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lenfoma ve multipl miyelom olmak tizere (i¢ baslik altinda

incelenmekte ve hastaliklar morfolojik, histopatolojik ve
klinik 6zelliklerine gore siniflandirimaktaydi. Daha sonraki
yillarda 16semiler, dnce akut ve kronik, sonra da lenfoid ve
miyeloid olmak (izere; lenfomalar da Hodgkin ve Hodgkin
disi lenfomalar olmak tizere 2 ayri gruba ayrilarak ele alinmig
ve tedavilerde degisiklikler olmaya baslamistir. Ancak hasta-
liklarin morfolojik 6zellikleri birbirine benzedigi halde, klini-
gin ve sonuclarin degiskenlik gosterdigi dikkatleri cekmek-
teydi. ilk kez, kronik miyeloid I6semide (KML) Philadelphia
kromozomu (Ph) olarak adlandirilan ve hastalikla iliskili ilk
anormal kromozomal bozuklugun ortaya c¢ikarilmasi; kro-
mozomal bozukluklarin diger hastaliklarda olup olmadigi
sorusunu giindeme getirmis ve kromozomal bozuklugun
hastalik gidisine ve tedaviye etkisi merak konusu olmustur.

°
I ki-l¢ dekad 6nce hematolojik malign hastaliklar; [6semi,

Tum kanser tedavilerini (cerrahi, radiyoterapi ve sitotoksik
kemoterapi dahil) kansere karsi hedeflenmis tedavi olarak
degerlendirebilmek mimkiindir. Ancak KMLde imatinib
tedavisinin ve akut promiyelositik 16semide de (APL) all-
trans-retinioik asid'in (ATRA) kesfi ve sonuglari yeni bir milad
olusturmus ve “hastaliga hedeflenmis tedaviye” en giizel 6r-
nekleri olusturmuslardir. Yirmi birinci ylzyilda hematolojik
malign hastaliklar biyolojik, genetik ve immiinolojik ozel-
liklerine gore siniflandiriimakta ve tedavileri de bu yénde
diizenlenmeye calisiimaktadir.

Akut miyeloid I6semi

Akut miyeloid I6semilerde (AML) hastalida hedeflenmis
tedavi sekli, APLde ATRA'nin etkisinin go&sterilmesi ile bu
alana girmistir. ATRA, (15;17) translokasyonu ve PML/RAR-a
[6semik klonu gosteren APL hiicrelerinin farklilasabilmesini
saglamakta ve % 70-80 oraninda sifa olusturabilmektedir.
APLde arsenik trioksid (ASO) yeni tedavi yontemlerinden
bir baska tedavi alternatifidir. ASO de PML/RAR-a l16semik
klonun farklilasmasini saglayarak etkisini gostermektedir.

Gemtuzumab ozogamicin (GO), 2000 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri FDA tarafindan, niiksetmis ve kemoterapi endikas-

yonu olmayan altmis yas izeri AMLIi hastalara uygulanabil-
mesi onaylanmistir. GO, kalikamisin (calicheamicin ) ile bagla-
nan bir antikordur. Kalikamisin ise, bitkisel sitotoksik antibiyo-
tik olup, DNA sentezi inhibisyonuna ve dolayisi ile apoptozise
neden olmaktadir. Kalikamisin ile baglanmis GO, CD33 yiizey
antijeni pozitif olan blastik hiicreleri hedef almaktadir.

AMLde tirozin kinaz mutasyonlari olabilmekte ve bunlar ge-
nellikle c-kit ve flt3 ile iliskili olmaktadir. Faz 1 ve faz 2 calisma-
larinda; c-kit'e (SU5416 ve SU6668) ve flt3'e (CEP-701, PKC412,
SU5416, SU5614, SU11248) yonelik calismalar mevcuttur.

Ras proteinleri membran ile iliskili proteinler olup, farnesil
transferaz enziminin etkisi altinda tirozin kinaz proteinleri
aktive olurlar. Tipifarnib (R115777) ile farnesil transferazin
inhibisyonunun, niiks ve refrakter AML olgularinda etkisi
olabilecegi goriilmektedir. Bu ajanin yash olgularda baslan-
gi¢ tedavisi ve idame tedavisi olarak kullanilmasina yonelik
calismalar halen devam etmektedir.

Akut lenfoblastik l6semi

Ph+ akut lenfoblastik 16semili (ALL) olgularinda sitotoksik
kemoterapi protokollerine ilaveten hastaliga imatinib ve
Burkitt lenfoma, prekiirsor B hiicreli ve matir B hiicreli ALL
de CD20 yiizey antijenine yonelik olarak rituximab hedef-
lenmis tedavi olarak yer almaya baslamistir. CD19, CD22,
CD25 ve CD52 ylizey antijeni ekspresyonuna yonelik tedavi
sekilleri denenme asamasindadir.

Kronik miyeloid I6semi

KML, Ph+ ile karakterize kronik miyeloproliferatif hastaliklar-
dan biridir. KML tedavisinde imatinib’in karakteristik olarak
“hastaliga hedeflenmis tedavi” sekli olmasi ile KML tedavi-
sinde yeni bir asamaya gecilmistir. Imatinib, BCR-ABL, c-ABL,
ARG, PDGF-r ve c-kit'e etkili bir tirozin kinaz inhibitoradar.
imatinib ile ilgili yapilan calismalar tirozin kinaz inhibitérle-
rinin, gerek kanser tedavisinde hedeflenmis tedavi olarak
gerekse kanser olmayan hastaliklarin tedavisinde de yer
alabileceklerini gostermislerdir. Yeni olusturulan tirozin ki-
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naz inhibitorleri dasatinib ve nilotinib olup KMLli hastalarin
tedavilerinde yer almaya hazirlanmaktadirlar. Halen arastir-
ma safhasinda olan diger tirozin kinaz inhibitorleri de: SKI-
606 ve tirevleri, AP23464, PP1, INN0O406 ve CGP76030'dur.
KMLnin tedavi icin arastirilan non-adenozin trifosfat tirozin
kinaz inhibitorleri de ON012380, ON01910 ve adafostin'dir.

Kronik lenfositik l6semi

Alemtuzumab (Campath-1H) CD52'ye hedeflendirilmis mo-
noklonal antikor olup, antikor ile iliskili hiicre sitotoksisitesi-
ni saglar. Daha once alkilleyici ajan ve fludarabin ile tedavi
edilmis ve basar saglanamamis kronik lenfositik I16semili
(KLL) olgularda kullaniimak tizere 2001 yilinda FDA tarafin-
dan onaylanarak ruhsat almistir. KLL'ye yonelik diger hedef-
lenmis tedavi ajanlari rituximab ve denileukin diftitox'dur.

Hodgkin disi lenfoma

Hodgkin disi lenfoma (HDL) ile savasta tedavi seceneklerine
rituximab'in dahil edilmesi ile hastaliga hedeflenmis teda-
vi daha bariz hale gelmistir. B hiicreli HDL alt grublarinda
baslica 6zellik CD20 ylizey antijeninin mevcudiyetidir. Ritu-
ximab CD20 yiizey antijenine yonlendirilmis monoklonal
imminglobulin G1 (IgG1) antikoru olup, apoptozise, antikor
iliskili ve kompleman iliskili sitotoksisiteye yol agmaktadir.
1997 yilinda FDA tarafindan refrakter HDL'larda kullaniimak
Uzere onaylanan rituximab, gerek tek basina gerekse siste-
mik kemoterapi ile birlikte; KLL, diistik-dereceli ve agresif
seyirli HDLlar dahil B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarda
genis bir kullanim alani bulmustur. Rituximab'in idame te-
davisinde ve kok hiicre nakli asamalarinda kullanimi halen
arastirilma safhasindadr.

Anti-CD20 monoklonal antikorun yttrium-90 ibritumomab
tiuxetan (Zevalin) veya ioridine-131 tositumomab (Bexxar)
ile radiyoimmiuinoterapi sekli, HDL tedavisinde bir baska he-
deflenmis tedavi alternatifini olusturmaktadir.

Denileukin diftitox (Ontak), interldkin-2 reseptor ekspresyo-
nu yapan hiicrelere yonlendirilmis difteri toksinidir. T hiic-
reli deri lenfomasinda, B ve T hiicreli niiks etmis ve refrakter
HDLda, fludarabine refrakter B hiicreli KLLde ve allojeneik
kok hiicre nakli sonrasinda olusan steroid tedavisine refrak-
ter akut graft-versus-host hastaliginda denenmistir.

HDLlarda, CD22'ye (epratuzumab), HLA klas Il molekiillerine
(Lym-1 ve apolizumab veya Hu-1D10) ve Bcl-2'ye yonelik hedef-
lenmis tedavi olusturulabilmesi halen ¢alisma agamasindadir.

Multipl miyelom

Bortezomib, reversibl olarak ptoteozom inhibisyonu yapan
bir boronik asid dipeptid‘idir. Gerek direkt plazma hiicrele-
rine gerekse miyelom mikrogevresine etkileri iyi bir sekilde

ortaya konmus ve multipl miyelomun tedavi alternatifleri
arasina dahil olmustur. Klinik 6ncesi ¢alismalar bortezo-
mib’in mantle hiicreli lenfoma dahil HDLUlarin degisik alt
gruplarinda etkili olabilecegini gostermektedir.

Talidomid analoglari olan imminmodiilatuvar ajanlarin
(CC5013 ve CC4047: TNF-a, vaskiler endotelial bliyiime fak-
torl, NFkB Uzerinden etki gosterirler) multipl miyelomdaki
yeri ile iliskili calismalar devam etmektedir.

Plasma hiicre biyolojisi, kemik iligi mikrogevresi ve plasma hiic-
resi ile kemik iligi mikrocevresi arasindaki bilgilerin artmasi ile:
a) buylime faktord sinyal kaskadina, b) tirozin kinaz reseptorle-
rine, c)sinyal yollari akisina, d) kemik iligi mikrocevresine yone-
lik hedeflenmis tedavi sekilleri calisma asamasindadir.

Miyelodisplastik sendrom

Miyelodisplastik sendrom (MDS), hematopoietik stem hiic-
relerinin klonal bir hastaligi olup degisik derecelerde displa-
zi ve proliferasyon bulgulari ile dncil hiicrelerin farkhlasma
bozuklugu ile karakterizedir. MDS'da hastaliga hedeflenmis
tedavi sekilleri: a) anjiyogenez inhibitorleri, b) hipometi-
lasyon ajanlari, c) histon deasetilaz inhibitorleri, d) farnesil
transferaz inhibitorleri, e) anti sitokin tedavisi, f) arsenik tri-
oksit, g) proteozom inhibitorleri, h) tirozin kinaz inhibitor-
leri, 1) nukleosid analoglari, j) fit3 inhibitorleri, k)glutatyon
analog inhibitorleri olup,.bu ajanlarin hemen hemen hepsi
daha calisma asamasindadir.
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