirozin kinaz

inhibitorleri

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 yil i¢cinde molekiiler onkolojideki 6nemli
gelismeler sonucunda karsinogenez, tiimor biiyime ve
invazyonu ile metastaz biyolojisinde heyecan verici onemli
bilgi kazanimlar1 olmugtur. Kanser hiicresinin “6liimsiiz,
immortal” niteliklerine yonelik temel molekiiler biyolojik
bilgiler giincel terapotik yaklagimlara yeni boyutlar
kazandirmisgtir. Bu yeni anti-kanser ilaglarin grubu ile
“hedeflenmig anti-kanser tedavisi” kavrami giindeme
gelmistir®. Bu yeni molekiiller 6zgiil hiicresel anormalliklere
kars1 “hedeflenerek” kullanilmaya baglanmistir ve “targeted
therapies=smart bombs” olarak yabanct literatiirde isimlendiril-
mektedir(®).

Konvansiyonel kemoterapiler “selektif”” olmadiklari i¢in
prolifere olan tiimor hiicrelerini yok ederken normal hiicreleri
de ortadan kaldirmaktadirlar. Kemoterapétik ajanlar non-
selektif 6zellikte olduklar i¢in tiimor gerilerken hastalarda
istenmeyen yan etkiler, miyelosupresyon ve trombositopeni
gelisebilmektedir. Hedeflenmis terapdtikler ise “selektif=segici
hedefleri” nedeniyle “6zgiil-molekiiler defekti” olan tiimor
hiicrelerine yonelerek kanser hiicresini target hiicre araciligi
ile oldiirtirken normal hiicrelerin saglikli bir ortamda devamina
imkan tanimaktadir. Bu nedenle hedeflenmis tedavilerin en
onemli avantaji “terapéotik indekslerinin yiiksek” olmasidir.
Son 8-10 yil icinde pre-klinik ve klinik aragtirma sonuglari
tamamlanmig yeni ajanlar hizla Amerika Birlesik Devlet’lerinde
FDA onayi alarak klinige gelmis bulunmaktadir(3:4:10)
“hedeflenmis tedavi”de
“hedeflenecek yapilar” hiicrelerin membran reseptorleri,
sinyal iletimi yollar1, anjiogenez inhibitorleri, hiicre-matriks
veya protein reseptorleri, hiicre siklusu ajanlari, hiicre 6liimii
ve hiicrelerin komponentleri ile reaksiyona giren nitelikler
tasimaktadir (Tablo 1).

Kanser hiicrelerinde

Tablo 1: Hedeflenmis tedavi yaklagimlarinda “hedef” olarak segilen ve tercih

edilen molekiiller.

1. Tirozin kinaz sinyal sistemi (TK)

II. Tumor hiicre yiizey antijenleri

II1. Epitelyal biiyiime faktor reseptor sistemi (EGFR)
IV. Anjiogenez siirecinde gorev alan yapilar

V. Vaskiiler endotel biiyiime faktér reseptorii (VEGFR)(17)
VI. Matriks metalloproteinazlar (MMP)

VII. Cyclin-bagimli kinazlar (CDK)

VIII. Apoptozis siirecinde gorev alan regiilatuvar molekiiller
IX. Proteazom-yolundaki molekiiller

X. Ras-onkogeni (ras)

XI. Is1-sok proteinleri (HSP)

Kanser kemoterapisinde kullandigimiz sitotoksik ajanlar
neoplastik hiicrelerin sayilarini birkag¢ log azalmakta, ancak
tam “eradike” etmekten uzak olmaktadir. Bu nedenle
hedeflenmis kemoterapilerin solid kanserli hastalarda ¢cok
daha rasyonel yaklagimla gelistirilmis olan “hedeflenmis
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terapotikler” kullanimlari ¢ok belirgin artmaktadir.

Son yillarda, normal ve kanser hiicrelerindeki
biyokimyasal yollarm daha iyi anlagilmas1 sonucunda kanser
hiicreleri i¢inde malign siireci yavaslatacak veya durduracak
“hedef” molekiiler yapilar giderek artan sayilarda tamimlanmaya
baglanmistir. Bunlar arasinda, tirozin kinazlar (TK), erb B-
reseptor ailesi, sinyal iletim molekiilleri, hiicre yiizey
antijenleri/reseptorleri, hiicre proliferasyonunu ve yasamini
kontrol eden molekiiler yapilar sayilabilir.

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin hemen hepsi
sitotoksik etkilerini gerceklestirirken malign ve normal
hiicrelere ayni sekilde etki gostermektedir. Son on yil iginde
gelistirmekte olan anti-kanser ilaglar1 konvansiyonel
yaklagimlarin digina ¢ikarak hedefleme (target-based) terapisi
seklinde olmaya baglamustir.

Bu yazida son yillarda klinik uygulamalara yansiyan ve
hedeflenmis tedavi konseptimizde 6nemli ¢igir actigina
inandigimiz bazi molekiiller kisaca tanitilacaktir.

TIiROZIN KiINAZ (TK) INHIBITORLERI

Biyolojik 6zellikleri ile sitogenetigi en iyi ¢aligilan kronik
miyeloid 16semi (KML) hastalifinda 9. kromozom ile 22.
kromozom arasindaki translokasyon sonucu olusan
“Philadelphia kromozomundaki ABL kinazmn agir1 uyarimiyla
KML l6semik hiicrelerinde agir1 proliferasyon olmaktadir.
KML bir prototip model olarak alinacak olursa, giiniimiizde
flizyon geni olarak Bcr-Abl’nin 16semi patogenezindeki
Onemini ortaya koymasi ve fiizyon geni iiriinlerinin
biyokimyasinin en iyi anlagildig1 hastaliklarin basinda
gelmektedir.

KML’de Bcr-Abl fiizyon geninin liriinii olan tirozin kinaz
enzimini inhibe eden Imatinib Mesylate (GLIVEC)
laboratuvardan klinige tedavinin ilk etkin drnegidir. Glivec,
kisa siire i¢inde klinik ¢aligmalarda KML-kronik faz hastalar
basta olmak tizere KML’nin diger fazlarindaki hastalarda da
alimimi kolay tolere edilebilen ve etkinligini ispatlayan bir
ajan olmustur®) .

Glivec, 2-fenilaminopirimidin sinifinda ufak bir molekiiler
yapiya sahiptir. Glivec, Abl-onkogenine yiiksek afinite ve
selektivite gosterir. Abl-onkogeni hiicrede protein kinaz
aktivitesi ile etkisini gosteren bir gendir ve katalitik
domain’ininde bir “nukleotid-baglayici-cep” ve bir “aktivasyon
loop”u ihtiva eder. “Aktivasyon loop” kismi protein tirozin
kinazm aktivitesini kontrol eder. Glivec®, (Imatinib Mesylate)
Abl-Nu kleotid baglayici-cep kismina baglanir, “aktivasyon
loop” boliimiinii inaktive ederek adenosin trifosfat (ATP)
baglanmasini Onler. Boylece Glivec tipik ve etkin bir tirozin
kinaz inhibit6rii olarak Ber-Abl substrat proteinlerindeki
tirozin residiilerinin ATP ile fosforilasyonunu 6nlemis olur.



Bunun sonucunda 16semik transformasyonda 6nemli rolleri
olduguna inanilan “Ber-Abl” sinyal iletim yollar1 inhibe olur.
Glivec, 16semili hiicrelerde sinyal yollarini etkin bir gekilde
inhibe ederken normal hiicre sinyal mekanizmalarina olumsuz
bir etki gdstermez. Son on y1l i¢inde yapilan temel laboratuvar
ve klinik aragtirmalarinda normal hiicrelerdeki biyokimyasal
sinyal molekiilleri iizerine 6nleyici bir etkisi gosterilmemis-
tir(3.7.8),

Imatinib (Gleevec®, NOVARTIS Pharma), agizdan
almabilen kiiciik organik bir molekiildiir. Giintimiizde kronik
miyeloid 16semi (KML) hiicrelerin proliferasyonunu 6nlemek
amaciyla basariyla kullanilmaktadir. Imatinib Mesylate
(Gleevec®) Ber-Abl fiizyon geninin tirozin kinaz (TK) enzim
aktivitesini bloke ederek hiicre-i¢i sinyal mekanizma-larini
engellemekte ve KML hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe
etmektedir. Imatinib kronik faz déneminde bulunan ve alpha-
IFN ile hastalig1 kontrol altina alinamayan KML hastalarinda
uzun siireli kalic1 remisyon saglanmistir(7-9),

Gleevec’in, KML-kronik faz tanisi konulan hasta grubuna
ilk tedavi segenegi olarak kullanildig: yeni bir calismada
“Gleevec monoterapi” kolu “IFN-alfa + diisiik doz sitozin
arabinozid” tedavi kolu ile mukayese edilmigtir. Arastiricilar,
1106 hastay1 iki grupta randomize olarak ¢ahsmaya almiglardir.
Gleevec alan grupta 553 hasta ve IFN-alfa+Ara-C (diisiik
doz) grubunda 553 hasta aragtirmaya alinmigtir. Median takip
siiresi 19 ay olan calismada cross-over Gleevec grubunda
% 1.3 ve IFN-alfa grubunda % 39.4 oraninda izlenmistir.
Major sitogenetik cevap, Gleevec grubunda % 87.1 ve IFN-
alfa grubunda ise % 34.7 oranlarinda gerceklesmistir(14) .

Bu calismadaki sonuglar, 2003 yili sonundan itibaren
Gleevec’in KML-kronik faz tanis1 alan hastalarin tedavilerinde
ilk segenek (first-line treatment) olmas1 gerektigini gosterir
nitelikte kabul edilmistir. Ancak, Gleevec ile tedavi edilen
KML-K faz hastalarmin % 4 ila % 6’sinda PCR testi ile “Ber-
Abl” fiizyon geninin tamamen kayboldugu (molekiiler
remisyon) rapor edilmektedir. 2005 y1li itibariyle Gleevec’in
KML’de tamamen ve molekiiler (Ber-Abl) diizeyde kiir
sagladigini soylemek zordur. Halen, KML hastalarinda kiir=tam
sifa saglayan tek tedavi secenegi “hematopoietik stem hiicre
transplantasyonu”dur(14) .

TUMOR HUCRE YUZEY ANTiJENLERINE KARSI
GELISTiRILEN MONOKLONAL ANTIKORLAR

Ozellikle B-hiicre kaynakli Hodgkin dis1 lenfomalarda
(NHL) lenfoma hiicre ytizeyleri tizerinde bulunan CD20
antijenine kargt gelistirilen humanized (insan-fare
hiicrelerinden) anti-CD20 monoklonal antikor basariyla
tedavide kullanilmaktadir(11.15), Rituximab molekiilii
farmasotik adiyla MABTHERA olarak Hodgkin dis1
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lenfomalarda yiiksek terapotik etkinlige sahiptir. Clinkii
NHL’larin % 95’inden fazlasinda lenfoma hiicre yiizeylerinde
CD20 antijeni pozitiftir. Ozellikle MABTHERA follikiiler ve
low grade NHL tanis1 konulan hastalarda yiiksek remisyon
saglayan bir ajan olarak onkoloji ve hematoloji kliniklerinde
basariyla kullanilmaktatadir(5:13) .

Son yillarda anti-CD20 monoklonal antikorunun lenfoma
hiicrelerinin tamamini1 veya biiyiik bir boliimiinii rolaps
yapmayacak sekilde eradike etmek amaciyla konjiige formlar
bagariyla gelistirilmeye baglanmigstir. Bunlarin baginda anti-
CD20 molekiiliiniin Fc kismina yittrium 90 eklenerek
gelistirilen Ibritumomab Tiuxetan (ZEVALIN) ve iodine 131
eklenerek gelistirilen BEXXAR olmugtur. Her ikisi de Fc
kisminda tasidiklart yiiksek doz radyoizotoplar nedeniyle
hiicre i¢ine alindiktan sonra radyasyon etkileri ile lenfoma
hiicrelerinin tamamina yakinini apoptozis ile 6ldiirebilmek-
tedir(18.19), Burada radyoizotop ile isaretli antikoru almayan
komsu hiicreler radyasyonu alan hiicrelerden yayilan etki ile
yok olmaktadirlar ve buna “Cross-fire = Capraz ates” etkisi
ad1 verilmektedir.

EPITELYAL BUYUME FAKTOR RESEPTORLERINI
(EGFR) BLOKE EDiCi AJANLAR

Epidermal-biiyiime faktorii reseptorii (Epidermal growth
factor receptor, EGFR) bir erbB1 onkogenin iirtiniidiir ve
hiicre-i¢i ucunda tirozin kinaz aktivitesi Grefitinib IRESSA®)
tarafindan inhibe olmaktadir.

Epitelyal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) ve ligandlari
insan tiimorlerindeki hiicreler iizerinde ve 6nemli bir kisminda
bulunmaktadir. EGFR molekiilleri tiimérlerin klinik tavrinda
ve seyrinde prognostik bir faktor olarak rol alabilmektedir.
EGFR, 170-kd plazma membran glikoproteini yapisindadir
ve EGFR ailesi (Tip I tirozin kinaz veya ErbB TK reseptorleri)
icinde yer alir. EGFR ailesi icindeki reseptorlerin temel
yapisinda bir ekstraselliiler kisim, bir transmembran lipofilik
boliim ve intraselliiler protein tirozin kinaz kismi (domain)
bulunur.

EGFR, homodimerizasyon ile veya EGFR ailesi icindeki
diger reseptorlerle dimerler seklinde yanyana gelerek (heterodi-
merizasyon) aktive olur. Ligand baglanmast ile, reseptor over-
ekspresyon ve transaktivasyon ile reseptor dimerizasyonu
gerceklesir.

EGFR’ler icin temel sinyal yollarinin baginda Ras-Raf-
MAPK yolu gelmektedir. Ras’in aktivasyonu multi-step bir
siirecle fosforilasyon sistemini hizlandirarak MAPK’larin
aktivasyonunu baslatir. Epitel biiytime faktor reseptor biyolojisi
ve EGFR’i ile etkilesime girerek etki gostermektedir. Klinik
yarari olabilecek ajanlar tablo 2’de 6zetlenmisgtir.



Tablo 2: Anti-EGFR monoklonal antikorlari.

Tirozin kinaz Ajan Klinik etkinligin
Inhibitorleri goriinmesi
Tirozin kinaz ZD 1839(*) NSCLC, Prostat
OSI 774 NSLC, Over
Monoklonal antikorlar IMC-C225 NSCLC (+K+)
MDX-447
ABX-447

*7ZD 1839: Iressa, OSI 774: Tarceva, Erlonitib

EGFR kanser tedavisinde yeni bir “hedef=target” olarak
secilebilecek ozelliklere ve 6neme sahiptir. EGFR, normal
epitelyal hiicrelerde ve ¢ok sayida epitelyal tiimorde hiicre
ylizeylerinde yiiksek miktarlarda eksprese olur. EGFR’in
kanser hiicrelerinde yiiksek ekspresyonu hastalarin kotii
prognozu ile dogrudan iligkilidir.

EGFR’1 bloke eden monoklonal antikorlar ve tirozin
kinaz aktivitesinin inhibitorleri, EGFR- ekspresyonu yapan
tiimorlerin biiyiime ve cogalma potansiyelini engellemek-
tedirler. Son on y1l igcinde EGFR’e 6zgiil monoklonal antikorlar
ve TK-inhibitorleri klinikte erken faz galigmalarinda yer
almaya baglamistir. Ancak, farmakodinamik ¢aligsmalarin
sayilar1 arttikca EGFR’in fazla ekspresyonu ile “reseptorii
hedefleyen=receptor targeting” yaklagimi sonucu tedaviye
yanit arasinda heniiz kanitlanmig bir iligki gosterilememistir.
Ornegin, kolorektal kanserli hastalarda yapilan calismalarda
IMC-C225’e (+1) diizeyinde ile (+) diizeyinde ekspresyonu
olanlar identikal yanit verdikleri rapor edilmistir.

1980°li yillardan giiniimiize EGFR yiiksek ekspresyonu
gosteren (over-ekspresyon) tiimérlere karst monoklonal antikor
{iretimine caligilmistir. insana verildikten sonra “anti-murine
antikor=human anti-mouse antibody, HAMA” olusumunun
ontline gegmek amaciyla kimerik (humanized) insan/murine
MoAb 225 (IMC-C225) basartyla sentezlenmigtir. IMC-C225
antikoru klinikte CETUXIMAB® ismiyle kullanilmaktadir.
Cetuximab oncelikle EGFR ekspresyonu yiiksek (over
ekspresyon) olan tiimorlii hastalardaki klinik ¢aligmalarda
kullanilmigtir. Rekiirren skuamoz hiicreli kanser tanisi olan
bas ve boyun tiimorlii hastalarda remisyonlarin elde edilebildigi
89 hastadan 6’sinda yiikleme dozu ile baglanmasi1 ve idame
dozu kemoterapi ile devaminin daha yararli olabilecegi
goriilmiistiir. Faz-I klinik denemelerden sonra, IMC-C225
(CETUXIMAB) ile faz-II caligmalarin diizenlenebilecegi
ifade olunmustur(D,

Cetuximab’in kemoterapiye direncli ve EGFR tiimorlerde
“cetuximab + ciplatin” kombine tedavisi hastalarin yanitlar
incelenmistir. Bag-boyun tiimdrlerinde stabil veya progresif
hastalig1 olanlarda bir hastada tam yanit ve 4 parsiyel yanit
kaydedilmistir. Cetuximab ile yapilan ¢aligmalarda hiicrede
EGFR ekspresyon diizeyi ile hastanin tedaviye yanit1 arasindaki
baglantiya isaret edecek hicbir farkli parametre
tanimlanmamistir(®),
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EGFR TiROZIN-KINAZ INBITORLERI

EGFR’in normal ve kanser hiicrelerinde hiicre-i¢i
sinyalleri kullanabilmesi ve biyokimyasal siirecleri aktive
etmesi gerekmektedir. Bu konsepte yakin bir model sonucu
tirozin kinaz enzimini inhibe eden (“TK’y1 hedefleyen”) yeni
ajanlar gelistirilmistir. Bu yeni grup molekiillere “TK-
inhibitorleri” ad: verilmistir. Yeni son 5-6 yil icinde gelistirilen
anti-EGFR monoklonal antikorlari tablo 2’de gosterilmistir.
Klinikte kulllanilmakta olan spesifik kanser hiicre yiizey
antijenlerine “hedeflenmis” monoklonal antikorlar da tablo
3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Antikanser monoklonal antikorlar.

Monoklonal Ticari

antikor sekli Endikasyonlar1
Rituximab Mabthera NHL-KLL
Trastuzumab Herceptin Meme Ca
Alemtuzumab Camp ATH-1 NHL-KLL
Cetuximab Erbitux Kolon Ca
Anti-VEGF Avastin Kolon Ca

YENI “HEDEFLER”

Farmakolojide devrim sayilan “hedeflenmis tedavi”
kavrami saghkli ve hasta bireylerde hedef organlardaki hiicresel
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasiyla giderek rasyonel ilag
gelistirilmesinin temelini olusturacaktir.

1980’li yillarda hematopoietik biiyiime faktorleri ve
reseptorlerinin klonlanmasi sonucu klinikte yaygin kullanim
alan1 bulmusglardir. Ornek olarak, Eritopoietin(EPO), G-CSF
ve GM-CSF ile IL-11 verilebilir.

Sitopenileri olan hastalara hiicre yapimini uyarmak
amaciyla sitokinleri taklit eden nitelikte (cytokine mimics)
yaklagimu tercih edilmistir. Bu yaklagimda peptifaj-display’i
ile faj ytizeyinde kiigiik bir peptid ekspresyonu goriilmektedir.
On ile 14 amino-asitli peptidleri kodlayan nukleotid sekanslari
karisimlarinin random yerlestirilmesiyle 10%°a varan faj
eksprese eden belirgin yiizey proteinleri “kiitiiphanesi=library”
gelistirilebilmektedir. Bu iglemden sonra sitokin reseptorii ile
interaktif iligkiye giren peptidleri belirleyen yontemler
kullanilmaktadir. Sitokinlere kars1 gelistirilecek antagonistler
hastaliklarin molekiiler biyolojisini anladik¢a gelistirilen ¢ok
novel (yenilik¢i) bir tedavi yaklagimidir. Ornegin, akromegali,
insanda biiyiime faktorii (hGH) niin fazla sentezi sonucu
geligen izlemik bir tablodur. Akromegalinin en uygun tedavisi
“direkt-hGH antogonisti” dir. Insan-biiyiime faktorii (h\GH)’niin
hiicre membranindaki reseptorlerle birleserek biyolojik stirecleri
baglattigina inanilmaktadir. Molekiiler diizeyde reseptorlere
baglanan sitokinlerin ve baglanma bolgelerinin biyokimyasal



yontemlerle incelenerek “haritalanmalari=mapping” yapilabil-
mektedir. Boylece baglanma ve gerekli yiizey taglarina
butaponist bu yaklagimi esas alan girisimler sonucunda 6rnegin
IL-5, Stem cell factor (SCF) ve monosit colony-stimulating
factor (M-CSF) icin antagonistler gelistirilmistir.

KAYNAKLAR

1. Baselga J, Albanell J: Epithelial growth factor receptor interacting agents,
Hematol Oncol Clin North Amer 2002;16:1041-63.

2. Beeram M, Patnaik A: Targeting intracellular signal transduction, Hematol
Oncol Clin North Amer 2002;16:1089-100.

3. Bicknell R, Harris AL: Anticancer strategies involving the vasculature:
vascular targeting and the inhibition of angiogenesis, Semin Cancer
Biol 1992;3:399-407.

4. Chaplin DJ, Dougherty GJ: Tumour vasculature as a therapeutic strategy
for cancer, Cancer Metastasis Rev 1990;9:267.

5. Coifier B: Rituximab in the treatment of diffuse large B-cell lymphomas,
Semin Oncology 2002;29(Suppl 2):30.

6. Cunnigham D, Humblet Y, Siena S et al: Cetuximab monotherapy and
cetuximab plus irinotecan in irinotecan refractory metastatic colorectal
cancer, N Engl J Med 2004;351:337-45.

7. Deininger MW, Goldman JM, Lydon N, Melo JV: The tyrosine kinase
inhibitor cGP57148B selectively inhibits the growth of BCR-ABL-
positive cells, Blood 1997;90:3691-8.

8. Druker BJ, Tamura S, Buchdunger E et al: Effects of a selective inhibitor
of the Abl tyrosine kinase on the growth of Ber-Abl positive cells, Nature

116

10.

11.

12.

14.

15.
16.

19.

Med 1996;12:561-6.

Goldman JM, Melo JV: Chronic myeloid leukemia advances in biology
and new approaches to treatment, N Engl J Med 2003;349:1451-64.
Goss G, Gauthier I: Targeted therapies: promising a better future for
patients, Signal 2004;5:2.

Grillo-Lopez AJ, Hedrick E, Rashford M et al: Rituximab: ongoing
and future clinical development, Semin Oncology 2002;29(Suppl 2):
105-12.

Kaban K, Herbst RS: Angiogenesis as a target for cancer therapy, Hematol
Oncol Clin North Amer 2002;16:1125-71.

Mangel J, Buckstein R, Imrie K et al: Immunotherapy with Rituximab
following high dose therapy and autologous stem-cell transplantation
for Mantle cell lymphoma, Semin Oncology 2002;29 (Suppl 2):56-
69.

O’Brien SG, Guilhot F, Larson, RA et al: Imatinib compared with interferon
and lowdose cytarabine for newly diagnosed chronic phase chronic
myeloid leukemia, N Engl J Med 2003;348:994-1004.

Onrust SV, Lamb HM, Balfour JA: Rituximab, Drugs 1999;58:79-88.
Rosen LS: Inhibitors of the vascular endothelial growth factor receptor,
Hematol Oncol Clin North Amer 2002;16:1173-87.

Siemann DW, Chaplin DJ, Horsman MR: Vascular targeting therapies
for treatment of malignant diseases, Cancer 2004;100:2491-9.
‘Wagner HN Jr, Wiseman GA , Marcus CS et al: Administration guidelines
for radioimmunotherapy of non-Hodgkin’s lymphoma with (90) Y-labeled
anti-CD20 monoclonal antibody, J Nucl Med 2002;43:267-72.
Wiseman GA, Gordon LI, Multani PS et al: Ibritumomab tiuxetan
radioimmunotherapy for patients with relapsed or reftractory non-Hodgkin’s
lymphoma and mild thrombocy topenia: a phase II multicenter trial,
Blood 2002;99:4336-42.



