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Amag: Kanser; iilkemizde ve diinyada oldiiriiciiliigii yiiksek olarak karsimiza c¢ikan ciddi saglik
sorunlarindan biridir. Ikinci siklikta gériilen kanser tiirii olan meme kanseri kadinlarda en fazla 6liim nedenidir.
Kanser hiicresinin olusum mekanizmalarimin aydinlatilmasiyla, ilag tedavilerinde bir ¢ok yenilik¢i yaklasim
kesfedilmistir. Yenilik¢i yaklasimlardan biri de Siklin bagimli kinaz 4/6 inhibisyonudur. Bu derlemede siklin
bagimli kinaz 4/6 hakkinda genel bilgiler verilerek, inhibitorlerinin avantaj ve dezantajlari tizerinde
durulmugtur.

Sonuc ve Tartisma: Ostrojen reseptirii pozitif ve insan epidermal biiyiime faktor reseptérii 2 negatif meme
kanserlerinde, endokrin tedavilere direncin gelismesi tedavi siirecini kisitlayan bir unsurdur. Retinoblastoma
proteini pozitif meme kanserlerinde endokrin direncin iistesinden gelmek ve kanserli hiicrenin mitoz kontrol
noktasinda durdurulmasi hedeflenerek siklin bagimli kinaz 4/6 inhibisyon yolag: kesfedilmistir. Siklin bagimli
kinaz 4 / 6 inhibitorlerinin endokrin tedaviyle kombinasyonuyla kanser terapisinde iimit verici sonuglar elde
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antitiimor ajan, kanser terapisi, meme kanseri, siklin bagimli kinaz 4/6 inhibitérleri

ABSTRACT

Objective: The cancer is one of the serious health problems with high lethality in our country and also in
the world. Breast cancer, the second most common type of cancer, is the most common of death in woman. Many
innovative approaches have been discovered in drug treatments by elucidating the mechanisms of cancer cell
formation. One of the innovative approaches is inhibition of cyclin-dependent kinase 4/6. In this review, general
information about cyclin-dependent kinase 4/6 is given and the advantages and disadvantages of its inhibitors
are emphasized.

Result and Discussion: The development of resistance to endocrine therapies is a factor limiting the
treatment process in estrogen receptor positive and human epidermal growth factor receptor 2 negative breast
cancers. Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibition pathway was discovered in retinoblastoma protein-positive
breast cancers by targeting to overcome the endocrine resistance and arrest the cancerous cell at the mitosis
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checkpoint. Promising results in cancer therapy have been obtained with the combination of cyclin-dependent
kinase 4/6 inhibitors with endocrine therapy.
Keywords: Antitumor agent, cancer therapy, breast cancer, cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors

GIRIS

Siklinler hiicre dongiisii diizenleyicileri arasinda en énemli protein ailelerindendir. Siklinlerin
insanlarda ve diger 6karyotlarin ¢ogunda bulunan dort temel tip vardir: G1 siklinler, G1 / S siklinler, S
siklinler ve M siklinler [1].

Her siklin, hiicre dongiistindeki (Sekil 1) belirli bir faz, gecis veya fazlar dizisi ile iligkilidir ve bu
fazin olaylarmi yonlendirmektedir. Her bir fazda ilgili siklinlerin konsantrasyonu degisir ve dongii
boyunca siklin sentezi ve yikimi devam etmektedir [2].

Sikline bagiml kinazlar (CDK), hiicre dongiisii ilerlemesi ve RNA transkripsiyonunun kritik
diizenleyicileridir. Genetik ve epigenetik olaylar, insan kanserinde hiicre dongiisii CDK’larinin agir
aktivitesine neden olur ve bunlarin inhibisyonu, hem hiicre dongiisii durmasina hem de apoptoza yol

acar [3].

Sekil 1. Hiicre dongiisii

Siklin bagimli kinaz (CDK), hiicre dongiisii ilerlemesi, transkripsiyon ve noronal fonksiyonun
kontroliinde rol oynayan memeli heterodimerik serin / treonin kinaz ailesinin katalitik alt birimleridir.
CDK’1n katalitik aktivitesi, diizenleyici bir alt birimin baglanmasini gerektirdiginden, CDK terimi
genellikle aktif heterodimerik kompleks i¢in kullanilir. CDK’y1 hiicre dongiisii sirasinda sentezlenen

siklinler aktivite eder ve CDK aktivasyonu tamamlaninca siklin seviyesi hizla azalir (Sekil 2) [4].
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KONSANTRASYON
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Sekil 2. Hiicre dongiisiinde siklin seviyeleri

G1, hiicrelerin boliinmesinde bir sonraki asamaya (S) giivenli sekilde ilerlemek i¢in gerekli olan
tiim bilgilerin edinildigi hiicre dongiisiiniin ilk asamasidir. Hiicreler, aktif olarak ¢ogaliyorlarsa (M / G1
gecisi) sitokinezi tamamladiktan sonra veya daha dnce dongiiden ¢ikmislarsa (GO / G1 gecisi) GO olarak
bilinen durgun bir durumdan G1’e girerler. Hiicre kiiltiirii deneylerinde, mitojenik stimiilasyondan
birka¢ saat sonra hiicrelerin mitojen bagimsiz hale geldigi gdosterilmistir. Ayrica mitojenlerin
uzaklastirilmasi, GO’a donmelerini saglar. Mitojen bagimliligindan mitojen bagimsizligina bu kritik
gecis, kisitlama (R) noktasi olarak adlandirilmaktadir. Genellikle, bu gecis G1 fazini erken ve ge¢ G1’e
bolmek i¢in kullanilir. Her durumda, R noktasi bir ‘geri doniisii olmayan noktay1’ temsil eder, bundan
sonra hiicreler yeni replikasyon dongiisiine gecis yapar. R noktasindan gecisi diizenleyen
mekanizmalarin diizgiin kontrolii, normal hiicre proliferasyon seviyelerini korumak hiperplastik veya

neoplastik biiyiimeyi 6nlemek i¢in gereklidir [5].

Hiicre Dongiisiinde CDK4 / 6 ve Diger CDK’larin Rolii

Hiicre dongiisii diizenlemesinde CDK1, CDK2, CDK3, CDK4 ve CDK6’nin dogrudan rolleri
vardir. CDK7, CDKS, CDK9, CDK10 ve CDK11’1n DNA sentezi ve transkripsiyon diizenlemesinde ve
CDKS5’1n postmitotik fonksiyonlar1 mevcuttur [4].

CDKA4-SiklinD, CDK®6-SiklinD ve CDK3-SiklinC kompleksleri, pRb (retinoblastoma proteini)
fosforile ederek GO / G1 gecisini (hareketsiz hiicrelerde) ve G1’in erken evrelerini diizenler. CDK2-
SiklinE kompleksleri, mitojenik olarak bagimsiz olan pRb’nin fosforilasyonunu tamamlar ve G1 / S
gecisinde, DNA replikasyonunda rol oynar. CDK2 daha sonra S fazinda ilerleme sirasinda Siklin A ile
birlesir. CDK1, Siklin A ve Siklin B'ye sirayla baglanarak S / G2 ve G2 / M gegislerine katilir. CAK
(CDK aktive edici kinaz), tim hiicre dongiisi CDK’larim1 fosforile eder. CDK7, hem aktivasyon

segmentinde (T dongii) rol oynar hem genel transkripsiyon faktoriiniin bir bilesenidir. CDK®8’in
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transkripsiyon dongiisiiniin bircok asamasinda gen aktivitesini tesvik eder. CDK9 RNA Polimeraz [I’nin
en biiyiik alt birim C-terminali alanini fosforile ederek islev goriir. CDK10 / 11 nérogenezde néron
apoptotik siirecinin negatif diizenlenmesinde ve beyin, goz, karaciger, ve peritoneal bolgede histon
fosforilasyonuna katilir. CDK10 ve CDKI11 mitozda rol oynayabilir, ancak bunlarin aktif oldugu
fonksiyonel bolgeler iyi anlagilmamistir. Son olarak, G1’e giris igin Siklin F gerekir ve Siklin G, G2 /
M gegisi sirasinda DNA hasar yanitinda rol oynar (Sekil 3) [6].

Sekil 3. Hiicre dongiisiinde CDK’larin rolii

G1 fazmin erken evrelerinde ilk gerceklesen olaylardan biri, sinyal iletim yolunun son noktasi
olan D-tipi siklinlerin sentezi oldugunu bilinmektedir [5]. D tipi siklinlerin varligi, birbiriyle yakindan
iligkili iki kinaz olan CDK4 ve CDKG6’ya katalitik aktivite kazandirir. Aktif Siklin D-CDK4 / 6
kompleksi hiicrelerin R noktasindan ve erken G1 fazindan gegmesine yardime1 olur. Bu, iki bagimsiz
mekanizma ile gerceklesir. Ik olarak, CDK4 / 6-Siklin D, Siklin E1’in sentezi igin gerekli E2F
(Okaryotlarda transkripsiyon faktorleri ailesini kodlayan gen) transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu
ile sonuglanan pRb'yi fosforile eder. ikincisi, Siklin D-CDK4 / 6 kompleksleri, birincil rolii Siklin E-
CDK2 aktivitesini inhibe etmek olan hiicre dongiisii inhibitorleri ailesini, siklin bagimli kinaz inhibitor
proteinlerini yani CIP / KIP ailesini baglar. Heterotrimerik Siklin D-CDK4 / 6-CIP / KIP
komplekslerinin olusumu, bu inhibitérlerin uzaklastirilmasiyla Siklin E-CDK2 komplekslerinin inaktive

edilmesini dnleyerek G1 ilerlemesine katkida bulunur (Sekil 3) [8].
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D-tipi siklinler (D1, D2 ve D3), hiicre dis1 sinyal yollarinin ana hedefleridir. Mitojenik sinyaller
D-tipi siklin ekspresyonu sonucu CDK4 / 6’nin hiicre i¢inde konsantrasyonunun artmasina neden olur
[7] . G1 sirasinda D-tipi siklinlerin spesifik antikorlarla bloke edilmesi hiicrelerin S fazina girmesini

onler . Benzer sekilde, D-tipi siklinlerin asirt ekspresyonu in vitro olarak G1 / S gecisini hizlandirir [9].

Hiicre Déngiisiinde CDK {liskili inhibitér Proteinler ve islevleri

pRb, hiicre dongiisiinde hiicreyi G1’den S fazina ilerletmek i¢in gerekli olan sayisiz genin
ekspresyonunu diizenlemesine izin verir. pRb’nin proteinleri baglama ve diizenleme kabiliyeti biiyiik
Ol¢iide fosforilasyon durumu ile belirlenir. pRb hipofosforile oldugunda, E2F dahil olmak iizere
baglanma bolgesiyle iliski kurabilir. Bu baglanma E2F nin hedef genlerini aktive etmesini 6nler. E2F’ye
bagli pRb, transkripsiyonu aktif olarak bastirir. pRb' nin fosforilasyonu, E2F’nin salinmasi ve daha sonra
DNA sentezi i¢in gerekli genlerin aktivasyonu ile sonuglanir. G1 Siklin / CDK komplekslerinin bazilari

fosforilasyon i¢in pRb proteinini hedefler [10].

Sekil 4. Rb’nin hiicre dongiisiindeki roli

pRb fosforilasyonu, tek bir kinaz tarafindan degil, her biri bir pRb’nin fosforilasyon bdlgelerinin
bir alt grubunu fosforile eden bir Siklin/CDK kombinasyonuyla gerceklesir [11].

Hiicre dongiisiinde kontrol basamagi olan R noktasindan gecis Rb protein ailesi, pRb, p107 ve
p130 tarafindan diizenlenmektedir [12]. G1’in baslangicinda, Rb proteinleri, ¢ok sayida proteini
baglamalarina izin veren aktif, fosforlanmamis bir durumda bulunur. pRb’ye baglanma, fizyolojik
hedeflerinden sekestrasyon yoluyla veya inaktif kompleksler olusturarak fonksiyonel inaktivasyonuna
neden olur [13]. G1 sirasinda, Rb proteinleri, D-tipi sikline-bagli CDK4 / 6 ve E-tipi sikline bagh
CDK2’nin ve diger CDK’larin aracilik ettigi ardisik fosforilasyon ile etkisiz hale getirir (Sekil 4). Rb
proteinlerinin inaktivasyonu, G2 / M veya GO sirasinda inaktif olarak muhafaza edilen hiicre dongiisii
ilerlemesi igin gerekli proteinlerin birlikte salinmas1 ve aktivasyonu ile sonuglanir. Dolayisiyla, Rb’nin

fosforilasyon durumu ile hiicresel replikasyon arasinda giiglii baglant1 vardir [14].
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Ink Ailesi Cip/Kip Ailesi
p1ginka P21

p15inkds p27

p1ginkc p57

Plglnk4d

CDK 4/6

SIKLIN

Sekil 5. CDK4 / 6 iliskili inhibitor protein aileleri

CDK’lar iki polipeptit inhibitori ailesi tarafindan inhibisyona tabidir : CIP / KIP ve INK4 (Sekil
5). Bu inhibitérler, elverissiz kosullar altinda hiicre déngiisii gecisini durdurur. Ug proteinden olusan
CIP / KIP ailesi, CDK’larla etkilesen ve inhibe eden hiicre dongiisii diizenleyicileri olarak tanimlanir.
CIP / KIP protein ailesi ayrica apoptoz, sitoskeletal yeniden diizenleme ve transkripsiyonel diizenlemeye
katilir [15].

CIP / KIP ailesi iiyeleri, p21 ©1, p27 XiPL ve p57 KiP2  CDK-Siklin komplekslerine baglanarak
onlar1 inhibe ederler (Sekil 5). INK4 ve CIP / KIP proteinleri, timor baskilayici aktivite sergiler ve
siklikla insan tiimorlerinde farkli mekanizmalarla inaktive edilir [16].

Ink Ailesi (P16'"k4s, p15inkib
,P1ginkéc, pginksd)

Hiicre Dongtstine Yeniden Girig

Cip/Kip Ailesi (P21, p27, pS7)

Sekil 6. CDK4 / 6 iliskili intibitor proteinlerin hiicre dongiisiindeki roli

CIP / KIP ailesinin CKI’leri hem CDK2’ye hem de CDK4 / 6’ya baglanir ve kinaz aktivitelerini
modiile eder (Sekil 5). Hareketsiz hiicrelerde, CIP / KIP CKI’leri CDK2’ye baglanir ve aktivitesini

inhibe ederek hiicre dongiisii durmasina neden olur (Sekil 6). Dongiisel hiicrelerde, CIP / KIP ailesinin
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CKT’leri CDK2/Siklin E kompleksinden ayrilir ve bunun yerine CDK4 / 6’ya baglanarak CDK2’nin ve

CDK4 / 6’nin daha fazla aktivasyonuna neden olarak hiicreye baglanmasina neden olur [17].

Kanser Olusum Mekanizmasinda CDK 4/6 Rolii

CDK4 / 6-Siklin D / INK4 / Rb yolu, insan kanserlerinde en stk mutasyona ugramis yollardan
biridir. Saglikli bir hiicrede dongii su sekilde ilerler; Aktif CDK4 / 6 Rb’u fosforiller ve pRb inaktif hale
gelerek, hiicre siklusuni devam ettirir. M doneminde hiicresel fosfatazlar ile pRb’de fosfat gruplar
c¢ikarilir. Boylece yeniden hipofosforile sekil ortaya ¢ikar ve pRb yeniden aktifleserek dongiliyli durdurur
(Sekil 7). Kanser hiicrelerinde G1 progresyonu ve S fazi baslangicinin kontrolii bozulur. CDK4 / 6
aktivitesinin ve D-tipi siklinlerin asir1 ifadesi pRb’de mutasyon, delesyon, direkt inaktivasyon veya
pl6’nin ¢ok fazla eksprese olmasi bile siklusta supresor etki yapmaz ve hiicre proliferasyonu devam

eder. Kontrolsiiz proliferasyon sonucunda kanser hiicresi gelisimi ortaya ¢ikar (Sekil 8) [18].

Cogalmayan Hiicre

T
aktif p16 @ inaktif
protein
kinaz
kompleksi
P

aktif pRb

G1 fazi

S fazi genlerinin ekspresyonu inhibe olur

Sekil 7. Kontrolsiiz ¢gogalmayan hiicrenin mekanizmasi

CDK4 c¢ok c¢esitli timorlerde ve timor hiicre dizilerinde c¢ogalir ve asir1 eksprese
edilir [19]. Bazilari, esas olarak gliomlar [20], sarkomlar [21], meme tiimérleri [19] ve rahim
serviksindeki karsinomlar [22] , CDK6 geni, yassi epitel hiicreli karsinomlar ve gliomlar [23] ve lenfoid
timorler [24] dahil olmak tizere belirli tipte malignitelerde ¢ogalir. Kromozomal translokasyonlar

ayrica bazi lenfoid tiimdrlerde yiiksek CDK6 ekspresyon seviyelerini de agiklar.
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Kontrolsuz Cogalan Hiicre

inaktif p16 SIKLIN D Aktif
veya yok protein
kinaz
kompleksi

Fosforillenmis inaktif pRb

aktif

G1 fazi

S fazi genlerinin ekspresyonu aktive olur

Sekil 8. Kontrolsiiz ¢ogalan hiicrenin mekanizmasi

Kanser tedavisinde CDK4 / 6 inhibitorleri

Ug 6zellik CDK inhibitdrlerini potansiyel antitiimdr ajanlari olarak cekici kilar. Birincisi, G1 veya
G2 / M deki hiicreleri durdurarak giiclii antiproliferatif ajanlardir (Sekil 9). Ikincisi apoptozu tek
baslarina veya diger tedavilerle kombinasyon halinde tetiklerler. Ugiinciisii, baz1 durumlarda, CDK ’larin
inhibisyonu hiicre farklilagmasina katkida bulunur. Tanimlanan ilk CDK inhibitérleri, nispeten segici
olmadiklar1 ve preklinik caligmalara dayali olarak bir¢ok teorik hedef dis1 etkiye sahip olduklari igin
“pan-inhibitdrler” olarak tanimlanabilir [25 , 26]. Iki ana nedenden dolay1, pan-inhibitdrlerinin ¢ogu faz
I denemelerinin tesine gegmemistir. Ilk olarak, monoterapi olarak smirli klinik aktivite gdstermistir
[25]. Ikinci olarak, muhtemelen hedef disi etkilesimlerden kaynaklanan ciddi toksisite ile
iligkilendirilmistir. [27].

CDK inhibitorleri, belirli bir CDK’nin hiicresel siiregteki roliinii gostermek igin hiicre
biyolojisinde farmakolojik araglar olarak kullanildiginda, segicilik énemli bir konudur. Bunun aksine,
mutlak segicilik, ¢oklu yollarin diizensiz oldugu karmasik bozukluklari iyilestirmek i¢in en iyi yaklagim
olmayabilir. Aslinda, tek bir etkiden ziyade etki kombinasyonlar1 daha iyi terapotik maddeler
saglayabilir. Hedef araliklarin1 bilmek, hem istenen farmakolojik etkiyi elde etmek i¢in vurulmasi
gereken hedefler dizisi hem de inhibisyonu istenmeyen enzimler hakkinda bilgi saglayarak, iyilestirilmis
klinik etkinlige sahip ajanlarin gelistirilmesine yardime1 olacaktir. fyi ve kétii hedeflerin belirlenmesi,

toksik yan etkilerin 6nlenmesine yardimei olabilir [28].
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Sekil 9. CDK4 / 6 inhibitorlerinin hiicre dongiisiindeki roli

Cogu kanser hiicresi fonksiyonel Rb’yi korur ve bunun yerine CDK4 / 6 kinaz aktivitesini
arttirtr. CDK4 / 6 kinaz aktivitesinin ablasyonu, siklin D’ye bagh tiimorlerde tiimdr bilylimesinin
tamamen inhibe edilmesine neden oldugu gosterilmistir. Ayrica, saglikli hiicrelerin, CDK1 yoklugunda
zarar gordiigli ancak CDK4 / 6’nin yoklugunun iistesinden geldigi gosterilmistir [29].

ER (0strojen reseptorii) pozitif / HER2 (insan epidermal biiyiime faktor reseptorii 2) negatif en
yaygin meme kanseri alt tipidir ve ET (endokrin tedavisi), bu kanser tedavisinin terapdtik omurgasi
olmaya devam etmektedir. Antiostrojen tedavileri baslangicta genellikle etkili olsa da, ER pozitif
hastalarinin yaklasik %350’si yasamlari boyunca ET’ye direng gelistirir ve sonugta hastaligin
tekrarlamasina ve sinirli klinik faydaya yol agar [30].

CDK4/6 inhibitorlerinin kullanimi artik ER pozitif / HER2 negatif meme kanserlerinin bakimina
entegre edilmis olup [31] ET'ye eklenmesi, tek basina antidstrojenlere kiyasla ER pozitif ilerlemis meme
kanserli hastalarin sonuglarini 6nemli dl¢iide iyilestirmistir [32].

Hiicre proliferasyonunu diizenlemede CDK4 / 6 aktivitesinin dnemi ve bu yolagin kanserde aktive
oldugu bilinen mekanizmalar nedeniyle, CDK4 / 6 inhibitdrlerinin se¢ici inhibisyonu gekici bir terapotik
strateji olarak ortaya ¢ikmustir. Tiim bu kanitlar birlikte ele alindiginda segici bir CDK4 / 6
inhibitoriiniin, secici olmayan CDK inhibitorlerden daha genis bir terapdtik pencereye sahip

olabilecegini gosterir [33].

CDK4 / 6 Inhibitérlerinin Etki Mekanizmasi

CDK4 / 6 inhibitorlerinin etki mekanizmasinin mevcut bilgisi temel olarak palbosiklib ile yapilan
preklinik caligmalardan gelmektedir. CDK4 / 6 proteinin N ve C terminal loblar1 ATP baglayici cep
icerir. CDK inhibitorleri; temel olarak hidrofobik etkilesimler ve hidrojen baglar1 yoluyla baglanma igin
ATP ile rekabet edebilmelerini saglayan diisiik molekiiler agirlikli hidrofobik heterosikliklerdendir. RB

ve ilgili proteinlerin fosforilasyonunu bloke eder ve S-faz siklinleri ve mitotik diizenleyici genleri inhibe
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eder. Niikleotid biyosentezi ve DNA replikasyonunu baskilayarak G1 / S hiicre dongiisiinii kuvvetle
indiikler. Rb pozitif meme karsinomlarinda DNA‘ya timidin eklemesini engelledigi de bildirilmistir
[15].

Palbosiklib, pan- CDK inhibitorlerinin aksine ATP baglanma cebine sikica oturur. Bu,
palbosiklib’in hedefi ile daha biiyiik bir baglanma arayiiziine sahip olmasiyla sonuglanir, etkinligi arttirir

[34].

Secici CDK4 / 6 Inhibitorleri

Pablosiklib (Sekil 10); PD 0332991 koduyla ER pozitif / HER2 negatif meme kanseri tedavisi
icin 2013 Nisan aymda FDA onayi almustir. Palbosiklib CDK4 / 6 i¢in se¢icidir ve diger otuz alt1 protein
kinaza kars1 etkinligi yoktur veya ¢ok azdir. Rb’yi silmis meme kanseri hiicre hatlarina karst higbir
aktivite gostermez. Faz II c¢alismasinda, palbosiklib plus letrozol ile tedavi, sadece letrozole
kiyasla hastalik ilerlemesi riskini % 51 azaltmigtir. Kombinasyon halinde, kemoterapi ve iyonlastirict
radyasyonla klinikte kullanilmaya baslanmusir. Ostrojen reseptoriine edinilmis tamoksifen direncini

yeniden hassaslastirir [15].

Sekil 10. Pablosiklib yapist

Ribosiklib (Sekil 11); LEEO11 koduyla ER pozitif / HER2 negatif meme kanseri tedavisi igin
2017 Mart ayinda FDA onay1 almistir. Manto hiicreli lenfoma, liposarkom, melanom akciger kanseri
pankreas kanseri tedavisi i¢in faz ¢aligmalar1 devam etmektedir. Ribosiklib ve 3-fosfoinositid bagiml
protein kinaz 1 (PDK1) inhibitérii GSK2334470’in kombinasyonu, meme kanseri hiicre hatlarinda
proliferasyonu kuvvetle bastirdigr goézlenmistir. Akciger karsinomu hiicre hatlar1 ve primer timor

orneklerinde, ribosiklib, CDK4 / 6’ya karsi, palbosiklib’den daha se¢ici bulunmustur [35].
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Sekil 11. Ribosiklib yapis1

Abemasiklib (Sekil 12); LY2835219 koduyla ER pozitif / HER2 negatif meme kanseri tedavisi
icin 2018 Subat ayinda FDA onay1 almistir. Abemasiklib CDK4’e kars1 CDK6’ya gore 14 kat daha etkili
oldugu bildirilmistir.

Palbosiklib ve ribosiklibe kiyasla 5 kat daha aktiftir. Diger CDK4 / 6 inhibitdrlerinden farki kan
beyin bariyerini gegebilmesidir. Abemasiklibin LogP degeri ribosiklib ve palbosiklibin yaklagik 2 kati
bu da ATP yarigina baglanma kolaylig1 saglamaktadir [36].

Lys43 ile olusturdugu hidrojen bagi abemasiklibi CDK4 / 6 ya kars1 daha az segici yapar ve bunun
sonucunda CDK 9 inhibisyonu gergeklesir [37].

Sekil 12. Abemasiklib yapisi

Trilasiklib (Sekil 13); ti¢lii negatif meme kanseri hastalar1 i¢in gemsitabin ve karboplatin ile

kombinasyon halinde, faz III ¢aliglarini bitirmis en yeni CDK4 / 6 inhibitoriidiir [38]. Diger
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inhibitorlerden farki reseptore baglanirken ATP yarigmali degildir [39]. G1T2812 koduyla 2021 Subat
ayinda FDA onay1 almistir [40].
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Sekil 13. Trilasiklib Yapisi

CDK4 / 6 Inhibitérlerinin Terapideki Yeri

ER pozitif meme kanseri tedavisi i¢in birgok endokrin tedavisi mevcuttur, ancak klinikte ¢cogu
hastada basarisiz sonuglanmistir. CDK4 / 6 inhibisyonu, endokrin terapisinde direncin iistesinden
gelmek i¢in 6nemli bir mekanizmadir. Palbosiklib, meme kanserli hastalarda tek bir ajan olarak
calisilmis ancak klinikte yanit oranlar1 (toplam popiilasyonda % 5) oldukca diisiik bulunmustur. Ilk
klinik ¢aligmalardan {imit verici sonuglar palbosiklib’in, endokrin tedavisi ile kombinasyon halinde
aragtirilmasina yol agmigtir [41].

CDK4 / 6 inhibitorlerinin biyolojik fonksiyonunu sinirlayan etmen antitiimér etkilerinin, aktif bir
Rb proteininin varligina bagli olmasidir. Palbosiklib, letrozol ile kombinasyon halinde, ER pozitif /

HER?2 negatif ileri meme kanserli hastalar i¢in FDA’dan hizlandirilmig onay almistir [42].

SONUC VE TARTISMA

Kanserli hiicre dongiisiiniin diizensizligi, kanser hiicrelerinde ila¢ ve endokrin tedavilerine karsi
diren¢ kazanilmasi terapdtik olarak segici hedefe odaklanilmasini ve yeni tedavi yaklasimlarini zorunlu
hale getirmistir. Hiicre dongiisii elemanlarindan biri olan CDK’lara baktigimizda kanser tedavisinde
secici olarak hedefe odaklanabilinecek kinaz ailesindendir. Tiim CDK’larm inhibisyonu ile yapilan
klinik ¢aligmalar sonucunda gozlemlenen istenmeyen etkiler, yine segici bir hedefe odaklanilmasinin
O6nemini bir kez daha vurgulamistir. Hiicre dongiisiiniin kontrol noktasinda dnemli gorev iistlenen CDK4
/ 6’nin kanserli hiicrelerde hiperaktivasyonu gézlenmektedir. Kanser hiicresinde mitoz kontrolsiizliigiine
neden olan CDK4 / 6’nin asir1 aktivasyonun kesfiyle beraber, CDK4 / 6 inhibitdrleri yeni teropatik hedef
haline gelmistir. Hiicre mitoza girmeden, dongliyli durdurmay1 hedefleyen yaklasim CDK4 / 6’y1 inhibe
etmektir. Klinik ¢aligmalarda; segici olarak CDK4 / 6’y1 inhibitérlerinin, pan-CDK inhibitorlerine
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kiyasla istenmeyen etkileri azalttigt ve saglikli hiicreleri de korudugu gosterilmistir. CDK4 / 6

aktivitesinin inhibisyonu bilhassa meme kanserinde umut verici bir terapotik yaklagimdir.
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