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Kanserde Hedefe Yonelik Tedavi: PI3K/Akt/mTOR Inhibitorleri
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ABSTRACT

Cancers generally contain multiple genetic and epigenetic abnormalities, but several key genes maintain the malignant
phenotype and cellular survival. The PI3K/Akt/mTOR pathway is a central signaling system that plays a role in many
important physiological events. Since the PI3K/Akt/mTOR pathway is used by many tumor types, it is thought that
inhibitors used against this pathway may have a wide 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 devamlilift saglanmakeadir. PI3K/Akt/mTOR yolagt 6nemli bir¢ok fizyolojik olaylarda
rol alan metkezi bir sinyal akim sistemidir. PI3K/Akt/mTOR yolagt bircok timor cesidi tarafindan kullanildigindan
bu yolaga karst kullanilan inhibitorlerin genis bir terapétik etkinliginin olabilecegi dustintilmektedir. Tekli tedavide bu
inhibitétlerin hicbiri ile faz 1 ¢alismalarda 6nemli cevap oranlati elde edilememis olup yitksek dozlarin kisa stirelerde
verilmesi ve degisik yolaklara etkili olabilecek ilaglarin kombine edilmesi gibi diger segenekler arastirilmaktadir.
Anahtar kelimeler: PI3K, Akt, mTOR, hedefe yonelik tedavi

Girig

Kanserler genel olarak ¢oklu genetik ve epigenetik anormallikler icermekte fakat birkag¢ anahtar gen sayesinde
malign fenotip ve hiicresel sagkalimin devamliligs saglanmaktadir!2. Bu genler PI3K-Akt yolagi gibi 6nemli
sinyal yollarina etkide bulunmaktadir. Aktive sinyal yolaklarinin farmakolojik ablasyonu selektif 6ldiirme
veya kanser hiicrelerini durdurma anlaminda terapétik bir strateji saglar. PI3K-Akt yolagi birgok timor gesidi
tarafindan kullanildigindan bu yolaga karst kullanilan inhibitérlerin genis bir terap6tik etkinligi olabilir?#. Bu
yolak ayni zamanda EGFR inhibitdtleri veya konvansiyonel sitotoksik ajanlara karst direngte de 6nemli rol
oynar®. Bu yolagin bircok bileseni kinazlar olup kii¢lik molekiilli inhibitorlerin gelistirilmesi i¢in idealditler®.
Yeni hedeflerin ve tedavilerin se¢iminde normal hiicrelere olabilecek potansiyel toksisite de akilda
tutulmalidir. PI3K-Akt yolaginin normal homeostazda da rol almast nedeniyle yan etkiler olasidir. Ornek
olarak p110a alt tnitesinin inhibisyonu instlin sinyalizasyonu ve glukoz metabolizmas: lizerine etkide
bulunmaktadir”8. Bu derlemede kanserde hedefe yonelik tedavide 6nemli bir yer tutan ve genis bir arastirma

alant bulan PI3K/Akt/mTOR yolag: ve bu yolagt inhibe eden ilaglar ve glincel ¢alismalar konusunda bilgi
verilmesi amaclanmistir.

PI3K/Akt/mTOR yolagi

PI3K/Akt/mTOR yolagi hiicre siklusu, hiicre yasamu, protein sentezi, biiyiime, metabolizma ve anjiogenez
gibi 6nemli fizyolojik olaylarda rol alan merkezi bir sinyal akim sistemidit®. Bir¢ok timor tipi tarafindan bu
yolak bazi genetik ve epigenetik mekanizmalar ile kullanilmaktadir. Bu yolakta Akt merkezi bir rol
oynamaktadir. Aberran Akt hiperaktivasyonu kanserlerde siklikla olusmaktadir. Ornek olarak, meme
kanserinde ERB2 asir1 ekspresyonuna neden olan mutasyon veya amplifikasyonlar ve PI3K’yi aktive ettigi
bilinen ve kolorektal ve pankreas kanserinde goriilen RAS ailesi mutasyonlart verilebilir.Bu yolagt besleyen
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reseptOr tirozin kinazlar (RTK) arasinda EGFR ailesi (EGFR ve HER2), PDGFR, insilin ve IGF-1
reseptOtleri sayilabilir. Biiyime fakt6rlerinin RTK ile birlesmest tipik baslatict olaydir ve sinif 1A PI3K ler
aktive olurl®.!1,

Bir serin/treonin kinaz olan Akt, PI3K yolaginda merkezi mediator olup kilit hiicresel olaylatt kontrol eder.
Akt, mTOR’u aktive ederek protein sentezi ve hilicre buyimesini uyarir. Hicre siklusu uyarimi, p27 ve p21
gibi hiicre siklusu inhibit6tlerini inaktive edisiyle ve c-myc ve siklin D1 gibi hiicre siklusu proteinlerinin
aktivasyonu ile olur'2. Proapoptotik genlerin Akt aracilt inhibisyonu ve p53’in yikimi ile programl hiicre
olumi sinirlanir ve hiicre sagkalimi artar’3. PI3K yolak aktivitesi SHIP, PTEN gibi bazi proteinlerin
yardimiyla da durdurulabilir!!.

RTK’lar ve PIK3CA’y1 etkileyerek kanser gelisimini hizlandiran etkenler insanlarda da ¢aligtimistir. PIK3CA
(p110a’y1 kodlayan gen) ve PTEN tzerine olan etkileri 6nemlidir. PTEN ile ilgili anormallikler PI3K yolagt
ile ilgili ilk tantmlananlardir. PTEN geni kromozom 10g23 tizerindedir. Kaybu lipid fosfataz aktivitesini bozar
ve timdr siipresor etki tizerine olumsuz etki olusturur!4, Azalmis PTEN ekspresyonu en sik endometrium,
prostat, meme, over kanserleri, glioblastom ve melanomda gosterilmistir. Bu aberrasyonlar PTEN
lokusunun tam delesyonuna neden olan allel kayiplari yoluyla veya nokta mutasyon gibi mutasyonlar sonucu
fonksiyon kaybi yoluyla olmaktadir. Epigenetik olaylar da (promoter metilasyon gibi) genetik susturmaya
neden olabilmektedir. Bunlar disinda PTEN transkripsiyonunu artiran myc ve p53, azaltan NFkB ve miR21
gibi diizenleyiciler de vardir'>. Ayrica PTEN lokusundaki germline mutasyonlar Cowden Sendromu
(hamartomlar ve tiroid, meme, endometrium kanserlerine yatkinlk) gibi patolojilere sebep olabilmektedir!®.

PIK3CA mutasyonlart en fazla meme, kolorektal, endometrium, serviks, over, akciger ve bas boyun
kanserlerinde gosterilmistir!”. TGm timor tipleri igerisinde %15’lik mutasyon orant ile insan genomunda en
fazla mutant kinaz oldugu diistiniilmektedir. PIK3CA, PI3K’nin p110a katalitik alt initesini kodlamaktadur.
Burada meydana gelen genetik aberrasyonlar sonucunda enzimatik fonksiyon kazammi, Akt
sinyalizasyonunun aktivasyonu ve onkojenik transformasyon meydana gelir. Mutasyonlarin ¢ogu p110o alt
Ginitesi ile iliskilidir. In-vitro ve in-vivo olarak bu mutasyonlarin Akt’yi ve onkojenik transformasyonu
artirdigi gosterilmistir. Transformasyonun baslamasi icin p85 veya RAS baglanmast da gereklidir. p85 alt
Unitesini kodlayan PIK3R1 mutasyonu kolorektal ve over kanserleri gibi kanserlerin az bir kisminda
gOsterilmistir. Bu mutasyonlar sonucunda p85°in p110 tzerindeki inhibitér etkisinin kalktig ve PI3K
sinyalizasyonunun artud: belirtilmistir's. Bunlarin  yaminda, benzer kanserlerin bir kisminda Akt
amplifikasyonu da gosterilmistir.

PI3K inhibitérleri

PI3K sinyalizasyonu PTEN (phosphatase and tensin homolog) tarafindan defosforilasyon yoluyla inhibe
edilmektedir. PTEN geni ise mutasyon, delesyon veya epigenetik susturma yoluyla inaktive edilebilmekte ve
p53’ten sonra en fazla mutasyona ugrayan timor supresor gen (I'SG) olmaktadir. Saf PI3K inhibitorleri
sadece p110’u hedefler. p110’un katalitik domaini ile mTOR yapisal olarak benzer olduklarindan dual PI3K
ve mTOR inhibit6rleri de mevcuttur. Bu dual inhibitérler mTOR’u hem mTORC1 hem de mTORC2
komplekslerinde baskilamaktadir. Bu ajanlarin ¢ogu ATP kompetisyonu yapar ve reversible etkide bulunur??.

Ik jenerasyon PI3K inhibitorleri Wortmannin ve 1.Y294002 dir. Wortmannin 1957’de Penicillinm
wortmannif den elde edilen fungal bir metabolittir. LY294002 ise 25 yil 6nce genis spektrumlu kinaz inhibit6ri
olan quercetin’den elde edilen sentetik bir bilesiktir. Her iki ajan genis bir kanser hiicre serisinde PI3K asir1
aktivitesinin mevcut oldugu durumlarda 6nemli oranda buyime duraklamasina neden olmustur. Fakat
hicbiri istenmeyen farmakokinetik Ozellikleri, zayif secicilikleri ve toksisite profilleri nedeniyle klinik
deneylerde yer alamamistir®.

Dual PI3K-mTOR inhibit6rleri

PI3K’nin tim katalitik izoformlarint mTORC1 ve mTORC2 ile birlikte hedefler. PI3K/Akt/mTOR
yolaginin tam inhibisyonu avantajina karsilik daha fazla toksisite dezavantaji bulunur.

SF1126, LY294002’nin 6n ilact olan kiiciik bir molekiildir. Xenograft solid tiim6r modellerinde énemli
antitimoral etkinlik gdstermistir. Solid timorli hastalarla faz 1 ¢alisma devam etmekte, maksimum tolere
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edilen doz (MTD) bulunamamis olsa da maksimum uygulanan doz 110 mg/m? i.v. olmustur. En stk yan etki
gastrointestinal yakinmalar, ates ve halsizlik olup glukoz ve insiilin tzerine klinik bir etki saptanmamistir. 19
hastada (%50) stabil hastalik saptanmistir?!,

NVP-BEZ235 ve NVP-BGT226 ile ilgili calismalar devam etmektedir. 1lki oral alinabilen imidazoquinolin
grubu bir 6n ilactir?2. Preklinik calismalarda genis bir kanser grubuna karsi antiproliferatif etki gésterdigi
bulunmugtur. Bunlar arasinda HER-2 eksprese eden ve trastuzumab ve lapatinib direncli meme kanseri de
vardir?. Calisma asamasinda olan diger molekiiller X1.765, GDC-0980, PF-04691502 ve PKI-587dir?*2,

Saf PI3K inhibitérleri

Bunlatin ¢cogu pan-p110 inhibitéridir. NVP-BKM120 (bupatlisib) hem PI3K/PTEN mutasyonu olan hem
de olmayan meme kanserli hastalarda etkinligi saptanmus bir ilactir. Doz siirlayict toksisite (DST) olarak
hiperglisemi, duygudurum degisikligi ve dkiintii olabilmektedir?s.

X1L.147 (pilaralisib) antitimor aktivitesi saptanan bir ajandir. Monoterapi olarak verilen solid tiiméri olan 60
hastada DST olarak dékintd, yan etki olarak halsizlik, bulanti-kusma ve diyare bildirilmistir. 1 hastada
parsiyel remisyon (PR) saptanmistir?’.,

PX-866 (sonolisib) irreversible baglanma ile digerlerinden ayrilir. Tleri evreli solid timérli hastalarla yapilan
faz 1 calismasinda DST diyare ve karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) yiikselme, yan etki olarak
gastrointestinal sistem yakinmalari olmustur. Degerlendirilebilen 53 hastada cevap alinamamugtir?,

PI-103 hizli metabolize olusu nedeniyle yerini GDC-0941’e birakmis olup PI3K ve PTEN mutasyonlu
vakalarda etkili olmugtur. Bu ajanin refrakter solid timéri olan hastalarda monoterapi olarak kullanimi ile
faz 1 calismasinda DST olarak basagrisi, plevral efiizyon ve azalmis akciger difiizyon kapasitesi, yan etki
olarak da halsizlik, bulantt kusma ve dispne bildirilmistir. 1 hastada PR bildirilmigtir?.

Izoform spesifik inhibisyon yaparak daha az yan etki olusturan ajanlardan biri p110 delta spesifik inhibitéri
CAL-101°dir. Bu izoformu esas alarak 16kositlerde exprese edilmekte olup, preklinik ¢alismalar lenfoma ve
16semide etkili oldugu ve apopitozu indikledigini géstermistir. 106 KLL, NHL, AML ve MM hastasinin
dahil edildigi faz 1 calismasinda minimal hematolojik toksisite, hatift KCFT yuksekligi ve pnémoni
gorulmustar. NHL’de 13/23 (%57) PR, Mantle hiicreli lenfoma’da 8/12 (%G67) PR, ve KLL’de 10/30
(%33) PR bildirilmistit30.

Akt inhibitorleri

Serin/treonin olan Akt’nin inhibisyonu PI3K yolak aktivasyonunu farmakolojik olarak kontrol etmenin
diger bir yoludur. Bu amagla ATP baglanma yeri icin yarisan veya allosterik olarak inhibe eden ajanlar
arastirilmaktadir. Akt mutasyonu veya amplifikasyonu iceren timétler veya artmis yolak aktivitesi olanlarda
daha etkili olmast beklenir. Akt amplifikasyonu veya mutasyonu nadir goriilse de Akt2 amplifikasyonunun
insan kanserlerinde siklikla rol aldig g6sterilmistir3!.

Perifosine (KRX-0401), Aktnin PH domaininin allosterik inhibitérd olup plazma membranina
translokasyonu ve aktivasyonunu engeller. Faz 1 ve 2 calismalarda monoterapi ve kombinasyon tedavilerinde
kullanilmis ve yan etki olarak halsizlik ve gastrointestinal yakinmalar gézlenmistir. Gastrointestinal
yakinmalar DST olarak gézlenmistir. Tek ajan olarak hayal kirtklig yaratmis olup bazt sarkomlu hastalarda
ve Waldenstrém makroglobulinemisinde etkili oldugu gésterilmistir32.

MK-2206’da diger bir allosterik Akt inhibit6ridir. Preklinik ¢alismalarda erlotinib ve lapatinib gibi ajanlarla
ayrica diger sitotoksik ajanlarla kombine edildiginde sinerjistik etki géstermistir. DST olarak dokiintii ve yan
etki olarak halsizlik ve gastrointestinal yakinmalar gézlenmistir. PR saglanamamigsa da hastalarin %23’tinde
timorde (6zellikle pankreas kanserlerinde) kiictilme bildirilmistir33.

GSK690693 de potent ATP kompetetif Akt inhibitéridir. Solid timérlerde ve hematolojik malignitelerde

klinik ¢aligmalar devam etmektedir. Dogal oral alinabilen ve faz 1 calismalari yapilan ajanlar GSK2141795,
GSK2110183, GDC-0068 ve 1.Y2780301°dir?.
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mTOR inhibitorleri

mTORC1 kompleksinin bir parcast olarak mTOR, hiicre biiyiimesi ve protein sentezini mRNA translasyonu
ve ribozom biyogenezi Uzerine etkisiyle artirir3. Rapamisin, Streptomyces hygroscopicus’tan Uretilen
makrolid antibiyotik olup FKB12’ye baglanip mTORC1 kompleksiyle interaksiyona girer. Asagi yénli
sinyalizasyonu inhibe eder. Rapaloglar transplant tibbinda immunstpresif olarak kullanilmis olup antikanser
etkinlikleri antiproliferatif Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Rapamisin’in  sentetik tiirevleri olan
temsirolimus, everolimus ve ridaforolimus diger rapaloglardir®. Biiytik umutlar baglanmis olmasina ragmen
ancak orta diizeyde basart saglanabilmistir. En iyi sonug¢lar renal hiicreli karsinom (RCC) ve mantle hiicreli
lenfomalarda elde edilmistir. RCC’de faz 3 calismalarda temsirolimus, interferon ve ikisinin kombinasyonu
daha 6nceden tedavi almamis hastalarda caligiimistir. Sadece temsirolimus alan grupta cevap orant %8.6 ve
genel ve progresyonsuz sagkalim (PFS) anlamli olarak diger 2 koldan yiiksek bulunarak FDA onay1 almistir36,
Diger bir faz 3 ¢alismada everolimus ve plasebo RCC’de kullanilmis ve everolimus lehine PEFS avantaji
oldugu gorilmistir’”. Ek olarak cevap orani (%1.8) dusiik de olsa hastalarin %2510 aylik siirede
progresyonsuz kalmaktadir. Temsirolimus faz 3 ¢alismalarda refrakter mantle hiicreli lenfomada kontrollere
gbre daha iyi cevap orant ve PES saglamaktadu3s. Faz 2 calismalarda ¢ok sayida kanser tedavisinde
monoterapide kullanilan rapaloglardan everolimus rekiirren endometrium kanserinde Umit verici
bulunmustur®.

Genel olarak biitiin rapaloglar hayal kirikligt yaratmustir. Genel bir kural olarak sadece mTORC1 kompleksini
inhibe eden bu ajanlar, mTORC2 durdurulmadigindan Akt aktivasyonunun devam etmesi endise
yaratmaktadir. Ayrica mTORCI inhibisyonu SGK-IRS1-PI3K sarmali yoluyla feedback inhibisyonu yaparak
Akt aktivitesinde paradoksal bir artisa neden olmaktadir. Gergekten de rapaloglarla tedavi edilen timor
biyopsilerinde yitksek Akt fosforilasyonuna rastlanmugtir®.

mTOR kinaz inhibitorleri

ATP kompetitif inhibitorii olup hem mTORC1 hem de mTORC2’yi baskilar. Bu nedenle dual PI3K/mTOR
inhibisyonu ile daha ¢ok ortak yanlart vardir. PP242 ve PP30’un rapamisinden daha glicli antiproliferatif
etkileri vardir. Bu etkiler mTORC2’yi de inhibe etmesine degil mMTORCT1’1 daha giiclii olarak baskilamalarina
baglanmustir*!. WAY-600, WYE-687 ve WYE-354, AZD8055, OSI-027 ve INK128 klinik arastirmalara ilk
giren mTOR kinaz inhibitérleridir*2. OSI’'nin faz 1 calisgmasinda 43 hasta tedavi edilmis, DST olarak
cjeksiyon fraksiyonunda azalma, yan etki olarak anoreksiya ve bulantt gérilmustiir. Biri kolorektal kanseri,
digeri parotis kanseri olan iki hastada timérde kii¢lilme izlenmigtir#3.

Sinyal yolaginin degerlendirilmesi

PI3K yolagt inhibitorleri ile ilgili biyobelirte¢ ¢alismalart faz 1 zemininde giderek artmaktadir.
Farmakodinamik biyobelirtecler ilag etkisini, hedef inhibisyonunu ve yolagin baskilanmasini degerlendiren
belirteclerdir. Halihazirda bir¢ok biyobelirte¢ dl¢limintn standardize ve dogrulanmis olmamasi 6nemli bir
eksikliktir. Maliyetleri yitksek ve invaziv oldugundan risk tasimaktadir. PTEN durumunun degerlendirilmesi
ornek olarak verilebilir. Immiinohistokimyasal yéntem ile PTEN protein ekspresyonunun saptanmast tercih
edilen bir metoddur. Antikorlar laboratuvarlar arasinda bir 6rnek olmayip belirgin bir esik deger de
bulunmamaktadir. Timor 6rnekleri cogu zaman kiigiik ve alinmast zordur®.

Yukarida belirtilen zorluklarin  agilmasinda  gériintilleme  yontemlerinin - bir  secenek —olabilecegi
distntlmektedir. NVP-BKM120 ¢alismasinda FDG-PET goruntiilerinde cogu hastada distiik PET aviditesi
gOsterilmistir. Ancak bunun antitimor etkiden dolayt mu yoksa PI3K’nin glukoz metabolizmasina olan
etkisinden mi kaynaklandigi sonradan anlasilacaktir. Kanda olan biyobelirteglerin 6l¢timu daha az invazif
olup tekratlayan Olctimlere de elverislidir. PI3K/Akt/mTOR inhibitotlerinin - kullanimina  iligkin
toksisitelerde  hiperglisemi  ve  hipertrigliseridemi ~ farmakodinamik  bir  biyobelirte¢  olarak
kullanilabilmektedir#.

Tekli tedavide bahsedilen ajanlarin hicbiri ile faz 1 ¢alismalarda 6nemli cevap oranlart elde edilememistir.
Bunun hasta se¢imi, yetersiz dozlam ve direnglilik nedeniyle olabilecegi distiniilmektedir. PI3K yolaginin
artmis aktivitesine sahip hastalarin bu ajanlara en duyarli olmalart beklenirs. Ancak calismalarda bu
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mutasyonlart tastyanlarin ¢ok iyi cevap vermedigi, ayrica alinan birka¢ cevabin da mutasyonu olmayanlarda
da izlendigi gorilmustir. HER-2 asir1 eksprese eden meme kanserinde trastuzumab direncinin PI3K yolak
aktivasyonundan kaynaklandig: distiniilmus ve trastuzumab kullanimina paklitaksel ve everolimus eklenerek
faz 2 calismalarda %20 PR ve %56 stabil hastalik elde edilmistir*®. Benzer sekilde everolimus trastuzumab
ve vinorelbin ile %80 hastalik kontroli saglanmugtir®”.

Sonug

Bazt nadir durumlar disinda tek bir yolagin inhibe edilmesiyle malign biiylime ve timor progresyonunun
6ntine gecmek “crosstalk” ve “feedbcak loops” nedeniyle miimkiin gériinmemektedir. Toksisiteyi azaltmak
ve etkinligi arttirmak adina yiiksek dozlarin kisa siirelerde verilmesi ve degisik yolaklara etkili olabilecek
ilaclarin kombine edilmesi diger stratejik segeneklerdir.
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