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DERLEME

Kanser Tedavisinde mTOR inhibitorleri

Ozge OZCAN, Miris DIKMEN

OZET

mTOR (Mammalian Target of Rapamycin), Fosfatidilinositol
3-kinaz (PI3K) iliskili protein kinaz ailesine ait bir serin/treonin
kinazdir. mTOR basta hiicre biiytimesi, metabolizmas1 ve
proliferasyonu déahil olmak tizere bir dizi hiicresel fonksiyonun
diizenlenmesinde ve hiicresel homeostazinin saglanmasinda
6nemli bir rol oynamaktadir.Kanserde 6nemli oldugu saptanan
temel sinyalizasyon yollarindan biri de (PI3K)/AKT kinaz sinyal

iletim yoludur. Bu yolagin siklikla kanserde isleyisi bozulur ve
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bu yiizden de mTOR 6nemli bir antitimoér hedef olmustur.
Antikanser ajanlar olarak mTOR inhibitorleri, rapamisin ve
ondan tiiretilmis temsirolimus, everolimus ve deforolimus
(ridaforolimus)’tan olusturmaktadir. Rapamisin ve analoglari
hem in vitro hem de in vivo kanser hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe etmektedir. Bu nedenle mTOR inhibit6rleri bir¢ok kanser
tipi i¢in 6nemli bir hedeftir.

Anahtar kelimeler: mTOR inhibitorleri, PI3K/AKT, kanser,

rapamisin

GIRIS

Karsinogenez siirecinde, hiicrenin yasamasi, bilyiimenin
kontrolii ve farklilagmasi gibi biyolojik olaylar: etkileyen
mutasyonlar asamali olarak meydana gelmektedir (1).
Normal hiicrelerde sinyal iletim yolaklarini ve sinyal
proteinlerini hedef alan onkojenik mutasyonlar sonucu
meydana gelen degisimler hiicrenin ¢ogalma ve/veya yasama
islevlerinin kontroliinii ortadan kaldirmaktadir. Bu nedenle
onkojenik sinyal iletimi tiimor gelisimi ile birlikte invazyon/
metastaz siirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir (2).

Kanser hiicrelerinde sinyal iletimi siklikla sitoplazmik
kinazlar1  (serin/tirozin  kinazlar = gibi) tetikleyen
reseptor tirozin kinazlarm (RTK) aktive edilmesiyle
gerceklesmektedir (3). Fizyolojik kosullarda sinyal iletimi
tersinir ozelliktedir ve RTK aracili iletim kontrol altinda
tutulmaktadir. Karsinogenez siirecinde ise, stirekli ve
kontrolstiz RTK aktivitesi gorillmektedir. RTK aktivasyonu
ise transformasyon, tiimoér bitytimesi, motilite ve invazyon
artis1 ile anjiyogenez gibi malign fenotipe 6zgii hiicresel
olaylar1 hizlandirmaktadir (1, 4).

Kanserde o6nemli oldugu saptanan sinyal iletim yollar
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arasinda PI3K/AKT kinaz (Fosfatidilinositol 3-kinaz/Akt)
yolu, protein kinaz C ailesi (PKC), mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPK) ailesi ve Ras/Raf/MEK/ERK, JAK-
STAT sinyalizasyon zincirleri yer almaktadir (3). PI3K/AKT
sinyal yolag1 kanser gelisiminde rol alan 6énemli yolaklardan
biridir ve bu yolak insan kanserlerinin ¢ogunda kontrolsiiz
olarak aktivite gostermektedir (5). Fosfotidilinositol-3-kinaz
(PI3K) yolag1 epidermal bitytime faktorii (EGF) gibi pek ¢cok
bityiime faktorleriile aktive edilebilmekte ve cok sayida 6nemli
sinyal yolag1 bilesenlerinin aktive edilmesini saglamaktadir.
Bu bilesenlerden biri de rapamisin protein kompleksinin
memeli hedefi (mTOR)dir (6). Hiicre proliferasyonunun
diizenlenmesinde rol oynayan ve rapamisin tarafindan inhibe
edilebildigi icin ‘mammalian target of rapamycin’ (mTOR)
olarak adlandirilan bu hiicre i¢i yolak, esas olarak bir serin/
treonin protein kinazdir (7). mTOR aktivasyonu sonucunda
hiicre bolilnmesine onciiliik eden molekiillerin zincirleme
aktivasyonu gerceklesmekte ve boylece mTOR hiicre igi
ve hiicre dis1 sinyalleri birlestirerek biiyiime, ¢ogalma
ve hiicre metabolizmasinin diizenlenmesinde ve hayatta
kalmanin merkezi fonksiyonlarinda gérev almaktadir (8). Bu
yolagin aktivasyonu da, kanser hiicrelerinin proliferasyonu,
sagkalimi, kemoterapiye direnci ve anjiyogenez siiregleri ile
iliskili olup, kanser tedavisi i¢in alternatif bir molekiiler-
hedef olarak goriilmektedir.

Kanser Tedavisinde mTOR Sinyal Yolu

Onemli bir sinyal yolu olan PI3K/AKT ve mTOR proteinin
islev siireci, reseptor tirozin kinazlar ile yakindan iligkilidir.
Kanser gelisimi sirasinda damar endoteli biiyiime faktorii
(VEGEF) reseptoriinii (VEGFR), trombosit kaynakli bityiime
faktorit (PDGF) reseptor-a, epidermal biiyiime faktorii
(EGFR), c-Met gibi ¢esitli RTK’lar kanser hiicrelerinden
salinabilmektedir. Bu RTK’lar i¢in kanser hiicrelerinin
fonksiyonunu bicimlendirmede siklikla PI3K/AKT/mTOR
sinyal yolu kullanilmaktadir (3). RTK’larin aktivasyonu
bu reseptorlerin  sitoplazmik  tirozin  kalintilarinin
otofosforilasyonuna neden olmaktadir. Bu da PI3K’nin
diizenleyici alt birimi olan p85 proteinini etkinlestirmektedir.
P85, insiilin reseptor substratlar: (IRS1,2) tarafindan indirekt
olarak da aktive edilebilir (9). RAS aktivasyonu da PI3Kda
dolayl1 bir aktivasyona yol agabilmektedir (10). PI3K, fosfataz
ve tensin homologu (PTEN) tarafindan ise PIP3 defosforile
edilerek negatif yonde kontrol edilmektedir (11). Sonrasinda,
PI3K katalitik alt birimi p110 proteini fosfatidilinositol-4,5-
bifosfat (PIP2)1 fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat (PIP3)’a
dontstirir (12). Ayrica RTKlar AKT, bir serin/treonin

kinaz olan fosfatidilinositol 3-bagiml kinaz 1 (PDK1)

tarafindan fosforillenerek aktive olmaktadir (11). AKT nin
asagl hiicre sinyal yolagi efektorlerinden (downstream
effectors) en oOnemlisi mTORdur (13). AKT, mTORu
tiiberoz skleroz 2 (TSC2)’nin dogrudan fosforilasyonu ile
veya AMPK’nin inhibisyonu ile aktive etmektedir. mTOR,
ayrica buyiime faktorleri, tirozin kinaz reseptorlerinin
aktivasyonu ve bunu izleyen PI3K/AKT fosforilasyonu ile
de aktive olmaktadir. Aktive olmus AKT, TSC1 ve TSC2
tilberoz skleroz kompleksini igeren protein dimerinin,
bityiimeyi baskilayict etkilerini engellemektedir. TSC1/
TSC2 kompleksinin baskilayic1 etkilerinin engellenmesi,
ise RAS homologu Rheb’'in mTORu aktive etmesine neden
olmaktadir. Rheb, Rasa benzer bir yapi gosteren GTP
hidrolizleyebilen ozellikte olup, hiicre biiytimesi ve hiicre
dongiistinin diizenlenmesinde rol alan 6nemli bir hiicre
membran1 proteinidir (14,15). Bu da mTORun asag:
akig(down regiilasyon) yoniindeki sinyal yolaginda temel
hedefi olan p70SK6 ve 6karyotik translasyon baslama faktorii
supresorii (4EBP1) tizerine etkide olanak saglamaktadir (15).
TSC1/TSC2 heterodimerleri ise, Rheb’in aktivitesini GTP
fosfataz aktivasyonuyla inhibe ederek mTOR aktivitesini
inhibe etmektedir (13). AKT, PRAS40 proteozomal
yikimini saglamaktadir. Fosforillenmemis PRAS40 raptoru
baglamakta ve mT'ORC1 kompleksinden ayirmaktadir. Son
caligmalarda PRAS40’in mTORC1 aktivasyonunda 6nemli
oldugu gosterilmistir (16) (Sekil 1).

Temelde iki farkli ¢oklu-protein kompleksinden (mTORC1
ve mTORC2) olusan mTOR'un énemli fonksiyonlarindan
biri hiicre siklusunda yer alan proteinlerin (cyclin-DI,
c-myec, ornitin dekarboksilaz gibi) mRNA translasyonlarin
diizenlemesidir (17). Fosforile edilmis mTORC1, asag1 sinyal
iletim efektorleri; 4EBP1 ve p70S6 kinaz (S6K) araciligiyla
hiicre biiytimesini, hiicre siklusu devamliligimmi ve hiicre
metabolizmast igin gerekli proteinlerin translasyonunu
saglamaktadir (12). mTOR kinaz aktivitesinin substrati olan
4EBP1 proteini, mRNA translasyonunu baglatma fakt6rii 4E
(eIF4E) aktivitesini diizenlemektedir. Hiicre ¢ogalmasinin
pasif oldugu fazda fosforile edilmemis 4EBPI1, okaryotik
baslatma faktorii 4E (eIF4E)” ye bagh haldedir ve boylece
mRNA translasyonunun baglamasini inhibe etmektedir
(18,19) (Sekil 1). Buytime faktorleri gibi uyaricilar
araciligryla mTOR yolu iizerinden 4EBP1 proteini fosforile
edildiginde ise 4EBP1’in elF4E’ye olan ilgisi azalmaktadir.
Baskailayici proteinin ayrilmastyla cyclin-D, c-myc ve ornitin
dekarboksilaz gibi G, fazinin S fazina ilerlemesinde gérevli
olan proteinlerin mRNA translasyonu baglar (18,20). Ayrica
4EBP1’in fosforilasyonu hipoksik durumlarda tiimoriin
biiylimesini saglayan angiogenez yolaklarinda yer alan
hipoksi ile indiiklenmis faktorlerin (HIF-1a vb.) sentezinde
artisga da yardimci olmaktadir. Ayni zamanda S6K1’in
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Sekil 1. mTOR yolagy, iliskili yolaklar ve diizenleyici faktorler (http://www.cellsignal.com)

fosforilasyonu da mRNA translasyonunu saglamaktadir.
S6K1, IRS1 inhibisyonu yoluyla PI3K/AKT/mTORu negatif
geri bildirim ile de inhibe etmektedir (8).

Son caligmalarda, mTORC2 kompleksinin de fosfoinositid
bagimli kinaz 2 (PDK2) ve AKT’nin fosforillenmesi gibi
fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir (21). Bu yolaklar hiicre
proliferasyonunda ve tiimoérogenezde énemlidir. Bunlardaki
bozukluklar bir¢ok kanserin patogenezinde yer almaktadir
(3,13) (Sekil 1).Ayrica, mTOR apoptotik hiicre 6limiiniin
diizenlenmesinde ©nemli etkilere sahiptir. Apoptotik
olimde temelde p53, B-hiicreli lenfoma 2 (BCL2), BCL2-
antagonisti (BAD), p21, p27 ve c-myc gibi sinyal iletim
hedefleri belirleyicidir. mTOR aktivasyonu hiicre 6liimiini
diizenleyen bu molekiilleri inhibe etmektedir (3). Yine
bagka caligmalarda mTORun timoér hiicre motilitesinde,
anjiyogenezinde ve kanser metastazlarinin regiilasyonunda
6nemli rol oynadig: agiklanmigtir (22).

Kanser hiicrelerinde pek ¢ok farkli mekanizmada PI3K/AKT/
mTOR yolunun yapisal aktivasyonu gozlemlenmektedir.
mTOR aktivasyonu ile sonuglanan hiicre igi siiregleri PTEN
fonksiyonu kaybi, PI3K-p110 katalitik {initesinin mutasyonu
veya amplifikasyonu, PI3K-p85 diizenleyici iinitesinin
mutasyonu, AKT1 ve AKT2 enzimlerinden herhangi
birisinin amplifikasyonu ve TSCI/TSC2 gibi AKT ile
iliskili mTOR diizenleyici proteinlerin inaktivasyonu ya da
mutasyonlarini icermektedir. {lging olarak, mTOR'un kendisi
hakkinda herhangi bir mutasyon bildirilmemistir (3).

mTOR sinyal yolu, insan epidermal biiytime faktori
reseptorleri 1-4 (HER1-4), trombositten tiireyen biiyiime
faktori reseptorit (PDGFR)/KIT ve insiilin bitytime faktora
reseptorii (IGFR) gibi asir1 eksprese edilmis veya mutasyona
ugramis tirozin kinaz reseptorleri dahil eksojen onkogenler
ile aktive edilebilmekte ve Ras dogrudan PI3K-pl10 alt
tinitesine baglanmaktadir. mTOR sinyal iletiminde, S6K1
veya eIF4E agir1 ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu da
onkogeneze katkida bulunabilmektedir (19).

Kanserde mTOR aktivasyonuna neden olan bir diger durum
ise aktiflesen p53’tin mTOR negatif diizenleyicisi olarak
gorev yapmasidir. p53 geni, DNA hasar1 ve diisitk besin
seviyeleri gibi hiicrede stresi indiikleyen sartlar altinda aktive
olan kritik tiimor baskilayici proteinleri kodlamaktadir. Bu
proteinler siklikla malignite olusumunda, eksiklige veya
mutasyona ugramiglardir ve fonksiyonlarini kaybetmeleri
kemoterapiye direngle iliskilidir. Ornegin, glikozdan yoksun
kalinan kogullarda, kanserde p53 fonksiyonu siklikla ortadan
kalkar ve boylece bu durum mTOR yapisal aktivasyonunun
lehine olabilir (19,22,23).

PI3K/AKT/mTOR sinyal yolagmin diizensizligine sebep
olan mekanizmalardan biri de vaskiiler endotelyal biiytime
faktoriidiir (VEGF) ve anjiyogenezi artiran HIF lerin artan
ekspresyonu ile birlikte tiimorogenezi olusturmaktadir.
mTORC1 ve mTORC2 komplekslerinin aktivitesi HIF-
la ve HIF-2anin transkripsiyonundan da sorumludur
(19). Kanser hiicrelerinde, hipoksi anjiyogenezin en giiclii
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uyaricisidir.  Hipoksiye hiicresel cevabi diizenleyen en
onemli proteinler HIFlerdir. HIFa ve HIFb subtinitlerinden
olusmaktadir. Hipoksik durumlar HIFleri aktive etmekte,
bu da anjiyogenez i¢in gerekli ¢esitli bityiime faktorlerinin
ekspresyonunu uyarmaktadir. Bu faktorler arasinda VEGE,
temel fibroblast bitytime faktorii (bFGF) ve trombosit kokenli
bitylime faktorti (PDGF) bulunmaktadir. Besin ve biiytime
faktorleri bol miktarda bulundugunda, mTOR aktive olur,
bu da protein sentezi, hiicre biiylimesi ve hiicre gelisimine
neden olur (12) (Sekil 1).
mTORproteinailesiningokyonliibaskafonksiyonlaridavardir.
Aktin hicre iskeleti, protein yikimi, PKC sinyalizasyonu
ve ribozom biyogenezinin organizasyonunda, hiicre ici
aminoasit ve diger esansiyel besin konsantrasyonlarina
yanit olarak mRNA transkripsiyon ve protein translasyonun
baslatilmasinin diizenlenmesine katilmaktadirlar (24, 25).
Antikanser ajanlar olarak mTOR inhibitorlerinin ortaya
¢tkist ana molekillden ziyade rapamisin analoglar1 ile
baglamistir. Rapamisin (sirolimus), ilk kez 1969da dogu
Izlandada Streptomyces hygroscopicus isimli bakteriden
izole edilmistir. 1975de bu bakterinin dogal fermantasyon
triinii olan antifungal makrosiklik lakton elde edilmis ve
rapamisin ismi verilmistir (26). Giincel olarak belirlenmis
rapamisin analoglari ise sirolimus, temsirolimus, everolimus
ve deforolimustan (ridaforolimus) olusmaktadir. mTOR
inhibitort ilaglar, hiicre i¢i protein olan FK506 baglayici
protein-12 (FKBP-12) ile kompleks olusturarak ve raptorun
mTORa baglanmasin1 engelleyerek mTOR aktivitesini
Onlemektedir (27). mTOR
hastalarda giivenilirlikleri ve etkinlikleri kanitlanmigtir.
mTOR inhibitérleri ile yapilan klinik ¢alismalar uzun stireli
timor yaniti saglamistir. Bu nedenle de temsirolimus ve
everolimusa “Food and Drug Administration (FDA)" ve
“European Medicines Agency (EMEA)" tarafindan renal
hiicreli kanser tedavisinde endikasyon verilmistir (28,
29). Deforolimus (Ridaforolimus) ise, sarkomada etkinligi
gosterilmis bir mTOR inhibitoriidiir (30). mTOR inhibitorii
ilaglarn meme, lenfoma ve sarkomlarla birlikte meme,
akciger, mide kanserlerini i¢ine alan cesitli solid timorlerde
etkinligi gosterilmistir (31).

inhibitorlerinin  kanserli

mTOR inhibitorleri:

a. Sirolimus (Rapamisin):

Daha once de belirttigimiz gibi sirolimus (Rapamisin,
RAPAMUNE), Streptomyces  hygroscopicus tarafindan
tiretilen, makrosiklik bir laktondur (Sekil 2a) (32). Sirolimus
antifungal, antitimoér ve immiinosupresan etkilere sahip bir
mTOR inhibitoriidiir. Sirolimus diger immiinosiipresanlarla
sinerjik etki gostermektedir ve toksik etkilerinin ¢akigmasi
oldukga diistik diizeydedir. Bobrek transplantasyonuile iligkili

klinik aragtirmalar sirasinda, sirolimusun siklosporin ve
kortikosteroidler birlikte kullanilmasinin, kontrol gruplariyla
karsilagtirildiginda  (azatiyoprin,
siklosporin veya kortikosteroidler) akut reddedilmeyi %60
oraninda azalttig1 gésterilmistir. Sirolimus ve kontrol gruplar:
arasinda greft kaybi ve yasam orani benzer bulunmustur.
Ayrica sirolimusun kronik red insidansini azaltabilecegi
gosterilmistir. Sirolimus tedavisinin diger yararlari, akut red
riskinde bir artis olmadan kortikosteroidler basariyla erken
kesilmesi, siklosporin dozunun azaltilmasi, primer islevsiz
greftlerin kurtarilmasi olarak siralanabilmektedir (33).
organ  transplantasyonu  rejeksiyonunun
proflaksisinde kalsinérin inhibitérleri ve glukokortikoidlerle
birlikte endikedir (34). Kalsinérin inhibitorlerine bagh
nefrotoksisitesi olan ya da bu riski tagtyan hastalarda, kalict
bobrek hasarindan korunmak i¢in sirolimus glukokortikoid
ve mikofenolat mofetil ile birlikte kullanilmaktadir (35).
Bu nedenle sirolimus kullanimi i¢in yeni bir endikasyon
da, hasta stabil dahi olsa bébrek fonksiyonlarini korumak
icin kalsinorin inhibitorlerinden uzak durulmasidir (36).
Sirolimusun in vitro ortamda kas hiicreleri, fibroblastlar ve
endotel hiicrelerinde antiproliferatif etkileri bulunmasiyla,
vaskiiler hasar modellerinde intimal hiperplaziyi azalttig:
gosterilmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle sirolimusun kronik
allogreft lezyonlarinda yararli olabilecegi diistintilmiis, lokal
hiicre proliferasyonu ve damar tikanikligini inhibe etmek
amaciyla stentlerin yapisina eklenmistir (35).
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Sekil 2. mTOR inhibitorlerinin kimyasal yapilar: (51)

Sirolimusun test edildigi ilk c¢aligmalarda, biyopsi ile
kanitlanmis Kaposi sarkomu (Human herpes viriis 8 veya
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Kaposi sarkomu baglantili herpes viriisiiniin sebep oldugu
bir timor tipi) olan bobrek nakli hastalarinda, nakil sonras:
birkag hafta siklosporinle tedavinin durdurulup 6 aylik bir
stire i¢in sirolimusa baglandig: bildirilmistir (37,38). Yapilan
¢aligmada 15 hastanin tiimiinde deri lezyonlarinin ortadan
kalkmasi ile ii¢ ay i¢inde klinik yanit vermis, 6 ayda da
histolojik tam remisyon biyopsi ile dogrulanmistir. Ayrica,
sirolimusun immiinosupresif o6zellikleri araciligiyla greft
reddini engeledigi agiklanmistir. Bu nedenle sirolimusa
borek trasplant reddi profilaksisi ve karaciger transplant
reddi profilaksisi i¢in endikasyon verilmistir (38).

FDA sirolimusu Eyliil 1999da bébrek transplantasyonu
sonrast organ reddinin o6nlenmesinde kullanilmak {izere
onaylamigtir. Etken maddesi sirolimus olan RAPAMUNE'
adli ticari miistahzarina ise EMEA tarafindan 13.03.2001
tarihinde bobrek nakli sonras: greft reddinin 6nlenmesi i¢in
kullaniminda terapétik onay verilmistir (33).

2012 yilinda yapilmig mTOR inhibitorleri ile ilgili Faz IT ve
Faz III ¢alismalardan elde edilmis verilere gore, sirolimusun
tiim gruplarda gozlenen yaygin yan etkileri aft6z tilser, diyare,
tist solunum yolu enfeksiyonu, grubun % 75’inde gozlenen
yan etkileri ise diyare, pyelonefrit, stomatit, solunum yolu
enfeksiyonlari olarak belirlenmistir. Ciddi advers etkilere ise
rastlanmamuistir (30).

b. Temsirolimus:
Temsirolimus (Torisel ve CCI-779)
ailesinin bir diger iiyesi olup, PI3K/AKT sinyal yolunda rol

ise mTOR protein

oynayan 6nemli bir serin/tireonin kinazdir. Temsirolimus,
mTORu inhibe eden bir rapamisin analogu ve ayn: zamanda
oral yoldan kullanilan sirolimusun ester analogudur (Sekil
2b) (38).

Pek ¢ok preklinik modelde temsirolimusun antitimor
etkinligi gosterilmistir (39). FDA tarafindan renal hiicre
kanseri (RCC) tedavisinde kullanilmak tizere onaylanan ilk
mTOR antagonistidir. Renal hiicre kanserli ve risk durumu
diigiik hastalara uygulanan interferon alfa-2a tedavisi ile
kargilastirildiginda, temsirolimus tedavisi progresyona kadar
gecen siireyi azaltmakta, total sagkalimin ise artmasini
saglamaktadir. Temsirolimus ve interferon alfa-2anin
kullanildig1 kombine tedavilerde karsilasilan yan etkiler
nedeniyle planlanan dozun %75’i uygulanabilirken, tek bagina
temsirolimusun kullanildig1 tedavilerde ise planlanan dozun
%92’si hastalara verilebilmektedir (40). Incelenen klinik
veriler sonucunda daha 6nce immiinoterapi uygulanmamis
(IL-2, interferon alfa-2a) risk orani disiik hastalar icin
temsirolimus tedavisinin uygun oldugu belirlenmistir
(33). Bu nedenle kétii prognozlu metastatik bobrek hiicreli
kanserin birinci basamak tedavisinde kullanilmaktadir

(29). Ancak elde edilen verilerin yeterli olmamasi sebebiyle

temsirolimus tedavisi daha 6nce immiinoterapi uygulanmis
hastalarda ise degerlendirilememektedir (41).

Avrupa Birligi Ila¢ Ajansi (EMEA) tarafindan 6 Nisan
2006da en az 6 prognostik risk faktorii olan ilerlemis renal
hiicre kanserinin birinci sira tedavisi i¢in onaylanmigtir.
Ticari preparati Tosire] ABD'de May1s 2007'de bobrek hiicresi
kanserinin (metastatik renal hiicreli karsinom) tedavisinde
kullanilmak tizere onaylanmistir (38).

Temsirolimus FDA tarafindan 2007 yilindan itibaren ilerlemis
renal hiicreli karsinomda kullanilmak tizere onaylanmigtir
(38). Diger endikasyonlar: arasinada astrositoma ve manto
hiicreli lenfomanin oldugu bilinmektedir ancak onay
almamustir (33).

Simdilerde tekrarlayan malign gliomalar {izerinde erlotinib
ile birlikte temsirolimus kombinasyonunun kullanilabilecegi
diistintilmektedir. Bu kombinasyonun etkinlik ve giivenlik
calismalar1 yapilmaktadir (42).
[lerikanserhastalariiizerindeyapilan FazI pilotgaligmalarinda
temsirolimus giivenlik, tolere edilebilirlik ve farmakokinetik
ozellikleri agisindan test edilmistir. Arastirmaya katilan
24 hastada 7,5-220 mg/m? arasinda degisen farkli dozlarda
kullanilmig ve 34 ve 45 mg/m? doz grubundaki iki hastada
trombositopeni, tedavide en yliksek doz olan 220 mg/m? ‘nin
verildigi 9 hastanin ikisinde ise bipolar sendrom, stomatit
ve asteni rapor edilmistir. Immiinsiipresif higbir olay
bildirilmemis ve 25, 75 ve 220 mg/m* dozlarinda daha ileri
faz 11 ve III calismalar1 6nerilmistir (38).

2012 yilinda yapilmig mTOR inhibitorleri ile ilgili faz IT ve faz
III galigmalardan elde edilmis verilere gore temsirolimusun
tim gruplarda gozlenen yaygin yan etkileri stomatit,
yorgunluk ve anemi olarak belirlenmistir. Ciddi advers
etkileri arasinda ise stomatit ve yorgunluk disinda bulanti,
kusma ve nefes darlig1 yer almaktadir (30).

c. Everolimus:

Everolimus (RAD-001) makrolit yapili

immiinosupresandir. Proliferasyon sinyal inhibitorii (PSI)

yeni  bir

olarak siniflandirilan sirolimusun analogudur (Sekil 2c).
Klinik agidan sirolimusa ¢ok benzemekle birlikte farkli
bir farmakokinetigi vardir. Temel farklihk yarilanma
omriiniin daha kisa olmasi bu nedenle de kararli durum
ilag konsantrasyonuna daha kisa zamanda ulasilmasidir.
Sirolimusta oldugu gibi bir kalsinérin inhibitérii ve bir
mTOR inhibitérii ile kombinasyonu bir yil igerisinde
kalsinorin inhibitoriiniin yalniz kullanimindan daha fazla
bobrek toksisitesi yaratmaktadir. Bu durum bize mTOR
inhibitorleri ile kalsin6rin inhibitorleri arasindaki ilag
etkilesiminin toksisiteyi artirirken organ reddini azalttigini
distindiirmektedir (43).
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Everolimus, kemirgenlerdeki ve insan dist primatlardaki

allotransplantasyon ~ modellerinde  allogreft  reddini
onlemektedir. Bu nedenle, allojenik bobrek veya kalp
nakledilen ve diigitk/orta dereceli immiinolojik riski
bulunan eriskin hastalarda organ reddine karsi korunma
amacryla kullanilmaktadir. Everolimus etkinligini artirmak
icin ¢ogunlukla diger immiinostipresanlarla kombine
olarak kullanilmaktadir. Everolimus, mikroemiilsiyon i¢in
siklosporin ve kortikosteroidlerle birlikte kullanilmalidir.
Isve¢’te 2003 yilinda, siklosporin A ile kombine halde kalp ve
bobrek transplant reddinin 6nlenmesinde kullanilmak tizere
onaylanmistir. Tiirkiyede de Saghk Bakanligi tarafindan
17 Temmuz 2005te kalp ve bobrek transplant reddinin
onlenmesinde onaylanmustir (33). Everolimusun, sorafenib
veya sunitinib tedavilerine direngliileri evre RCC’li hastalarda
kullanimi FDA tarafindan Mart 2009da onaylanmustir.
Ayrica everolimusun astrositoma, meme kanseri, pankreatik
noroendokrin  timor, renal anjiyomiyolipomda da
kullanilabilecegi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir (44).
Etkin maddesieverolimusolan ticarimiistahzarlar CERTICAN
ve AFINITOR’ dur. Afinitor FDA tarafindan postmenopozal
hormon reseptorii pozitif [Ostrojen(ER)/progesteron PR(+)],
Human Epidermal Growth Receptor negatif [HER2(-)] olan
meme kanseri hastalarinda Aromasin ile birlikte kullanimimni
onaylamistir. Daha 6nce Femara ve Arimidex kullanmasina
ragmen progreseolan 724, ER/PR(+) ve HER2(-) hasta
tizerinde yapilan ¢aligmalarda progresyonsuz siirenin 4,6 ay
oldugu goriilmiistiir (45). Ayrica Afinitor pankreas timorii ve
renal hiicre kanserinde kullanilmak tizere EMEA tarafindan
03.08.2009 tarihinde onay almugtir (46).

2012 yilinda yapilmis mTOR inhibitorleri ile ilgili faz II ve
faz III ¢alismalardan elde edilmis verilere gore everolimusun
tiim gruplarda gozlenen yaygin yan etkileri diyare, bulanti,
yorgunluk ve anemi olarak belirlenmistir. Ciddi advers
etkileri arasinda ise anemi ve yorgunluk disinda hipokalemi,

lenfopeni ve kusma yer almaktadir (30).

d. Deforolimus:

En yeni mTOR inhibitorii, 6n ilag olmayan rapamisin
analogu deforolimustur. Ayrica AP23573 ve MK-8669;
ridaforolimus adiyla da bilinmektedir (Sekil 2d). (47). Son
zamanlarda yayinlanan bir faz I ¢alismasinda, ilerlemis
solid kanserli hastalarda deforolimusun farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri belirlenmistir. Toplam otuz iki
hastaya dorthaftalik bir dongiide her iki haftada bes giin olmak
tizere (glinde bir kez, 3-28 mg iv.) deforolimus verilmistir.
Yaygin doz smnirlayici toksisite {i¢ hastada dokintiiyi
takiben goriilen ti¢lincli evre mukozittir, ancak tedirgin edici

yayginlkta degildir. Bu yiizden maksimum tolere edilebilir
doz 18,75 mg/giin olarak belirtilmektedir. Arastirmacilar
dort hastada (biri kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri, biri
karisik miillerian timori (karsinosarkom), biri renal hiicreli
karsinom ve biri de Ewing sarkomasi (primer malign kemik
timorii) kismi yanit ve bagka tig hastada ise min6r yanitlarin
dogrulandigini rapor etmislerdir (48-50).

Ilerlemis kanserlerde yapilan ikinci bir faz I calismasinda
deforolimus belirgin bir toksisite olmadan 6,25-25 mg
arasinda degisen dozlarda haftalik intravenéz olarak
uygulanmistir. ilerlemis sarkomu olan hastalar {izerinde
deforolimusun ilk faz II ¢aligmalarindan alinan sonuglar,
arastirilan ilacin iyi bir toksisite profili ve umut verici
etkinligi oldugunu gostermistir (38).

Deforolimusun iyi tolere edilmis ve vyaygin goriilen
toksisiteleri yorgunluk, mukozit, hiperlipidemi, dokiintii
ve trombositopenidir. Ciddi advers etkileri ise anemi,
trombositopeni, hipofosfatemi, hiponatremi, hipokalemi
olarak belirlenmistir (30). Onceden tedavi edilmis ilerlemis
endometriyum kanserlerinde yapilmis deforolimusun ikinci
faz II klinik ¢alismalarindan elde edilen ilk sonuglar yakin
zamanda Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) yillik
toplantisinda sunulmus ve bu yeni rapamisin analogunun
orta dereceli etkinligi gosterilmistir. Kayith 25 hastadan
9’unda (%33) klinik agidan yararli sonuglar (tam yanit, kismi
yanit ve uzun siiren stabil hastalik dahil) elde edilmistir.
Daha 6nceki ¢alismalarda oldugu gibi benzer toksisiteler
bildirilmistir (30,38).

SONUC
mTOR, hiicre

sagkalimindan sorumlu serin/treonin protein kinaz yapsina

bityiimesi, proliferasyonu ve hiicre
sahiptir. mTOR sinyal yolagi, kanser de dahil olmak tizere
pek ¢ok hastalik mekanizmasiyla iligkilidir. Molekiiler ajanlar
ve genetik testler, son yillarda kolorektal, akciger, meme ve
prostat kanserinin de dahil oldugu pek ¢ok kanserde daha
uygulanabilir ve gecerli olan rasyonel tedavilerin tercih
edilmesine yol agmustir mTOR inhibitorleriyle tedavi
yaklasimi da kanser tedavisinde yeni bir hedeftir. mTOR
inhibitorleri, kanser hiicrelerinde sinyal iletimini tetikleyen
tirozin kinaz aktivasyonunu etkileyerek hiicre bitytimesi ve
hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde temel bir gérev
almaktadir. Ilerlemis renal hiicre kanserlerinde mTOR
inhibitorlerinden alinan olumlu sonuglar, sirolimus ve
analoglarinin umut verici ve giivenli etki profiline sahip
olmasi, mTOR inhibitérlerinin daha fazla klinik ¢aliymayla
degerlendirilmesi i¢in tesvik edici goziikmektedir.
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ABSTRACT

The mammalian target of rapamycin (mTOR) is a highly
conserved in evolution serine/threonine kinase belonging to
the phosphatidylinositol kinase related protein kinases family.
mTOR plays a central role in regulation of a number of cellular
function inculuding especialy cell growth, metabolism and
proliferation and in ensuring cellular homeostasis. Once of

basic signalling pathway that has been described as important
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