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ABSTRACT

Cancers generally contain multiple genetic and epigenetic abnormalities, but several key genes maintain the malignant
phenotype and cellular survival. Tyrosine kinases are often involved in the cellular response with growth factors,
cytokines, and hormones. These molecules are responsible for tumor growth by various mechanisms. It is thought that
tyrosine kinase inhibitors may have a wide range of therapeutic efficacy. Significant response rates could not be
obtained in phase 1 studies with any of the agents in monotherapy, and other options are being investigated by
administering high doses in short periods and combining drugs that may affect different pathways.
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OZET

Kanserler genel olarak ¢oklu genetik ve epigenetik anormallikler icermekte fakat birka¢ anahtar gen sayesinde malign
fenotip ve hiicresel sagkalimin devamliligt saglanmaktadir. Tirozin kinazlar siklikla biyime faktorleri, sitokinler ve
hormonlar ile hiicresel cevapta rol oynarlar. Bu molekiiller timoér biytimesinden gesitli mekanizmalarla sorumludurlar.
Tirozin kinaz inhibitérlerin genis bir terapotik etkinliginin olabilecegi diisintilmektedir. Tek ilacla yapilan tedavide bu
inhibit6rlerin higbiri ile faz 1 ¢alismalarda 6énemli cevap oranlar elde edilememis olup yitksek dozlarin kisa stirelerde
verilmesi ve degisik yolaklara etkili olabilecek ilaglarin kombine edilmesi gibi diger secenekler arastirilmaktadir.
Anahtar kelimeler: Tirozin kinaz inhibitérleri, kanser, hedefe yonelik tedavi

Giris

Tirozin kinazlar hedef proteinlere genellikle ATP’den fosfat grubu transferini katalizleyen ve proteinde
fonksiyonel degisiklige neden olan protein kinazlarin bir alt grubudur!. Tirozin kinazlar siklikla biiytime
faktorleri, sitokinler ve hormonlar ile hiicresel cevapta rol oynarlar. Bu molekiller timdr bliylimesinden
gesitli mekanizmalarla sorumludurlar. Bu mekanizmalar arasinda hiicre biiylimesi, hiicre proliferasyonu,
stromal biiylime, anjiogenez ve dokuya invazyon sayilabilir. Timorlerde genellikle bu bahsedilen yolaklarin
aktivasyonu ile sonuglanan genetik mutasyonlara rastlanabilmektedir. Ornek olarak biiyiime faktérleri veya
hormonlarin ya da reseptotlerinin asirt ekspresyonu veya tirozin kinaz reseptorlerinin aktivasyonu verilebilir.
Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) biyiime faktorii sinyal yolaklarini cesitli mekanizmalar ile inhibe ederler?.
ATP, substrat veya dimerizasyon boélgesi ile yarisarak allosterik olarak etki ederler. Mutasyona ugramis olan
bu yolaklart hedef alarak malign degisim gOsteren hiicreler tizerine etki edetler ve boylece normal viicut
hiicrelerini cogunlukla hedef almamis olurlar. Imatinib ilk gelistirilen ve 2001 yilinda ilk kez “Amerikan Gida
ve Tlag Dairesi” (FDA) onayi alan TKI'dir. Imatinib kronik miyeloid 16semi (IKML) hastalarinin tedavisi icin
onaylanmis olup sonrasinda diger TKI de gelistirilmistir ve su ana kadar onaylh 26 adet TKI mevcuttur?.
TKI hedeflerine gore siniflandirilabilmektedir; BCR-ABL TKI, (imatinib, dasatinib ve nilotinib), epidermal
biyiime faktori reseptorii (EGFR) TKI (gefitinib ve erlotinib) ve vaskiiler endotelyal biyiime faktorii
reseptorii (VEGFR) TKI (sunitinib ve sorafenib) 6rnek olarak verilebilirt. Bu derlemede kanserde hedefe
yonelik tedavide 6nemli bir yer tutan ve genis bir arastirma alant bulan TKI ve giincel calismalar konusunda
bilgi verilmesi amaglanmistir.
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BCR-ABL Tirozin Kinaz Inhibitérleri

BCR-ABL tirozin kinaz asir1 expresyonu KML hastalarinda 16komogenez i¢in esas itici glictiir. BCR-ABL
tirozin kinaz1 inhibe eden imatinib hastalig1 etkin olarak kontrol altina alabilmektedir3. Imatinib hem tek ajan
olarak hem de kombinasyon kemoterapisinde kullanilarak kronik fazda oldugu kadar akselere fazda ve
blastik krizde de klinik etkinlik géstermektedir. Imatinibin etkinligi kemoterapi veya interferon ile kombine
edildiginde daha da artmaktadir. Imatinibin kemoterapi ile kombinasyonu interferon ve kemoterapi
kombinasyonuna gére daha tstiin bulunmustur. 1106 yeni tan1 KML hastasinda imatinib ile hastalarin %
95.3’inde tam hematolojik cevap ve % 73.8’inde tam sitogenetik cevap elde edilmistir®. Bagka bir ¢alismada
8 yllik sagkalim % 85 olarak rapor edilmistit’. Ancak kombinasyonlar yan etkilerde de artisa yol actigindan
cok fazla tercih edilmemektedir. Bircok ¢alisma KML kronik fazinda imatinibin kemoterapi ile
kombinasyonunun monoterapiye gére bir tstiinlik saglamadigini gostermistir. Imatinib ile tedavi edilen
hastalarin bir boliimiinde direng gelisimi 6nemli bir sorundur. kazanilmis direng gelisimi hastaligin ilerlemesi
veya BCR- ABL transkriptlerinde 5-10 kat artis gorillmesi seklinde tanimlanmaktadir. Bu hastalar imatinibin
yiiksek dozlart ile veya ikinci kusak BCR-ABL TKI ile tedavi edilmektedir. Allojenik kék hiicre nakli son
care olarak kullanilmaktadir.

Gastrointestinal stromal timérlerin (GIST) 6nemli bir kisminda C-KIT ve platelet kaynakl bityiime faktérii
reseptorii (PDGFR) tirozin kinaz mutasyonlart mevcut olup imatinib mutant C-KIT ve PDGFR tirozin
kinazlari inhibe edebilmektedirs. Imatinib bu mutasyonlart tasiyan GIST hastalarinda hem cerrahi sonrast
adjuvan tedavide hem de ileri evre anrezektabl GIST hastalarinin palyatif tedavisinde etkindir. Imatinib
ayrica Philadelphia kromozomu pozitif olan ALL hastalarinin birinci sira tedavisinde de FDA onayt almugtir.
Bunun disinda dermatofibrosarkoma protuberans, kronik eozinofilik 16semi, sistemik mastositoz, agresif
fibromatozis, malign melanom, AIDS iligkili Kaposi sarkom, kordoma, rekiirren epitelyal over kanseri ve
anaplastik tiroid kanserinde de hentiz onay almamis ise de calismalar devam etmektedir®10.

Imatinib hastalar tarafindan iyi tolere edilmekle birlikte genellikle gorillen yan etkiler arasinda 6dem,
dokiintii, bulanti, diyare, kas kramplart ve kemik iligi baskilanmast sayilabilir. Imatinibin basarist ardindan
gelistirilen  ikinci kusak BCR-ABL TKI arasinda dasatinib, nilotinib, bosutinib ve radotinib
bulunmaktadir'-12. Bunlar imatinibden daha giiclii ajanlar olup imatinibin basarisiz oldugu durumlarda
tedavide kullanilmaktadir. Sayidan ikinci kusak ilaglar daha etkili olmakla birlikte yan etki profilleri de
imatinibden daha fazladir. Karaciger disfonksiyonu, trombositopeni, nétropeni, diyare siklikla rastlanilan yan
etkilerdendir. Ponatinib ¢ok hedefli TKI olup T315I mutasyonu nedeniyle imatinib direncliligi olan
hastalarda 1. sira tedavide kullanimi Onerilmektedir. Yan etkileri arasinda dokintii, karin agrisi,

trombositopeni, bas agrisi, deride kuruluk ve konstipasyon mevcuttur. Bunun disinda tikayict arter hastaligt
da bildirilmistir!3.

EGFR Tirozin Kinaz Inhibitorleri

Gefitinib ve erlotinib esas olarak kictk hiicreli dis1 akciger kanseri (NSCLC) tedavisinde kullanilan 1.
jenerasyon EGFR-TKI’dir. Gefitinib 2003’de erlotinib 2004 yilinda NSCLC tedavisi i¢in onay almistir.
Gefitinib ve erlotinib EGFR mutasyonu olan NSCLC hastalarinda birinci sira tedavide olduke¢a bagarilidir.
Gefitinib ve erlotinibin etkinlikleri birbirine benzer olup erlotinibin yan etki profili daha fazla bulunmustur!4.
Gefitinib metastatik pankreas kanserinde kemoterapi ile kombine olarak kullanim icin de 2005'de onay
almustir. Gefitinib ve erlotinibin etkinligi nazofarenks karsinomu, gastrik kanser, 6zofagus kanseri, servikal
kanser, renal hiicreli karsinom ve hepatoselliiler karsinomda arastirilmaktadir. Gefitinib etlotinibe gére daha
iyi tolere edilse de akne benzeri dokintiler, bulanti, diyare, anorcksi, stomatit ve dehidratasyon
gorilebilmektedir. Erlotinib ile deri dokiintist, bulanti, kusma, yorgunluk ve stomatit bildirilmistir!s.
Afatinib ve dacomitinib ikinci jenerasyon EGFR-TKI olup geri déniisiimsiiz inhibisyon yapmaktadirlar. Bu
ilaglarin da deri ve gastrointestinal sistem yan etkileri mevcuttur. Osimertinib, avitinib, rociletinib 3.
jenerasyon EGFR-TKI olup heniiz sadece osimertinib onay almistir!e.

VEGPFR Tirozin Kinaz Inhibitotleri

Sunitinib ve sorafenib birinci jenerasyon VEGFR-TKI’dir. Sunitinib 2006 yilinda metastatik renal hiicreli
karsinom (RCC) tedavisi i¢in onay almustir. Sunitinib VEGFR2, PDGFbeta, KIT, RET, CSF1R ve FL'T3
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tirozin kinazlarini inhibe eder. GIST tedavisinde endikedir. Sorafenib VEGFR, PDGFR, B-RAF, MEK ve
ERK tirozin kinazlarini inhibe eder. RCC ve hepatoselliler karsinom (HCC) tedavisi i¢in onay almustir!”.
Sorafenib ayrica radyoaktif iyot direncli ilerlemis tiroid kanserinde de onay almistir. Sunitinib yan etkileri
arasinda trombositopeni, yorgunluk, asteni, nétropeni ve el ayak sendromu bulunmaktadir. Sorafenib ile el
ayakta deri reaksiyonu, lipaz ylksekligi ve diyare bildirilmistir. Pazopanib, tivozanib, axitinib RCC,
regorafenib metastatik kolorektal kanser ve GIST tedavisinde kullanilan yeni jenerasyon VEGFR-TKIdir'8.

TKI’nin Dezavantajlar

Kronik tedavi stirecinde kanser hiicrelerinin diren¢ gelisim mekanizmalari arasinda hedefte sekonder
mutasyonlar, alternatif sinyal yolaklarinin aktivasyonu, immiin sistemden ka¢inma sayilabilir. En stk gbrillen
mekanizma ise TKI’nin azalmis afinitesi ile sonuglanan tirozin kinaz baglanma yerinde nokta mutasyonudur.
TKI uzun siireler uygulanmasi gereken ilaglar oldugundan tedaviye uyum eksikligi etkinligi disiiren en
o6nemli nedenlerden biridir. Cogunlukla oral olarak uygulanan bu ilaglar hasta uyumu agisindan risk
yaratmaktadir. Hasta uyumundaki azlik direng gelisimi i¢in de 6nemli bir nedendir. Maliyet etkinlik analizinde
imatinibin 1 yillik tedavi maliyeti kisi basina 79 bin dolar, ve nilotinib i¢in 87 bin dolar, dasatinib i¢in 92 bin
dolar olarak bulunmustur?®.

Sonug

KML hastalarinda BCR-ABL TKI ile elde edilen basarih sonuglar disinda tek bir yolaga etki eden ajanlarla
malign proliferasyon ve timdr progresyonunun O6nlne gecilmesi “crosstalk” ve “feedback” aktivite
nedeniyle mimkiin gériinmemektedir. Daha etkili ve yan etkisi daha az olabilecek ila¢ kombinasyonlari,
ylksek dozlarin kisa stirelerde verilmesi ve degisik yolaklara etkili birden fazla ilacin kombine edilmesi diger
tedavi seceneklerdir.
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