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ABSTRACT

(ytotoxic agents which are used in cancer chemotherapy reduced several times the number of
neoplastic cells but not fully. Therefore, usage of “targeted therapeutics" which were developed with
much more rational approach is increasing markedly in patients with solid cancer. Targeted
therapeutics due to 'selective targets' aims cancer cells with specific molecular defect thereby, kils the
cancer cells, which makes it possible to continue normal cells in a healthy environment. The rapid
emergence of hundreds of new agents that modulates ever-growing list of the cancer-specific
molecular targets promise great hope for cancer patients. Evaluation of the target agent individually,
in combination with standard therapy and other target agents bring about important development
challenges. As possible combinations of drugs number is unlimited, the identification of the most
promising combinations and giving priority to assessing their strategies are very important.In this
article important elements of the development strategy of the target agent combinations will be
considered. Difficulties in this kind of combinations of rational pre-clinical and clinical evaluation and
possible approaches to overcome these challenges will be discussed.
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OZET

Kanser kemoterapisinde kullandigimiz sitotoksik ajanlar, neoplastik hiicrelerin sayilarini birkag kat
azalmakta, ancak tam olarak yok edememektedir. Bu nedenle solid kanserli hastalarda ¢ok daha
rasyonel yaklasimla gelistirilmig olan ‘hedeflenmis terapétikler'in kullanimlan belirgin bir sekilde
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artmaktadir. Hedeflenmis terapdtikler ‘secici hedefleri’ nedeniyle ‘dzgiil-molekiiler defekti’ olan tiimor
hiicrelerine yonelerek kanser hiicresini dldiiriirken normal hiicrelerin saglikli bir ortamda devamina
imkan tanimaktadir. Kansere ozqii molekiiler hedeflerin siirekli biiyiiyen listesini modiile eden
yiizlerce yeni ajanlanin hizla ortaya ¢lkmasi kanser hastalari icin biiyiik umut vaat etmektedir. Hedef
ajanlarin tek olarak, standart tedaviler ile ve diger hedef ajanlari ile kombinasyonlarinin
degerlendirilmesi  onemli gelisim zorluklanni da beraberinde getirmektedir. Olasi ilag
kombinasyonlarinin  sayisi gercekte simirsiz oldujundan, en umut verici kombinasyonlarin
belirlenmesine ve bunlarin degerlendiriimesine oncelik verecek olan stratejiler cok dnemlidir. Burada,
hedef ajan kombinasyonlarinin gelisim stratejilerinin 6nemli unsurlan dikkate alinacaktir. Bu tiir
kombinasyonlarin rasyonel pre-klinik ve klinik degerlendirmelerindeki zorluklar ve bu zorluklarin
iistesinden gelmek icin olasi yaklasimlar gézden gegirilecektir.

Anahtar kelimeler: Molekiiler hedefli anti-kanser ajanlar, kanser tedavi hedefleri.

Girig

Son yirmi yil iginde molekiiler onkolojideki dnemli gelismeler sonucunda karsinogenez, tiimor
bliyiime ve invazyonu ile metastaz biyolojisinde heyecan verici 6nemli bilgi kazanimlar
olmustur. Kanser hiicresinin ‘6liimsiiz, immortal’ niteliklerine yonelik temel molekiiler
biyolojik bilgiler, giincel terapdtik yaklasimlara yeni boyutlar kazandirmistir. Bu yeni anti-
kanser ilaclarin grubu ile ‘hedeflenmis kanser tedavisi’ kavrami giindeme gelmistir'. Bu yeni

molekiiller, 6zgiil hiicresel anormalliklere karsi ‘hedeflenerek’ kullaniimaya baglanmistir ve
“targeted therapies=smart bombs” olarak yabana literatiirde isimlendirilmistir'.

Konvansiyonel kemoterapiler secici olmadiklan icin prolifere olan timdr hiicrelerini yok
ederken normal hiicreleri de ortadan kaldirmaktadirlar. Hedeflenmis terapdtikler ise ‘secici
hedefleri’ nedeniyle ‘6zgiil-molekiiler defekti’ olan tiimor hiicrelerine yonelerek kanser
hiicresini oldiiriirken normal hiicrelerin saglikli bir ortamda devamina imkan tanimaktadir. Bu
nedenle hedeflenmis tedavilerin en Gnemli avantaji ‘terapétik indekslerinin yiiksek’ olmasidir.
Son sekiz-on yil icinde pre-klinik ve klinik arastirma sonuclari tamamlanmis yeni ajanlar hizla
Amerika Birlesik Devlet'lerinde FDA onayi alarak klinige gelmis bulunmaktadir**.

Kanser kemoterapisinde kullandigimiz sitotoksik ajanlar, neoplastik hiicrelerin sayilarini
birka¢ kat azalmakta, ancak tam olarak yok edememektedir’. Bu nedenle solid kanserli
hastalarda ¢ok daha rasyonel yaklagimla gelistirilmis olan hedeflenmis terapdtikler'in
kullanimlan belirgin bir sekilde artmaktadir. Son yillarda, normal ve kanser hiicrelerindeki
biyokimyasal yollarin daha iyi anlasilmasi sonucunda kanser hiicrelerinde malign siireci
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yavaslatacak veya durduracak ‘hedef’ molekiiler yapilar giderek artan sayilarda tanimlanmaya
baglanmistir (Tablo 2)°.

Tablo.1. Hedeflenmis Tedavi Yaklasimlarinda ‘Hedef’ Olarak Secilen ve Tercih Edilen
Molekiiller

Tirozin kinaz sinyal sistemi (TK)

Tiimdr hiicre yiizey antijenleri

Epitelyal biiyime faktor reseptor sistemi (EGFR)

Vaskiiler endotel biiyiime faktor reseptorii (VEGFR)49

Matriks metalloproteinazlar (MMP)

Cyclin-bagimli kinazlar (CDK)

Apoptozis siirecinde gorev alan regiilatuvar molekiiller

Proteazom-yolundaki molekiiller

Ras-onkogeni (ras)

Isi-sok proteinleri (HSP)

Boylesine genis ve hizli gelismeler, bu yeni ajanlarin etkili bir sekilde degerlendirilmesinde ve
klinik uygulamaya entegresinde, temel, pre-klinik ve klinik arastirmacilar i¢in 6nemli sorunlar
olusturmustur. ilgilenilen sadece hedef ajanlarin tek tek ve standart sitotoksik tedaviler ile
kombinasyonlarinin degerlendirilmesi degildir. Ajanlar kombine bir sekilde uygulandiklarinda
sinerjistik bir sekilde etki gosterebilir olasiigindan ilgilenilen ajanin diger hedef ajanlan ile
kombinasyonunun degerlendirilmesidir®.

ilac kombinasyonlarinin sayisi gercekte sinirsiz iken, en umut verici kombinasyonlarin
belirlenmesini ve bunlanin degerlendirmesini saglayacak olan stratejiler ¢cok onemlidir.
Ajanlarin ve kombinasyonlarinin molekiiler ozellikleri ve etki-diren¢ mekanizmalari ile ilgili
bilgiler, molekiiler hedef ajanlarinin ve kombinasyonlarinin deneysel olarak seciminde ve
degerlendirilmesinde gereklidir®.

Bu derlemede hedef ajan kombinasyonlarinin  rasyonel pre-klinik ve klinik
degerlendirilmelerinde olusan zorluklar ile bu zorluklarin dstesinden gelmek icin olasi
yaklagimlar ve izlenecek yollar ele alinacaktir.
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Tablo.2. Klinik Gelismede Se

cilmis Molekiiller Hedeflenmis Ajanlar®

Kanser karakteristigi Hedef Klinik gelisimdeki ajanlar
Apoptozis BCL2 AT101, GX15-070
XIAP AEG 35156
(Go¢ ve invazyon SRC BMS354825, AZD0530
Protein cevrilmesi HSP90 17-allylaminogeldanamycin
Proteozom Bortezomib
Kromatin diizenlenmesi HDAC SAHA, depsipeptide
DNA metil transferaz 5-aza-cytadine, decitabine
Hiicre dongiisii (DKs Flavopiridol

Anjiyogenez

Bilyiime faktorleri VEGF Bevacizumab, VEGF-Trap
Biiyiime faktor reseptorleri VEGFR Sorafenib, AZD2171, sunitinib,
IMC1121B
PDGFR Imatinib, sunitinib
Tiimar hiicre sinyal iletimi
Bilyiime faktor reseptorleri EGFR Erlotinib, gefitinib, cetuximab,
panitumumab
HER2 Trastuzumab, pertuzumab,
lapatinib
FLT3 CEP 701, PKC 412, sunitinib
Hiicre ici yolaklar RAS Farnesyl  transferase inhibitor
tipifarnib
RAF Sorafenib
MEK PD0325001, AZD 6474
PI3K, Akt, Temsirolimus, everolimus
mTOR

BCL2, B-hiicreli lenfoma protein; (DK, siklin bagimli kinaz; EGFR, epidermal biiyiime faktorii reseptorii; FLT3: fms-benzeri
tirozin kinaz; HDAChiston deasetilaz; HER2, Insan epidermal biiyiime faktorii reseptdrii 2; HSP90, 151 ok proteini 90; MEK,
mitojen aktiveli protein kinaz; mTOR, Rapamisinin memeli hedefi, PDGFR, platelet kaynakli biiyiime faktorii reseptori; PI3K,
fosfatidilinositol 3-kinaz; VEGF/VEGFR, vaskiiler endotelyal biiyiimefaktorii/reseptdrii;XIAP:Apoptozun X-baglantili inhibitori.

Anti-Kanser ilaglar Neden Kombine Edilmelidir?

Tiimor direncini asmak iin ila¢ kombinasyonlarinin kullaniimasi kanser tedavisinde koklii bir
ilkedir. Kanser hiicre biyolojisinin karmagikhdindaki artan farkindaligimiz, hiicresel sinyal
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aglanni bozan ajan kombinasyonlarinin belirlenmesini 6nemli bir hale getirdi. Giiniimiizde
artik bazi ilaclar kanser-spesifik hedefleri inhibe etmek ve hastaya yarar saglamak icin
gelistirilmistir.

Hedef ajanlanin tek bagina ya da standart tedaviler ile kombinasyonlaninin aktivitesi klinik
olarak uygun olmasina ragmen, tiimor tedavisinde nadir olarak olumludur’*Bu ajanlar
tarafindan saglanan yararlarin sinirli olmasi ¢esitli faktorlerden dolayi sagirtici degildir. Bu
faktorler; timor biiyiimesi ve metastazindan sorumlu molekiiler yollar belirleyen tiimor
biyolojisinin karmasikhigi, bu karmagikligin bireysel hastalar veya ayni hasta icindeki tiimor
hiicresi altklonlari arasinda degisebilmesidir.

Hedef ajanlarin su anda basarili ya da basarisiz olmalari icin ii¢ tane uygulama secenegi vardir:
tek ajan olarak, standart tedavilerle kombinasyon, diger hedef ajanlarla kombinasyon. Klinik
calismalardan biriken deneyim ¢ok degerli olsa da yavas ve pahalidir.

Kombinasyonlar icin Sorunlar ve Stratejiler

Ajan kombinasyonlarini etkin bir sekilde degerlendirmek icin, dncelikleri belirlemek, devam
edilip/edilmeyecegine karar vermek, deneysel modellerin ve erken klinik calisma planlarinin
belirlenmesi gerekmektedir. Ancak, spesifik kombinasyonlar klinik gelismeler icin dikkate
alindiginda iki cok onemli bilimsel sorun ortaya ¢lkmaktadir®. Birinci olarak, calisma
planlanmadan once basari sansini arttirmak icin hangi pre-klinik ve klinik veriler gereklidir?
Ikinci olarak, hastalanin hangi popiilasyonu/popiilasyonlar calisiimalidir? Uciincii ve bilimsel
olmayan soru ise, bircok ajanin farkli sirketler tarafindan gelistirilmesi gibi sorunlarla nasil
ugrasilacagidir. iki temel bilimsel soruyu yeterince cevaplayabilmek ve hedefleri, ajanlan ve
kombinasyonlar degerlendirebilmek icin onerilen hasta popiilasyonu hakkinda ne bilindigi
mutlaka dikkate alinmalidir. Hedef ajan kombinasyonlarini degerlendirirken, hedef ajanlarin
standart tedaviler ile olan denemelerinden elde edilen sonuglan da gozden gecirmek
mantiklidir.

I.  Standart Tedaviler ile Hedef Ajanlarin Kombinasyon Denemeleri

Standart kemoterapi uygulamalarina hedef ajanlarin ilave edilmesini degerlendiren hem
basarili hem de basansiz ¢ok sayida drnek vardir (Tablo 3).
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Tablo.3. Standart Kanser Tedavileri ile Kombine Edilen Hedef Ajanlarinin Faz IiI

Denemeleri
Ajan Kanser Kemoterapi Sonug
Es zamanli uygulama Kombinasyon
icin pre-klinik
destek
Gefitinib Akciger iki Evet (paclitaxel ve Evet Bagarisiz (Cevap orani
deneme carboplatin, gemcitabine ve toplam sag
ve cisplatin) kalimda fark yok)*"
Erlotinib Akciger iki Evet (carboplatin ve Evet Bagarisiz (Cevap orani
deneme paclitaxel) ve toplam sag
kalimda fark yok)"
Pankreas Evet (gemcitabine) Evet Artmis sad kalim™
Transtuzumab Meme/HER2+ Evet (doxorubicin, Evet Artmis sag kalim®
epirubicin ve
cyclophosphamide)
Bevacizumab Kolon (iki Evet (irinotecan, Evet Artmig sagj kalim™
deneme) fluorouracil ve
leucovorin)
Meme: ilk hat Evet (paclitaxel) Evet Artmis sag kalim™
Meme: Evet (capecitabine) Evet Bagarisiz (Artmis
ikinci/iiglincii hat cevap orani fakat
progresyonsuz sag
kalimda fark yok)"
Akciger Evet (paclitaxel ve Evet Artmis sag kalim'®
carboplatin)
Oblimersen Melanom Evet (dacarbazine) Evet Toplam sag kalimda
basarisiz”
Cetuximab Bag-Boyun Evet (cisplatin) Evet Bagarisiz (Artmis
cevap orani fakat
progresyonsuz sag
kalimda istatistiksel
olarak dnemli bir fark
yok)18
Bag-Boyun Radyasyon Evet Artmig sag kalim®

Hedef ajanlarin, standart sitotoksik tedaviler ile kombinasyonlarinin basarisizhgindan sorumlu
olasi nedenler ii¢ faktoriin herhangi biri ile ilgili olabilir. Birinci olarak, tek veya
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kombinasyondaki ajanlarin etkilerinin dogasl. Ikinci olarak, hedefin varidi/hedefin islevselligi.
Uiincii olarak da, hedefin biyolojik icerigi ya da diger hiicresel faktdrler. Bu faktorler,
hedefleri lizerinde ajanlarin etkisini ya da klinik denemeler icin seilen hasta popiilasyonunda
biyolojik sonuglan degistirebilirler. Ajan, hedef ile etkili bir sekilde etkilesimde bulundugunda
basarisizlikla sonuclanan zayif farmakolojik ozelliklere sahip olabilir. Ajanlar birlikte
uygulandigi zaman aralarinda antagonizm olabilir. Omegin, eger birinci ajan tiimor
hiicrelerinin G1'de tutulmasini uyarirken, ilave edilen ajan sadece hiicre dongiisiiniin S ya da
M fazlarinda aktif ise ikincisi olugabilir. Bu gibi istenmeyen bir etkilesim, meme kanserinde
tamoksifen ve metotreksat kombinasyonunun klinik olmayan calismasinda rapor edilmistir™
2 Bazi kombinasyon calismalarinda ajanlarinin es zamanli degil de art arda uygulamalari
degerlendirildiginde, klinik calismalar icin bu uygulama planinin daha stiin oldugu
bulunmustur™ 2%, Aynica basarisizlik, planlanan hedefin olmamasindan, biyolojik olarak
onemsiz olmasindan, kanser hiicrelerinde ¢ok dnemli fonksiyonlar devam ettirmek icin
normalden fazla alternatif sinyalizasyon yolunun bulunmasindan kaynaklanabilir. Bu
faktorlerden baska, bir hastadaki tedaviye cevap vermeyen tiimor altklonlarinin hizli bir
sekilde ortaya ¢kmasi, mikro-cevre heterojenliginin bulunmasi onemli Klinik fayda
saglanmasini engelleyebilir. Ayrica, ila¢ metabolizmasindaki ya da ila¢ taginmasindaki
degisiklikler de bir ilacin etkisini azaltabilir. Timor hiicrelerinin ajanlara kargi sahip olduklari
diren¢ mekanizmalarina ek olarak, ajanlara karsi olan duyarliliklarini da kombine uygulamalar
drtiiyor olabilir. Oyle ki, ajanlar birlikte uygulandiginda kazanilan net bir klinik kazancin
olmadigi durumlar mevcuttur®. Ne yazik ki, spesifik deneme diizenlemelerinde belirli hedef
ajanlarinin basarisi veya basarisizligi icin gercek nedenlerin anlagiimasi eksik kalmaktadir.

Il. Hedef Ajan Kombinasyonlarin da Dikkate Alinmasi Gereken Degiskenler

Bu degiskenler sunlari icerir: ajanlarin etki ve diren¢ mekanizmalari ile aralarindaki etkilesim
mekanizmalan, bir kombinasyon icin katkinin veya sinerjinin pre-klinik gosterilmesi, aktivite
gosteren pre-klinik modelleri yansitan klinik uygulamalari ispat etmek icin olan stratejilerdir.
ideal bir kombinasyon icin ajanlan tek tek secerken, ajanin kabul edilebilir farmakoloji ve
giivenlige sahip olmasina, ajanin hedef diizenlemesinin gosterilmis olmasina, ajanin
duyarlihginin ya da direncinin secilen bir hasta popiilasyonunda gosterilmis olmasina dikkat
edilmesi gerekir. Bu kriterler listesi ‘ideal” durumu gdstermektedir. Bu faktorlerin bir ya da
daha fazlasinin yoklugu kombinasyon gelisimini engellemedigi unutulmamalidir.
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Bir kombinasyon icin pre-klinik sonuglardan klinik denemelere gecis, ajanlanin uygun
konsantrasyonlarinin elde edilebilmesini, uygulama programinin miimkiin olmasini, aktivite
gosteren kombinasyonlarin test edildigi pre-klinik modellerin molekiiler icerigini yansitan
uygun hasta popiilasyonunu gerektirebilir®.

lll. Hangi Hedefler ve Hedef Ajanlan

Kombinasyon icin hedefin veya hedef ajanin secimi, belirlenmig bir timoriin patogenezi ve
bliyiimesinin hedeflenmesi ile ilgili bilgiler temelinde yapilabilir (Sekil 1).

Tumour cells Srowth
'

- S @

3 king

—————,

Sekil.1. Kombinasyon Tedavileri icin Hedeflerin ve Ajanlann Tammlanmasi icin
Basitlestirilmis Stratejiler®

Kombinasyonda ikinci ajan hedefi, ilk ajanin aktivitesini arttirmak amaci ile bir dizi strateji ile
secilebilir; ilk hedefi daha etkili inhibe etmek icin, ek hedef (ler) ve/veya yollari inhibe etmek
icin, tek bir ajana direncli olmaya neden olan hiicresel siireclerin iistesinden gelmek icin (Sekil
2).
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Mitogenosis Call
survival

Sekil.2. Ajanlari Kombine Etmek icin Olan Stratejiler®
a) Bu, hem reseptor-ligand baglanmasini hem de tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek biiyiime faktorii reseptorii gibi bir hedefin
inhibisyonunu maksimuma ¢ikarmak. b) Yol icinde bulunan sinyal bilegenlerinin bir dizisini inhibe ederek bir yolun inhibisyonu maksimuma
¢ikarmak. ¢) Paralel yollardaki iki biiyime faktorii reseptdrlerini ya da asagi yondeki bilesenleri inhibe ederek paralel yollarin inhibe edilmesi.
d) Bir hedef ve direnc ile sonuglanan feedback dngiisiinin inhibe edilmesi. GF, Biiyiime faktdri; IRS1, insiilin reseptdr substrat 1; MEK,
mitojen aktiveli protein kinaz; mTOR, Rapamisinin memeli hedefi; PI3K, fosfatidilinositol 3-kinaz; RTK, reseptor tirozin kinaz.
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Kombine edilmis molekiiler hedeflemeler, Onemli hiicresel fonksiyonlar devam ettiren ikincil
bir yolu engelleyebilir (dolayisiyla de nova ya da kazanilmig diren¢ mekanizmasinin iistesinden
gelinebilir), genel olarak antitiimor etkiyi arttiran birinci ajandan etkilenmeyen anjiyogenez
gibi bir siireci inhibe edebilir.

IV. Tek ilagBircok Hedef ile ya da Bircok ilag Ozgiin Tek Hedef ile

Hedef ajan kombinasyonlarini olusturmaya makul bir alternatif, bircok hedefi olan bir ajani
gelistirmektir. Cok hedefli ajanlarin gelistirilmesi ve degerlendirilmesinin avantajlan ve
dezavantajlari vardir (Tablo 4).

Tablo.4. Kombinasyonda Bircok Ajana Karsi Tek Ajan®

Cok Hedefli Tek Ajan

Avantajlar

Molekiiler heterojenitenin iistesinden gelebilir

Basari sansi daha iyi (6zellikle timor belirteleri ve secim kriterleri belirsiz ise)

Kolaylik

Dezavantajlari

Etki mekanizmalarini tanimlamak zor

Bir hedef gecerli degil

Birkag ilgili hedefe karsi optimum potansiyele sahip bir ilag olusturmak zor

Belirli bir tiimor ile ilgili olabilen ya da olmayan ek hedeflerle iliskili toksisiteye sahip olabilir

Sinirh Hedefe Sahip Ajanlarin Kombinasyonu

Avantajlar

Ozel kombinasyon planlan icin esnek, daha uygun

Tek ajanlarin uygun konsantrasyonlarina maruz kalma

Bireysel hedefler 'onaylanmig’ olabilir

Gereksiz toksisiteden kaginilabilir

Dezavantajlari

Birden cok ilag/coklu doz

Ajanlar tek olarak ve kombinasyonda degerlendirilmesi/dogrulamasi gerekebilir

Cok hedefli ajanlar, kanser hastalari igindeki veya arasindaki molekiiler heterojenligin oniine
gecebilmede ve boylelikle klinik de basarili olmak icin iyi bir sans olabilir. Bir kombinasyonun
aktivitesinin ve giivenliginin gosterilmesi tek ajan icin olandan daha kiilfetli oldugundan tek
bir ajani coklu hedefler ile gelistirmek daha kolay olabilir®. Bu gibi ajanlar, hedeflerin belirli bir

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal




442 Molekiiler Hedefli Anti-Kanser Tedavi Hedefleri

sirasi ile etkilesim icin tasarlandiklari gibi belirli hastaliklarla iliskili spesifik hedeflerin
optimum inhibisyonunu saglamayabilirler. Ornegin, ilgilenilen belirli kinazlara karsi
aktiviteleri taranarak cok hedefli kinaz inhibitorleri belirlenmistir, ancak daha sonra bu kinaz
inhibitorlerinin iyi bir sekilde inhibisyon saglamadiklar gériilmiistiir®. Bu gibi cok hedefli
ajanlanin etkisi herhangi ya da onerilen biitin hedefler ile olan etkilesiminden dolay
olabilecegi gibi hedef disi etkilesimlerinden de kaynaklaniyor olabilir. Bu durum, hiicresel
fonksiyonlar lizerinde daha genis ve belki de daha az tahmin edilebilir etkiye sahip
olabileceginden ok hedefli kinaz inhibitdrlerinin kombinasyonlari artmis toksisiteye neden
olabilir. Tiimorlerin molekiiler profiline dayandirlarak yapilan daha ozel hedef ajan
kombinasyonlan bireysel hastalar icin daha uygun olabilir.

Hedef Ajan Kombinasyonlarinin Klinik Calismalan

Bugiine kadar dnerilen hedef ajanlarin kombinasyon stratejileri esitli kategorilere ayrilabilir;
bir spesifik hedefin inhibisyonunu maksimuma ¢ikarmak icin olan kombinasyonlar (6rnegin,
epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) gibi ayni hedefe bir antikor ve kiiciik molekiil
kinaz inhibitori), bircok bileseni hedefleyerek (6rnegin, EGFR, RAS ve RAF inhibitorleri) bir
yolun inhibisyonunu maksimuma c¢ikarmak icin olan kombinasyonlar, bircok hiicresel
mekanizmanin (6rnegin, EGFR ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii (VEGFR)
inhibisyonu) inhibisyonunu arttirmak i¢in olan kombinasyonlar (Tablo 5).

Bu stratejileri degerlendiren, klinik calismalardan elde edilen sonuglar bildirilmistir. Sonuglar
kombinasyon fikirlerinin daha da gelistirilmesi icin yeni anlayislar saglayabilir. Tek hedefi
inhibe eden ajanlarin kombine edilmeleri hedef inhibisyonunu ve dolayisiyla bu inhibisyonla
ilgili olarak toksisiteyi arttirabilir. Ornegin, VEGF nétrlestirici monoklonal antikor bevacizumab
ve VEGFR inhibitorii sorafenib’in (Nexavar; Bayer/Onyx) kombine edilmeleri, her bir ajanin
kismen disik dozlarda VEGF inhibisyonu ile iligkili olan hipertansiyon ve proteiniri
toksisitesinde artisa neden oldugu gdsterilmistir’’. Alternatif olarak da, iist iiste gelen
toksisiteye sahip olmayan ajanlarin tam dozlarda kombine edilmeleri miimkiin gibi
goriinmektedir (6rnegin, EGFR ve VEGFR hedefleyen ajanlar)®. Klinik calismalar kanisik
sonuglar vermistir. Ornegin, metastatik meme kanserli hastalarda EGFR inhibitorii gefitinib ile
trastuzumab’in kombinasyonunu degerlendiren bir Faz Il klinik arastirmasinin raporunda
ajanlar arasinda olumlu bir etkilesim belirlenmedi®. Renal hiicre kanserinde bevacizumab ile
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kiiciik molekiil EGFR kinaz inhibitori erlotinib’in kombinasyonu umut verici sonuclar

vermistir®,
Tablo.5. Yeni Hedef Ajanlarin Kombinasyonlan igin Klinik Denemeler
Strateji ve hedefler Klinik denemeler Kanser
Bir hedefin inhibisyonunu en iist diizeye ¢ikarmak
EGFR Ab + EGFR TKI Cetuximab + Erlotinib Kolon, akciger
Cetuximab + Gefitinib® Kolon, akciger
VEGF + VEGFR Bevacizumab + Sorafenib Bébrek
Yolun inhibisyonu en iist diizeye ¢ikarmak
EGFR + mTOR Erlotinib + Temsirolimus Akciger, gliom
Gefitinib + Everolimus® Akciger, gliom
Gefitinib + Sirolimus® Akciger, gliom
EGFR + FTI Erlotinib + Tipifarnib Fazl
HER2 + mTOR Trastuzumab + Everolimus Meme
HER2 + (DK Trastuzumab + Flavopiridol Meme
Paralel yollarin inhibisyonu
HER2 + EGFR Trastuzumab + Gefitinib Meme
Trastuzumab + Erlotinib” Meme
VEGF + PDGFR/c-KIT Bevacizumab + Imatinib Melanom ve bobrek
Coklu tiimor siireclerinin inhibe edilmesi
VEGR + EGFR Bevacizumab + Cetuximab?® Kolon, pankreas, akciger, bas ve
boyun
Bevacizumab + Erlotinib®3® Meme, bas ve  boyun,
bobrek,akciger, pankreas,
yumurtalik karaciger
VEGF + mTOR Bevacizumab + Temsirolimus Bobrek, melanom
EGFR + VEGF/raf Cetuximab -+ Sorafenib Kolon
HER2 + VEGF Trastuzumab + Bevacizumab Meme
HDAC + VEGF SAHA + Bevacizumab Bébrek
HDAC + (DK SAHA + Flavopiridol Faz1
Proteasome + HSP90 Bortezomib + 17AAG Faz1

17AAG, 17-allylamino 17-demethoxy geldanamycin; Ab, antikor;CDK, sikline bagimli kinaz; EGFR, epidermal biiyiime faktorii
reseptorii; FTI, farnesil transferaz inhibitdrd; HSP90, 1s1 sok proteini 90; mTOR, Rapamisinin memeli hedefi; PDGFR, platelet
kaynakl biiyiime faktdri reseptdrii; HDAC, histon deasetilaz; HER2, insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2; TKI, tirozin
kinaz inhibitorii; VEGF/VEGER, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii/reseptdrd. http://www.ClinicalTrials.gov.
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Bobrek kanserinin Faz Il calismasinin on analizinde bevacizumab'in tek basina uygulamasi
bevacizumab ve erlotinib kombine uygulamasi ile karsilastinldiginda hedeflenen cevap
oraninda ya da progresyonsuz sagkalim da bir ilerleme bulunamamistir”®. Buna Karsilik,
kolorektal ~ kanserde bevacizumab ve EGFR-hedefleyen  antikor  cetuximab’'in
kombinasyonunun 6n verileri umut verirken®, kolorektal kanserde bu iki ajanin
kombinasyonunun yarari devam eden Faz Ill calismalariyla dogrulanmasi gerekmektedir.
Bugiine kadar degerlendirilmis klinik kombinasyon calismalarinin basarisi ya da bagarisizhgi
yayinlanmis pre-klinik veriler temelinde acikca ongoriilebilir olmadigi net bir sekilde
goriinmektedir.

Pre-klinik ve klinik sonuglar arasindaki uyum eksikligi bircok nedenden dolayi sasirtici degildir.
ilk olarak, kombinasyonlarin pre-klinik arastirmalan, hastalar arasinda hastaligin evresine
gore tamimlanan, tiimorlerin molekiiler heterojenitesini yansitmayan sinirli hiicre hatti
modelleri kullanilarak yiiriitiilmesidir. ikinci olarak, pre-klinik ve klinik olarak ajanlarin uyqun
konsantrasyonunu ve uygulama sirasini belirlemek icin sinirli girisimler olmustur. Son olarak
da, duyarlilik veya direnc faktorlerini arastirmak ve ardindan bu biyobelirtegleri kullanarak
secilmis hastalan calismalarin icine dahil etmek icin sinirli girisimler olmustur. Ornegin,
gefitinib ve trastuzumab kombinasyonunun klinik degerlendirmesi, meme kanseri hiicre
hatlan SK-Br-3 ve BT-474'de kombinasyonun sinerji gosterdigini bildiren pre-klinik calismalar
ile desteklenmistir’*. Meme kanseri hastalarinda gefitinib’in aktivitesi minimal olmasina
ragmen trastuzumab’in  katki/sinerji gosterdigi pre-klinik calismalara dayanilarak,
HER2/neu’yi asin eksprese eden meme kanseri hastalarinda kombinasyon klinik olarak
degerlendirilmistir®. SK-Br-3 ve BT-474 hiicre hatlarinda kombinasyonun in vitro test
sonuglari, klinik sonuglar 6ngormede bagarisiz oldugu agiktir. Laboratuvar ve klinik calismalar
arasindaki korelasyon eksikliginin gercek nedenleri belirsizdir. Hiicre hatlarindaki etki
mekanizmasi(lan) ile insan kanserleri karsilastinldiginda aralarindaki gercek farklar
bilinmemektedir.

Kombinasyonlarin Klinik Olmayan Degerlendirmeleri

In vitro hiicre hatlari ve in vivo insan timor modellerini kapsayan klinik olmayan kombinasyon
calismalar, ajanlar arasindaki etki ve etkilesim mekanizmalari hakkinda onemli bilgiler
sagdiklari icin, sinerjinin hizli degerlendirilmesi ile mekanik etkilesimlerin incelenmesine
olanak sagladiklan icin kanser tedavisinin gelisiminde onemli rolleri vardir. Antitimor
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aktivitenin ve etki mekanizmasinin degerlendirilmesinin yani sira in vivo calismalar, konak
lizerinde ajanin etkisini, stromal elemanlar ile etkilesimlerini, farmakokinetigi gibi ek
faktorlerin degerlendirilmesine de izin verir.

I. Klinik Olmayan Calismalarin Uygulanabilirligini Sinirlayan Faktorler

Kanser dergileri ajanlanin ‘sinerjistik’ kombinasyonlarini gdsteren pre-klinik calismalar ile
doludur. Bu tiir calismalarda pre-klinik deney sonuglarini etkileyebilecek bir dizi degiskeninde
dikkate alinmasi gerekmektedir.

Dikkate alinmasi gereken onemli degiskenler, timdriin orjini (yani, hastanin biyopsisine kars
hiicre hatti), hedef/tiimor reseptor durumu, tiimor implantasyon bolgesi (6rnegin, deri alti ya
da karin ici ), ajan tedavisinin baglangicinda tiimor biiyiikligi, biyiime orani ve biiyiime
ozellikleri, ajan dozu, formiilasyonu, zamanlamasi, uygulama yolu ve deney bitis noktasini
icermektedir®®. Bunlara ek olarak, dikkat edilecek unsurlar ve potansiyel sinirlamalar vardr.
Omegin, deri alti ksenograft modelleri genellikle metastaz yapmazlar ve bu nedenle
antimetastatik stratejileri degerlendirmek icin iyi bir model degillerdir®. Klinik popiilasyonda
yansitilamayan ama pre-klinik deneylerde aktiviteyi arttirabilen biiylime faktorii ilavesi ya da
protein baglama® farkliliklarinin etkileri gibi kiiltiir kosullar ile iliskili bazi uyarilar da dikkate
almmalidir®. Bu faktorler, ila¢ kombinasyonlarinin degerlendirilmesine 6zgii olmadiklari gibi
tek ajan deneyleri icinde dikkate alinmalarina ihtiyag vardir. Kombinasyonlarin pre-klinik
calismalarinda, test edilen ajanlarin hem tek basina hem de kombinasyonda dogru doz-cevap
egrilerinin olusturulmasi gerekmektedir. Bu yiizden hem deneyin dinamik araligi hem de
ilgilenilenin bitis noktasinin dogru degerlendirilmesi onemlidir”.

Fare ksenograftlarinda sinerji gdsteren kombinasyonlar bildirilmistir®"'. Ancak, ksenograft
calismalarinda sinerji calismalarinin sonuglarini etkileyebilecek degiskenler coktur, istatistiksel
olarak gecerli sonuclar elde etmek icin ¢ok sayida hayvan ihtiya¢ varken, bu gibi
degerlendirmeleri yapmak icin yeterli kaynaklara sahip nispeten az laboratuvar
bulunmaktadir®.

Kanser hiicre hatlari, elde edildikleri orijinal tiimorler ile karsilastinidiginda biyolojik ve
kemoduyarlilik ozelliklerinde dnemli degisiklikler gostermektedirler™*. In vitro ve in vivo
hiicre hatlani, belirli hedef veya ilgilenilen yol icin genellikle molekiiler karakterizasyon
olmadan kullanilmistir. Ayrica, deney sonuglarini sinirlayan model hiicre hatlan, insan
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kanserlerinin cesitliligini yansitmayabilir ve dolaysiyla da klinik sonuglarin ongoriisii olmasi
beklenmeyebilir.

Il. Klinik Olmayan Caligmalarin Degeri ve Vaad Ettikleri

Kisitlamalarina ragmen, klinik olmayan modeller halen ila¢ gelisimi icin onemli bilgiler
saglayan degerli araclardir. Birinci olarak, laboratuar calismalar tek bir ajana karsi olan direng
mekanizmasini ortaya ¢ikarabilir ve boylelikle kombinasyon stratejileri icin ek hedefler
belirlenebilir. Ornegin, EGFR'ye hedeflenmis ajanlara duyarli parental hiicre hatti ve direngli
alt klonlarla yapilan pre-klinik calismalar, VEGF® ve insiilin-benzeri biiyiime faktorii-1
reseptorii  (IGFTR)* gibi ek sinyal transdiiksiyon yollaninin aktivasyonunun, EGFR
inhibitorlerine karsi kazanilmig direncten sorumlu olabilecegini gostermistir. Kombinasyonda
EGFR inhibisyonu ile bu ek yollarin inhibe edilmesi daha biiyiik bir etki saglayabilir. ikinci
olarak, laboratuar calismalari en uygun tedavi siralamasiyla ilgili bilgide saglayabilir. Ornegin,
EGFR inhibitorii gefitinib’in paklitaksel ile kombinasyonunun daha etkili olabilecegi ve
sitotoksik ajandan once verilmesinin es zamanli uygulamadan daha uygun oldugu laboratuvar
calismalariile gosterilmistir”. Bu yeni program klinik denemelerde de test edilmektedir.

Sinerjinin in vitro degerlendirilmesinde sunlara dikkat edilmeli®: deney sisteminin genis bir
dinamik araligi olmali, ilaca direncli hatlar da kullanilmali; direncin baslica mekanizmalar
belirlenmeli, ila¢ uygulama klinik olarak ulasilabilir seviyelerde ve programlarda olmali,
kombinasyon hipoksik kosullar altinda da test edilmeli ¢iinkii hipoksi ilag etkisini antagonize
edebilir. Bircok ajan ve kombinasyon standart ajanlara direncli metastaz gdsteren hastalarda
test ediliyor. Kombinasyon aktivitesini gostermek icin bu tiir modellerin kullaniimasi idealdir.
Klinik uygulamayr yansitmak icin pre-klinik deneylerin planlanmasinda ¢ok dikkatli
olundugundan laboratuvar ve klinikten elde edilen sonuglar arasindaki iliskiyi gelistirmek
muhtemeldir. Ajanlarin molekiiler hedeflerini ve etkilesimlerini anlamak, belirli bir
kombinasyon planlamasindan yararlanma olasiligi en yiiksek olan hasta popiilasyonunu
tahmini etmek icin temeldir. Hem molekiiler hedeflerin hem de ajanlarin farmakokinetik
bilgileri ileride iimit vaat eden kombinasyonlarin rasyonel secimine rehberlik edebileceklerdir.

izlenecek Yollar

Kanser ilag gelisiminde en heyecan verici beklenti, normal hiicrelerde olmayan fakat kanser
hiicrelerinde olan spesifik genetik anormalliklerden dolayr ‘hiicre 6lim’iinii uyaran
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kombinasyonlari belilemek ve degerlendirmektir. Kanser genetigi ve gen-gen
etkilesimlerindeki artan bilgimiz ile kanser ve normal hiicreler arasindaki farkhliklarin
kullanilmasi terapdtik iceriklerin belirlenmesine ve hedef ilaglarin tanimlanmasina neden
olabilir®. Pre-klinik arastirma sonuglannin déniistiiriilebilirligini maksimuma gkarmak icin
onerilen, klinik olarak ulasilabilir dozlarda uygun tiimor modelleri cesitlerinde test edilmeli ve
eger miimkiinse, hedef durumu ve tiimdr modellerinin molekiiler ierigi tanimlanmalidir.

Sonug

Gelecekteki calismalar birkag temel gorev iizerinde odaklanmaya devam etmelidir: hedef ajan
ve kombinasyonlarinin klinik olmayan calismalarina sistematik bir yaklasim, pre-klinik ve
klinik diizenlemelerde baglantili calismalar, Hasta sec¢imi ya da farmakodinamik etkileri
olcmek icin giivenilir deneylerin gelistirilmesidir. Boyle bir yaklasim, gelistirilmekte olan pek
cok molekiiler hedef ajanin uygulamasini optimize edebilir ve tedavide daha fazla basar
s0ziinii yerine getirebilir.
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